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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Rinossinusite cronica

1.1.1. Conceitos

O termo rinossinusite surgiu da observacao de varios guidelines atuais de que a rinite e
a sinusite sdo doengas coexistentes no mesmo individuo, abandonando o antigo termo sinusite
(MELTZER;HAMILOS, 2011)(FOKKENS et al., 2012)(DIRETRIZES BRASILEIRAS DE
RINOSSINUSITES, 2008).

Em adultos, de acordo com o mais recente European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps (EPOS2012), a rinossinusite ¢ definida como uma inflamag¢ao do nariz e dos
seios paranasais. Esta ¢ caracterizada por dois ou mais sintomas, sendo um deles
obrigatoriamente obstrugcdo/congestdo nasal ou descarga nasal (anterior ou posterior). Os
demais incluem: dor/pressao facial ou reducao/perda do olfato; sinais endoscopicos (pdlipos
nasais, descarga purulenta principalmente do meato médio, edema ou obstru¢do de mucosa);
mudangas a tomografia computadorizada (mudangas na mucosa do complexo ostio-meatal
e/ou seios paranasais). Em criangas, a tosse entra no lugar da redugdo ou perda do olfato. Os
demais critérios permanecem os mesmos (FOKKENS et al., 2012).

A duragdo da rinossinusite ¢ quem divide a doenca em aguda ou cronica. A
rinossinusite aguda possui duracdo inferior a 12 semanas e ha uma completa resolucdo dos
sintomas. Ja na rinossinusite cronica, a duracdo dos sintomas ¢ maior ou igual a 12 semanas,
sem resolucdo completa dos sintomas, podendo apresentar exacerbacdes (FOKKENS et al.,
2012).

A rinossinusite cronica (RSC) ¢é caracterizada por inflamac¢do cronica da mucosa
nasossinusal. Pode se apresentar com dois subtipos, a RSC com poélipos nasais (RSC com PN)
e sem polipos nasais (RSCsPN). Enquanto o primeiro subtipo estd mais associado com perda
ou reducdo do olfato, o segundo geralmente cursa com dor ou pressao facial (ANSELMO-

LIMA et al., 2015).

1.1.2 Epidemiologia e fisiopatologia

A prevaléncia de rinossinusite cronica ndo foi bem definida pelo EPOS 2012,
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necessitando de mais estudos epidemioldgicos para determinado fim. Outros estudos mais
recentes demonstram uma prevaléncia na populagdo mundial que variam entre 5 a 15%. Por
exemplo, na Europa foi encontrada uma prevaléncia de 10,9%, enquanto os Estados Unidos
possuem 13% da populacdo com a doenga. Em Sao Paulo, um estudo de 2012 demonstrou
uma prevaléncia de 5,51% (RAMOS et al., 2017).

A rinossinusite cronica ¢ uma doenga bastante complexa, com uma fisiopatologia
dependente de multiplos fatores tanto genéticos quanto ambientais. Dentre os fatores
associados com rinossinusite cronica, podemos citar a disfuncdo ciliar, alergias, asma,
sensibilidade a aspirina, imunodepressdo, fatores genéticos, gravidez e algumas doengas
endocrinas, biofilme, fatores ambientais e iatrogenias (FOKKENS et al., 2012).

A fisiopatologia da RSC com polipos nasais vem sendo muito estudada, porém ndo
esta completamente elucidada. Sabe-se que ¢ uma doenca inflamatéria que cursa com o
recrutamento de diversas células inflamatorias, como eosinofilos, neutrofilos e mastocitos.
Sabe-se também que sdo desencadeadas respostas tanto Thl como Th2 (VALERA et al.,
2017). O padrao Thl predomina na RSC, assim como os mediados inflamatorios neutrofilos,
plasmocitos e linfocitos como o INF-y, TGF-f, IL-8 ¢ MPO. J4 na polipose nasal, o padrao
Th2 predomina, e os principais mediadores inflamatdrios sdo os eosinofilos, como a ECP, a
IL-5 e IgE (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE RINOSSINUSITES, 2008).

As caracteristicas histopatologicas da RSC descritas nos estudos incluem
principalmente a hiperplasia de células caliciformes, espessamento da membrana basal,
hiperplasia de glandulas submucosas no estroma, infiltrado celular inflamatorio cronico, com
predominancia de linfécitos e neutrofilos. A RSC com PN difere da RSCsPN, ja que nesta
ocorre um predominio linfoplasmocitdrio com aumento de glandulas secretoras, enquanto
naquela predominam os eosinofilos com edema estromal (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE
RINOSSINUSITES, 2008).

Os pacientes portadores de RSC experimentam um impacto significativo na sua
qualidade de vida. Os prejuizos socioecondmicos da doenga sdo bastante consideraveis, pois
ela apresenta alta morbidade. Os gastos médicos, prejuizo no trabalho e queda do rendimento

académico sao alguns desses exemplos (RAMOS et al., 2017).

1.1.3 Tratamento

O tratamento da rinossinusite cronica envolve varias etapas. Na atengdo primaria, se o
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exame endoscopico ndo estd disponivel, o tratamento primario € feito com corticoide tdpico e
irrigac¢do nasal. Se, apds 4 semanas, ndo houve melhora, o paciente deverd ser encaminhado
ao especialista. Em caso de melhora, o tratamento devera ser mantido (figura 1) (FOKKENS
etal., 2012).

CRS in adults management scheme for Primary Care and non-ENT-specialists

two er more symptoms one of which should be either
nasal bleckage/obstruction/congestion o

nasal discharge: antenoripost nasal drip;

t facial painfpressure,

& reduction or loss of smell;

examinabion: ameror rhinoscopy

KerayiCT not recommendend

e N

endoscopy nol available endoscopy available

. v

examination: anlerior rhinoscopy follow ENT scheme for

X-ray/CT not recommendend CRSsMNP or CRSwWNP
lopical steroids l

nasal irrigation
refer to ENT-specialist
# if operation is considered
re-evaluation after 4 wesks wrgent investigation
and interventian

==t —

Figura 1. Manejo da RSC na atencdo primaria

Ja o manejo da RSC por especialistas se mostra mais complexo, pois o tratamento
difere se a RSC é com ou sem polipos nasais. Na RSC sem polipos nasais, a doencga deve ser
classificada em leve ou moderada a grave. A RSC leve deve ser tratada com corticoide topico
e irrigagdo salina nasal. Na doenga moderada a grave, deve ser feita tomografia
computadorizada para avaliar a necessidade de cirurgia. Em ambos, deve ser considerado o

uso de antibioticos a longo prazo (figura 2) (FOKKENS et al., 2012).



CRSsNP in adults management scheme for ENT-specialists

2 symptoms. one of which should be nasal obstruction

or dizcoloursd digcharge

+/- frontal pain, headache

+[- amell disturbance

ENT examination including endoscopy

consider CT scan

check for allergy

consider diagnosis and treatment of co-morbidities eg, asthma
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Figura 2. Manejo da RSC sem polipos nasais por especialistas

O manejo da RSC com pdlipos nasais ja dispde de mais recursos terapéuticos, por ser

uma doenga mais grave. A doenga leve deve ser tratada apenas com corticoides topicos. A

doenca moderada pode requerer uma dose maior de corticoides tdpicos e, ainda, pode-se

considerar o uso de doxiciclina. Na RSC grave, pode-se lancar mao de um curto periodo de

corticoide oral, e se n3o houver melhora em um més, realizar uma tomografia

computadorizada para realizacdo de cirurgia. Apds cirurgia, o tratamento inclui irrigacdo

nasal, corticoides topicos e/ou orais, além de poderem ser utilizados antibidticos a longo prazo

(figura 3).
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CRSwNP management scheme for ENT-specialists

2 syanptoms: one of which should be nasal chstruction
of discoloured

+- frontal pain, headache

+- smell disturbance

EMT examination including endoscopy (size of polyps)
consider CT scan

consider diagnasis and maatment of co-marbidities

Figura 3. Manejo da RSC com polipos nasais por especialistas

A tabela abaixo mostra as possiveis medicagoes utilizadas em RSC com polipos nasais

e o seu nivel de evidéncia, grau de recomendagdo e relevancia (tabela 1):



Therapy Level Grade of recommendation Relevance
topical steroids la A yes

oral steroids la A yes

oral antibiotics short term <4 weeks 1band 1b(-) (= yes, small effect
oral antibiotic long term = 12 weeks I C yes, especially if IgE is not elevated, small effect
capsaicin Il C no

proton pump inhibitors Il C no

aspirin desensitisation 1l C unclear
furosemide I D no
immunosuppressants v D no

nasal saline irrigation Ib, nodatainsingleuse D yes for symptomatic relief
topical antibiotics no data D no

anti-l15 no data D unclear
phytotherapy no data D no
decongestant topical / oral no datain single use D no

mucolytics no data D no

oral antihistamine in allergic patients  nodata D no
antimycotics - topical la (-) ** A(-) no
antimycotics — systemic Ib (-)# Al-) ¢ no

anti leukotrienes 1b(-) Al-) no

anti-IgE b (-) Al-) no

" Some of these studies also included patients with CRS with nasal polyps

15

Tabela 1. Evidéncia de tratamento e recomendacao para adultos com RSC com pélipos nasais

* short term antibiotics shows one positive and one negative study. Therefore recommendation C.
#1b (-): Ib study with a negative outcome
** la(-): 1a level of evidence that treatment is not effective.

5: A(-): grade A recommendation not to use

4

O uso de antibioticoterapia ¢ coadjuvante na RSC, sendo a clindamicina e a
amoxicilina com clavulanato uma boa opgio terapéutica. E possivel também a utilizagio de
metronidazol com uma cefalosporina de primeira geragdo ou segunda geracdo, além de uma
fluroquinolona respiratdria (tabela 2)(DIRETRIZES BRASILEIRAS DE RINOSSINUSITES,
2008).



Tabela 2. Antibidticos na RSC

Antibicticos Adultos Criancas
Amoxicilina + 1,5a4 g/250 mg/dia 920 mg/6.4 mg/
clavulanato c/8ou12h kg/dia

Clindamicina

900-1.800 mg/dia
c/ 8h

10-30 mg/kg/dia

Metronidazol + 1,29 + 1,5 g/dia 15 mg/kg/dia +
cefalexina c/8h 25-50 mg/kg/dia
Metronidazol + 1,29 + 500 mg-1g/ 15 mg/kg/dia +
cefuroxime diac/ 12h 25-30 mg/kg/dia
Metronidazol + 1,29 + 500 mg-1 g/ 15 mg/kg/dia +
cefprozil diac/ 12h 15 mg/kg/dia

Moxifloxacino
Levofloxacina

Metronidazol +

cefalosporina de 1a ou

2a geracao

400 mg/dia c/ 24h
500 mg/dia c/ 24h

1.2 Glicoproteina-P e biomarcadores da doenca

16

A glicoproteina-P (P-gp) ¢ uma bomba de efluxo transmembranar de 170 kilodalton

(kDa) dependente de ATP (adenosina trifosfato) que foi implicada na resisténcia a multiplos

medicamentos em cancer (CHIAMPANICHAYAKUL et al., 2010).

Ela ¢ regulada positivamente na rinosinusite cronica em células T-helper de tipo 2

(Th2) (SCHMID, 2010)(BLEIER, 2012) e pode contribuir diretamente para a inflamacao
relacionada a RSC através da promog¢ao dependente da expressdo de secrecdo de citocinas
pré-inflamatorias derivadas do epitélio (FELDMAN et al., 2013)(BLEIER et al., 2014a).

Estudos anteriores demonstraram que a P-gp pode nao apenas residir dentro da
membrana celular, mas também pode ser secretada em fluidos extracelulares (BLEIER et al.,
2014b). Como P-gp ¢ super-expressada em certas formas de RSC (BLEIER, 2012), foi feita a
hipotese de que a P-gp secretada poderia ser utilizada como um novo biomarcador para a
deteccao de RSC.

A medida que o tratamento personalizado de RSC continua a avangar, o

desenvolvimento de biomarcadores ndo invasivos de doenga se tornard critico para
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diagnosticar de forma rapida e atraumaticamente pacientes em ambiente ambulatorial em
abordagem fenotipica cega e quantitativa (TOMASSEN et al., 2016). O muco nasal representa
um reservatorio de potencial natural para esses biomarcadores, pois € secretado em volumes
copiosos e pode ser facilmente amostrado. Varios grupos ja exploraram essas vantagens €
relataram a presencga de proteina basica principal eosinofilica intranasal livre (eMBP) como
um biomarcador sensivel e especifico de RSC (PONIKAU et al., 2015). Apesar destas
descobertas, o eMBP requer uma metodologia de amostragem cuidadosa e existe alguma
discrepancia na literatura se ela estd presente em pacientes que de outra forma seriam
considerados ndo eosinofilicos (TOMASSEN et al., 2016).

Alguns fatores envolvidos na RSC com pdlipos nasais incluem as interleucinas 4, 5, 6
e 8, TGF, eotaxinas, RANTES, metaloproteinases e moléculas de adesdo (VCAM-1)
(CAVALLARI et al., 2012).

1.3 SNOT-22

Conforme explicitado anteriormente, a RSC possui grande impacto na qualidade de
vida dos pacientes. E importante avaliar a qualidade de vida de cada paciente, pois tem a ver
com a gravidade da doenga, com a eficécia clinica e com a qualidade do atendimento prestado
a esses pacientes (MARAMBAIA et al., 2013).

O 22-Item SinuNasal Outcome, SNOT-22, ¢ um instrumento utilizado para quantificar
a qualidade de vida dos pacientes com doencgas nasossinusais. Derivado do SNOT-20, ¢ um
questionario amplamente utilizado na literatura e atualmente considerado o mais adequado
para avaliar a qualidade de vida em pacientes com RSC (HOPKINS et al., 2009).

Este questionario engloba 22 questdes sobre sintomas, nasais, paranasais, de estado
geral, psicologicos e ligados ao sono. Cada questdo ¢ graduada de zero a cinco, sendo que o
zero significa auséncia de problema, e o cinco representa o pior problema possivel. A
pontuacado total do questionario reflete, dessa forma, o impacto da RSC na qualidade de vida

do paciente em numeros (MARAMBAIA et al., 2013).
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A. Considering how severe the problem is when you experience it and how frequently it happens, please rate
each item below on how "bad” it is by circling the number that corresponds with how you feel using this scale:

No Very Mild or | Moderate | Severe | Problem | Most
Problem Mild Slight Problem | Problem | asbad | important
Problem | Problem asitcan | items
be

1. Need to blow nose

2. Sneezing

3. Runny nose

4. Nasal obstruction

5. Loss of smell or taste

6. Cough

7. Post-nasal discharge

8. Thick nasal discharge

9. Ear fullness

10. Dizziness

11. Ear pain

12. Facial pain/pressure
13. Difficulty falling asleep
14. Waking up at night

15. Lack of a good night’s sleep
16. Waking up tired

17. Fatigue

18. Reduced productivity
19. Reduced concentration
20. Frustrated/restless/irritable
21. Sad

22. Embarrassed

TOTALS (each column):

I GRAND TOTAL SCORE (all columns together): I

=]l=]lle]lil=lle}]l=]la]l=]llajl=}a}=}la]ie]le]= la]=]le)i=] =) }=]
R R LR R (R RR R R R R = =] =
LSRR SARSRN SER SRR SRR SRR SRR SR SR SR SEE SR SRE SR SRESRESRESEYSELNENN]
Wil W w W ww w|||w|ww]|w
FERE- AR R S R = I - P S I S R I R
il |v v |n
P U W U M U P S M S M M S M S M S R -
PP U Y Y FNEPY DY (NDY P DY Y DY N DY MY NP P NI D N Y Y Y

Figura 4. Questionario SNOT-22

Fonte: https://www.entabillings.com/media/sino_nasal 22 with logo.pdf

1.4 Escore de Lund-Mackay

O escore proposto por Lund-Mackay, em 1993, analisa os seios paranasais baseados na
sua aparéncia a tomografia computadorizada. E um método simples e de facil reprodugéo. Os
grupos sinusais analisados incluem os seios maxilares, frontais, esfenoidais, etmoidais
anteriores e posteriores € o complexo ostiomeatal. Cada grupo sinusal analisado pode receber
uma pontuagdo de 0 a 2, sendo zero a auséncia de anormalidades, 1 sendo uma opacificagdao
parcial e 2, uma opacificagao total. O complexo ostiomeatal somente ¢ classificado em 0 (sem
obstrucao) ou 2 (obstruido). O escore pode entdo variar de 0 a 24, e cada lado ¢ analisado

separadamente (de 0 a 12) (tabela 2)(LUND; KENNEDY, 1997).



Tabela 3. Escore de Lund-Mackay

Seios paranasais Direito Esquerdo
Maxilar0, 1, 2

Etmadide anterior0, 1, 2
Etmoide posterior(, 1, 2
Esfenoidel, 1, 2

Frontalo, 1, 2

Complexo ostio-meatal0* ou 2*

Pontos totais para cada lado

0 = sem anormalidades; 1 = opacificacao parcial; 2 = opacificacao
total
0* = nao-ocluido e 2* = ocluido

19
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2 NORMAS DE PUBLICACAO

THE LARYNGOSCOPE

OBJETIVOS E AMBITO DE APLICACAO

The Laryngoscope tem sido a principal fonte de informagdo sobre os avangos no
diagnostico e tratamento de disturbios da cabeca e pescogo ha mais de 120 anos. The
Laryngoscope ¢ a primeira escolha entre os otorrinolaringologistas para a publicacdo de suas
importantes descobertas e técnicas.

Cada volume mensal do The Laryngoscope apresenta avaliagdes médicas, clinicas e
contribuicdes de pesquisa revisadas por pares em otorrinolaringologia geral, alergia/
rinologia, otologia/otoneurologia, laringologia/broncoesofagologia, cirurgia de cabega e
pescogo, medicina do sono, otorrinolaringologia pediatrica e plastica facial e cirurgia
reconstrutora. As contribui¢cdes incluem artigos e poOsteres apresentados no Annual and
Section Meetings of the Triological Society, bem como artigos independentes, "Como eu
faco", artigos de "Melhores Praticas Triologicas" e revisdes contemporaneas/ sistematicas.

As teses escritas pelos novos Fellows da Sociedade Triological, bem como os
trabalhos apresentados nas reunides da American Laryngological Association e American
Broncho-Esophagological Association sao publicados no The Laryngoscope or Laryngoscope
Investigative Otolaryngology.

The Laryngoscope ¢ de propriedade da American Laryngological Rhinological and
Otological Society, Inc. aka The Triological Society, e ¢ o jornal oficial da Society, The
American Laryngological Association e a American Broncho-Esophagological Association. O

Jornal ¢ publicado pela Wiley.

CATEGORIAS DOS MANUSCRITOS E REQUERIMENTOS

I. Artigos originais

Limite de palavra: 3.000 palavras (méximo), excluindo resumo e referéncias

Resumo: Deve ser estruturado sob os subtitulos: Objetivo(s), Métodos, Resultados, Conclusao

Referéncias: 75 referéncias (maximo)

Figuras / Tabelas: Total de ndo mais de 8§ figuras e tabelas
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Descrigdo: artigos originais devem apresentar dados que ainda nio foram publicados
Artigos originais devem ser formatados a seguir:

Resumo

Palavras-chave

Nivel de evidéncia

Introducao

Materiais ¢ métodos

Resultados

Discussao

Conclusao

Referéncias

I1. Comentarios contemporaneos

Contagem de palavras: 3.000 palavras (méximo), excluindo resumo e referéncias
Referéncias: 75 referéncias (maximo)

Figuras / Tabelas: Total de ndo mais de 8 figuras e tabelas

Descrigdo: Topicos de interesse e importancia contemporaneos, ¢ idealmente devem abordar
questdes controversas, expressando ambos os lados da controvérsia.
Comentarios contemporaneos devem ser formatados a seguir:

Resumo

Palavras-chave

Introdugao

Cabegalhos

Conclusdo

Referéncias

II1. Revisoes sistematicas e baseadas em evidéncias

Contagem de palavras: 4.000 palavras (maximo), excluindo resumo e referéncias

Resumo: Deve ser estruturado sob os subtitulos: Objetivo (s), Métodos, Resultados,
Conclusao

Referéncias: 75 referéncias (maximo)

Figuras / Tabelas: nao mais do que um total de 8 figuras e tabelas
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Descricdao: Comentarios sistematicos apresentam topicos clinicos com literatura e fontes de
dados recentes significativas. Os exames baseados em evidéncias incluem uma revisao
sistematica da literatura e também fazem recomendagdes para diferentes tratamentos ou
procedimentos, usando o mesmo formato que uma orientacdo baseada em evidéncias:
recomendacao forte, recomendagdo, op¢ao ou nenhuma recomendacao.

Os comentarios sistematicos e baseados em evidéncias devem ser formatados a seguir:
Resumo

Palavras-chave

Introdugao

Métodos

Resultados

Discussao

Conclusdo

Referéncias

IV. Como eu fago isso

Contagem de palavras: 1.500 palavras (méximo)

Referéncias: 20 referéncias (méximo)

Figuras / Tabelas: nao mais do que um total de 6 figuras e tabelas

Descricao: Fornecer uma abordagem nova e substancial para uma pratica clinica existente.
Como eu fago, deve ser formatado da seguinte maneira:

Palavras-chave

Introducao

Métodos

Resultados

Discussao

Referéncias

V. Melhores Praticas da Sociedade Triologica

Contagem de palavra: 1.100 palavras (maximo)

Referéncias: 5 (maximo)

Tabela ou Figura (recomendado): 1 (méaximo)
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Descri¢do: Os manuscritos sdo revisdes concisas fornecendo uma resposta a uma questdo
clinica pertinente. Os manuscritos nesta categoria sao encomendados apenas por convite. Por
favor envie todas as propostas de topicos para o Coordenador Editorial no
elf2013@med.cornell.edu.

Os manuscritos de Melhores Praticas da Sociedade Triological devem ser formatados da
seguinte forma:

Antecedentes: Indique a controvérsia sucintamente.

Revisao da literatura: os dados publicados recentes que abordam a questdo devem ser
revisados brevemente.

Resumo da melhor pratica: uma ou duas frases que resumem a resposta a questdo com base no
conhecimento atual. Além disso, quando apropriado, uma sentenga sobre uma lacuna no
conhecimento ou direcdo futura da pesquisa também pode ser incluida.

Nivel de evidéncia: Resumo do nivel de evidéncia da literatura citada em 1-2 frases

1. Relato de caso

Contagem de palavras: 1.500 palavras (maximo)

Referéncias: 20 (méaximo)

Figuras / Tabelas: ndo mais do que um total de 5 figuras e tabelas

Descricao: Relatos de casos devem descrever encontros com um ou varios pacientes com
situagOes clinicas unicas ou incomuns e identificar uma pérola / sabedoria clinica que possa
beneficiar futuros pacientes.

Relatos de casos devem ser formatados da seguinte forma:

Resumo

Palavras-chave

Introdugao

Relato de caso

Discussao

Conclusao

Referéncias

I1. Carta para o editor

Contagem de palavra: 400 palavras (maximo)



28

Referéncias:> 1 (a referéncia do manuscrito sendo discutido quaisquer referéncias
suplementares)

Descricao: Uma carta deve comentar em pesquisas previamente publicadas em que existe
controvérsia cientifica significativa. Uma carta ao Editor considerada apropriada para
publicagdo sera enviada ao (s) autor (es) do artigo publicado para que eles possam fornecer

comentarios.

PREPARANDO O MANUSCRITO PARA SUBMISSAO

Partes do Manuscrito

O manuscrito deve ser enviado em arquivos separados: arquivo de texto principal; figuras.

I. Folha de rosto

* Titulo do manuscrito

* Um titulo de curta duragdo de 40 caracteres;

* Os nomes completos dos autores e graduacdes mais elevadas;

* As afiliagdes institucionais do autor onde o trabalho foi realizado;

* Financiamento e Conflito de Interesses (ver Financiamento e Conflitos de Interesse);

* Nao indicando o autor correspondente, incluindo detalhes completos de contato (cddigos
postais, telefone e um e-mail valido; por favor, note que isso serd publicado com o documento
e que a correspondéncia de pos-aceitagao sera direcionada para este enderego de e-mail)

* Informacodes da reunido, se aplicavel (nome da sociedade, cidade, estado, pais e data exata
em que a reunido foi realizada);

* Reconhecimentos

II. Resumo, palavras-chave e nivel de evidéncia * (ver Niveis de evidéncia)

Titulo. O titulo deve ser curto e informativo, contendo principais palavras-chave relacionadas
ao conteudo. O titulo ndo deve conter abreviaturas (veja as melhores dicas de SEO de Wiley).
Autoria. Para obter detalhes sobre a elegibilidade para a listagem de autores, consulte a

politica de autoria da revista, redigida na se¢do Politicas editoriais e consideragdes éticas.
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Agradecimentos. As contribuicdes de individuos que ndo atendem aos critérios de autoria
devem ser listadas, com permissdo do contribuidor, em uma secdo de Reconhecimentos. O
suporte financeiro e material também deve ser mencionado. Os agradecimentos aos revisores
andnimos nao sdo apropriados.

Declaracao de conflito de interesse. Os autores serdo convidados a fornecer uma declaragio
de conflito de interesse durante o processo de submissdo do manuscrito. Veja a sec¢do
"Conflito de Interesse" em Politicas de Editorial e Consideragdes Eticas para obter detalhes
sobre o que incluir nesta se¢do. Os autores devem garantir que eles mantenham contato com
todos os co-autores para confirmar o acordo com a declaragao final.

Resumo. Resumos e palavras-chave sdo necessarios para alguns tipos de manuscritos. Para
obter detalhes sobre os tipos de manuscritos que requerem resumos € / ou palavras-chave,
bem como sobre como prepara-los, consulte a se¢dao "Tipos e critérios de manuscrito'.
Palavras-chave. Forneca 3-5 palavras-chave.

Nivel de evidéncia. Para relatorios originais e algumas andlises sistematicas.

III. Texto principal

IV. Referéncias

Todas as referéncias devem ser numeradas consecutivamente por ordem de aparéncia e devem
ser o mais completa possivel. Nas citacoes de texto, deve citar referéncias em ordem
consecutiva usando algarismos arabes numéricos. Para obter mais informagdes sobre o estilo
de referéncia AMA, consulte o Manual AMA de Estilo.

Referéncias de exemplo seguem:

artigo de jornal

1. Alt JA1, Smith TL, Mace JC, Soler ZM. Qualidade do sono e gravidade da doenca em
pacientes com rinossinusite cronica. Laringoscépio. 2013; 123 (10): 2364-70.

Livro

2. Sanna M, Devaiah AK, Kirtane MV, de Souza CE. Otologia ¢ Neurotologia (Otolaryng -
Cirurgia de Cabega e Pescogo). Nova York: Thieme; 2013. 520 p.

Por favor, note que as abreviaturas dos titulos de periddicos devem estar em conformidade
com as praticas do Index Medicus.

Documento na Internet

10. Sociedade @ Americana do Cancer. Cancer Facts &  Figures 2003.
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http://www.cancer.org/downloads/STT/CAFF2003PWSecured.pdf. Acessado em 3 de margo
de 2003.

V. Tabelas

As tabelas devem ser autdnomas e complementares, ndo duplicar informacdes contidas no
texto. Eles devem ser fornecidos como arquivos editaveis, ndo colados como imagens.
Legenda deve ser concisa, mas abrangente - a tabela, a legenda e as notas de rodapé para
tabelas devem ser compreensiveis sem referéncia ao texto. Todas as abreviaturas devem ser
definidas nas notas de rodapé. Simbolos de nota de rodapé: T, I, §, Y, devem ser usados (nessa
ordem) e *, ** *** devem ser reservados para valores P. Medidas estatisticas como SD ou
SEM devem ser identificadas nos titulos.

Tabelas com> 6 colunas serdo contadas como figuras multiplas.

VI. Legendas de figura

As legendas devem ser concisas, mas abrangentes - a figura e sua legenda devem ser
compreensiveis sem referéncia ao texto. Inclua definicdes de qualquer simbolo usado e
defina/explique todas as abreviaturas e unidades de medida.

Figuras

Embora os autores sejam encorajados a enviar os numeros de maior qualidade possivel, para
fins de revisdo pelos pares, uma ampla variedade de formatos, tamanhos e resolugdes sio
aceitos. Clique aqui para os requisitos de figura basica para figuras apresentadas com
manuscritos para revisao inicial de pares, bem como os requisitos mais detalhados de figura
de pos-aceitagao.

As figuras com varios painéis serdo contadas como figuras multiplas.

Os numeros apresentados em cores podem ser reproduzidos em cores on-line gratuitamente.
Note, no entanto, que € preferivel que figuras de linha (por exemplo, graficos e tabelas) sejam
fornecidas em preto e branco para que sejam legiveis se impressas por um leitor em preto e
branco. Se um autor preferir ter figuras impressas em cores em copias impressas do jornal,

uma taxa sera cobrada pelo editor.

VII. Arquivos adicionais
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Apéndices
Os apéndices serdo publicados apds as referéncias. Para envios de manuscritos, eles devem

ser fornecidos como arquivos separados, mas referidos no texto.

Informacgoes de Apoio

As informagdes de suporte sdo publicadas apenas on-line. Esta deve ser uma informagao que
ndo ¢ essencial para o artigo, mas fornece maior profundidade e fundo. E hospedado em linha
e aparece sem edicdo ou composicao. Pode incluir tabelas, figuras, videos, conjuntos de
dados, etc. Clique aqui para perguntas freqiientes de Wiley sobre informagdes de suporte.
Nota: se dados, scripts ou outros artefatos utilizados para gerar as analises apresentadas no
manuscrito estdo disponiveis através de um repositorio de dados acessivel ao publico, os

autores devem incluir uma referéncia a localizagao do material dentro do manuscrito.

Pontos de estilo geral

Os seguintes pontos fornecem conselhos gerais sobre formatagao e estilo.

* Os manuscritos devem ser formatados de acordo com o Manual de Estilo da American
Medical Association (10* edigdo).

* O espaco duplo do manuscrito (incluindo referéncias, legendas de figuras e tabelas) com
margens minimas de 1 polegada.

* Comece cada tabela em uma pagina separada.

* Comece as referéncias em uma pagina separada apds confirmagoes.

* A revista usa a soletragdo EUA-inglés

* Defina abreviaturas em primeira meng¢ao em texto e em cada tabela e figura.

* Indique todas as medidas em unidades métricas e, se desejado, adicione unidades inglesas

entre parénteses.

Iniciativa de identificacao de recursos

A revista apoia a Iniciativa de Identificacdo de Recursos, que visa promover a identificagao,
descoberta e reutilizacdo de recursos de pesquisa. Esta iniciativa, liderada pela Neuroscience
Information Framework e a Oregon Health & Science University Library, fornece
identificadores Unicos para anticorpos, organismos modelo, linhas celulares e ferramentas,
incluindo software e bancos de dados. Esses IDs, chamados identificadores de recursos de
pesquisa (RRIDs), sdo legiveis por maquina e podem ser usados para pesquisar todos os

documentos onde um recurso particular foi usado e aumentar o acesso a dados criticos para
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ajudar os pesquisadores a identificar reagentes e ferramentas adequados.

Os Autores sdo solicitados, quando aplicavel, a usar RRIDs para citar os recursos utilizados
em suas pesquisas, quando aplicavel no texto, semelhante a uma citagao regular ou ao nimero
de Acesso Genbank. Para os anticorpos, os autores devem incluir na citagdo o fornecedor, o
nimero do catalogo e o RRID tanto no texto apos a primeira meng¢do na se¢do Métodos. Para
ferramentas e bancos de dados de software, forneca o nome do recurso seguido pelo site de
recursos, se disponivel, e o RRID. Para os organismos modelo, o RRID sozinho ¢ suficiente.
Além disso, os autores devem incluir os RIIDs na lista de palavras-chave associadas ao

manuscrito.

Para obter identificadores de recursos de pesquisa (RRIDs):

1. Use o Portal de Identificagdo de Recursos, criado pelo Grupo de Trabalho da Iniciativa de
Identifica¢dao de Recursos.

2. Procure o recurso de pesquisa (veja a secdo intitulada "Recursos de Pesquisa e Dicas" para
obter mais informagoes).

3. Clique no botao "Citar este" para obter a citacdo e insira a citagdo no texto do manuscrito.
Se houver um recurso que nao seja encontrado no Portal, os autores devem registrar o recurso
com a autoridade de recursos apropriada. Informagdes sobre como fazer isso sdo fornecidas
na secao "Diretrizes de citacdo de recursos" do Portal.

Se surgirem dificuldades na obtencdo de identificadores, entre em contato com rii-
help@scicrunch.org para obter assisténcia.

Citacdes de exemplo:

Anticorpos: "Wnt3 foi localizado usando um anticorpo policlonal de coelho C64F2 contra
Wnt3 (Cell Signaling Technology, Cat # 2721S, RRID: AB 2215411)"

Organismos modelo: "Experimentos foram conduzidos na estirpe SP304 de c. Elegans (RRID:
CGC _SP304)"

Linhas de células: "Experimentos foram realizados em células PC12 CLS (CLS Cat # 500311
/p701_PC-12, RRID: CVCL _0481)"

Ferramentas, software e bancos de dados: "A analise de imagem foi realizada com o
CellProfiler Image Analysis Software, V2.0 (http://www.cellprofiler.org, RRID: nif-0000-
00280)"

Wiley Author Resources

Dicas de preparacdo de manuscritos: Wiley possui uma gama de recursos para autores que
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preparam manuscritos para apresentacdo disponivel aqui. Em particular, os autores podem se
beneficiar de se referir as dicas de melhores praticas da Wiley sobre Escrita para otimizacdo

de mecanismos de pesquisa.

Suporte de edi¢do, traducdo e formatacdo: os servicos de edicdo da Wiley podem melhorar
consideravelmente as chances de um manuscrito ser aceito. Oferecendo ajuda especializada
em edi¢do de inglés, traducdo, formatagdo de manuscrito e preparagdo de figuras, os Servigos

de Edi¢ao de Wiley asseguram que o manuscrito esteja pronto para envio.

5. POLITICAS EDITORIAIS E CONSIDERACOES ETICAS

Politicas e Procedimentos de Publicacao

Todos os editores, membros do conselho de redacdo e funciondrios da editora no
Laringoscope assumem grande responsabilidade garantir que os mais altos padrdes de
publicacao ética sejam mantidos ajudando a proteger a literatura cientifica médica contra
publicacdes fraudulentas.

Todos os manuscritos sdo submetidos a detec¢ao de plagio através do iThenticate. A politica
do Laringoscope baseia-se nas "Diretrizes sobre Boas Praticas de Publicagao" publicadas pelo
Comité de Etica da Publica¢do (COPE).

Publicagao exclusiva. O Laringoscope reserva-se o direito de publicagdo exclusiva de todos os
manuscritos aceitos. Exemplos de fraude na pesquisa cientifica incluem (mas nio estdo
limitados a):

* A submissdo de publicacdes duplicadas usando dados similares (ou seja, atestando o
manuscrito enviado € original quando foi submetido ou aceito por outro jornal)

» Falsificacdo de dados, direitos autorais ou informagdes sobre conflito de interesses

* Envio de manuscritos de outras fontes que ndo foi feito pelo autor e ¢ apresentado como
original (isto €&, plagio)

» Autoria (permitindo que o nome aparega como autor ou adicionando um autor a um
manuscrito) sem entrada substancial ou sem ter concordado em submeter o manuscrito

* Autoplagio (duplicando material previamente publicado);

* Conflitos de interesse ndo divulgados

Se houver duvidas quanto a questdes relacionadas a politicas / procedimentos de publicagao,
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consulte as Melhores Praticas da  Wiley sobre FEtica em  Publicago:

https://authorservices.wiley.com/ethics-guidelines/index.html.

Revisao editorial e aceitaciao

Os critérios de aceitacdo para todos os manuscritos sdo a qualidade e originalidade da
pesquisa e seu significado para os leitores do jornal. Todas as inscrigdes de manuscritos sao
submetidas a revisdo por pares unicamente cega. Os manuscritos s6 serdo enviados para rever
se o Editor-em-chefe determinar que o manuscrito atende aos requisitos de qualidade e
relevancia adequados. A politica da Wiley sobre confidencialidade do processo de revisdo

esta disponivel aqui.

Armazenamento e documentacio de dados

O Laringoscope incentiva o compartilhamento de dados sempre que possivel, a menos que
isso seja impedido por questdes €ticas, de privacidade ou de confidencialidade. A publicacao
dos autores na revista €, portanto, encorajada a fazer com que seus dados, scripts e outros
artefatos sejam usados para gerar as analises apresentadas no manuscrito disponivel através de
um repositorio de dados publicamente disponivel; no entanto, isso ndo ¢ obrigatério. Se o
estudo incluir dados originais, pelo menos um autor deve confirmar que ele ou ela teve acesso
total a todos os dados no estudo e assume a responsabilidade pela integridade dos dados e pela

precisdo da andlise de dados.

Estudos e assuntos humanos

Para os manuscritos que informam estudos médicos que envolvem participantes humanos, ¢
necessaria uma declaragdo que identifique o comité de ética que aprovou o estudo e a
confirmagdo de que o estudo estd de acordo com padrdes reconhecidos na se¢do de Métodos,
por exemplo: Declaracdo de Helsinque; Politica Federal dos EUA para a Prote¢ao de
Assuntos Humanos; ou Diretrizes da Agéncia Europeia de Medicamentos para boas praticas
clinicas.

Imagens e informacdes de participantes individuais s6 serdo publicadas onde os autores
obtiveram o consentimento livre e prévio do individuo. Os autores ndo precisam fornecer uma

copia do formulario de consentimento ao editor; no entanto, ao assinar a licenga do autor para
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publicar, os autores sdo obrigados a confirmar que o consentimento foi obtido. Wiley possui

um formulério padrdo de consentimento do paciente disponivel para uso.

Estudos em animais

Uma declaracao indicando que o protocolo e os procedimentos empregados foram revisados e
aprovados eticamente, bem como o nome do organismo que d4 aprovagdo, devem ser
incluidos na se¢ao Métodos do manuscrito. Os autores sdo encorajados a aderir aos padroes de
relatorios de pesquisa animal, por exemplo, as diretrizes de relatorio ARRIVE para relatar o
projeto do estudo e analise estatistica; Procedimentos experimentais; animais de
experimentacdo e habitacdo e criacdo de animais. Os autores também devem indicar se os
experimentos foram realizados de acordo com diretrizes institucionais e nacionais relevantes
para o cuidado e uso de animais de laboratorio:

* Os autores dos EUA devem citar o cumprimento do Guia do Conselho Nacional de Pesquisa
dos EUA para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratério, a Politica do Servigo de Satde
Publica dos EUA sobre Cuidados Humanos ¢ Uso de Animais de Laboratorio e Guia para o
Cuidado e Uso de Animais de Laboratorio.

* Os autores do Reino Unido devem estar de acordo com a legislacdo do Reino Unido nos
termos dos Regulamentos das Emendas de 1986 sobre Animais (Procedimentos Cientificos)
(S12012/3039).

* Os autores europeus fora do Reino Unido devem estar em conformidade com a Diretiva

2010/63 / UE.

Registro de ensaios clinicos

A revista exige que os ensaios clinicos sejam prospectivamente registrados em uma base de
dados acessivel ao publico e os numeros de registro de ensaios clinicos devem ser incluidos
em todos os manuscritos que relatam seus resultados. E solicitado aos autores que incluam o
nome do registro do ensaio e o numero de registro do ensaio clinico no final do resumo. Se o
teste ndo estiver registrado ou tiver sido registrado retrospectivamente, 0os motivos para isso

devem ser explicados.

Diretrizes de relatérios de pesquisa



36

Relatorios precisos e completos permitem aos leitores avaliarem completamente a pesquisa,
replicarem e usarem. Espera-se que os autores adiram aos seguintes padrdes de relatorio de
pesquisa.

* Diretrizes CONSORT para ensaios randomizados

* Diretrizes PRISMA para revisdes sistematicas e meta-analises

Nomes de espécies

Ap0s seu primeiro uso no titulo, resumo e texto, 0 nome comum de uma espécie deve ser
seguido pelo nome cientifico (género, espécie e autoridade) entre parénteses. Para espécies
bem conhecidas, no entanto, nomes cientificos podem ser omitidos nos titulos dos artigos. Se

nenhum nome comum existe em ingl€s, apenas o nome cientifico deve ser usado.

Nomenclatura Genética

As variantes de seqliéncia devem ser descritas no texto e tabelas usando designagdes de DNA
e proteinas sempre que apropriado. A nomenclatura da variavel de sequéncia deve seguir as
diretrizes atuais do HGVS; veja varnomen.hgvs.org, onde sdo fornecidos exemplos de

nomenclatura aceitavel.

Dados de Seqiiéncia

Os dados da sequéncia de nucleotideos podem ser enviados em formato eletronico para
qualquer um dos trés principais bancos de dados colaborativos: DDBJ, EMBL ou GenBank. E
necessario apenas enviar um banco de dados a medida que os dados sdo trocados entre DDBJ,
EMBL e GenBank diariamente. A redagdo sugerida para se referir a informagao do nimero de
acesso ¢: 'Estes dados de seqiiéncia foram submetidos aos bancos de dados DDBJ / EMBL /
GenBank sob o nimero de acesso U12345'. Os enderecos sdo os seguintes:

* DNA Data Bank of Japan (DDBJ) www.ddbj.nig.ac.jp

* EMBL Nucleotide Archive: ebi.ac.uk/ena

* GenBank www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank

Os dados de sequéncia das proteinas devem ser submetidos a qualquer um dos seguintes
repositorios.

* Protein Information Resource (PIR): pir.georgetown.edu
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* SWISS-PROT: expasy.ch/sprot/sprot-top

Dados Estruturais

Para manuscritos que descrevem dados estruturais, as coordenadas atdmicas e os dados
experimentais associados devem ser depositados no banco de dados apropriado (ver abaixo).
Observe que os dados nos bancos de dados devem ser divulgados, o mais tardar, apos a
publicacdo do artigo. Confiamos na cooperacdo de nossos autores para garantir que as
coordenadas atomicas e os dados experimentais sejam divulgados no tempo.

» Compostos organicos e organometalicos: os dados cristalograficos ndo devem ser enviados
como informacdes de suporte, mas devem ser depositados no Centro de Dados
Cristalograficos Cambridge (CCDC) em ccdc.cam.ac.uk/services/structure deposit.

* Compostos inorganicos: Fachinformationszentrum Karlsruhe (FI1Z; fiz-karlsruhe.de).

* Proteses e acidos nucleicos: Protein Data Bank (rcsb.org/pdb).

* Dados de espectroscopia de RMN: BioMagResBank (bmrb.wisc.edu).

Conflito de interesses

A revista exige que todos os autores divulguem quaisquer fontes potenciais de conflito de
interesses. Qualquer interesse ou relacionamento, financeiro ou de outra forma que possa ser
percebido como influenciando a objetividade de um autor, € considerado uma fonte potencial
de conflito de interesses. Estes devem ser divulgados quando diretamente relevantes ou
diretamente relacionados ao trabalho que os autores descrevem em seu manuscrito.

As fontes potenciais de conflito de interesses incluem, entre outras, a propriedade de patentes
ou agoes, a adesao a um conselho de administracdo da empresa, a adesdo a um conselho
consultivo ou a uma comissdo para uma empresa ¢ a consultoria ou recebimento de
honorarios de falantes de uma empresa. A existéncia de um conflito de interesses ndo impede
a publica¢do. Se os autores ndo tiverem conflito de interesses para declarar, eles também
devem indicar isso na submissdo. E responsabilidade do autor correspondente rever esta
politica com todos os autores e, coletivamente, divulgar com a submissao TODOS os

relacionamentos comerciais € outros relevantes.

Financiamento
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Os autores devem listar todas as fontes de financiamento na se¢do Agradecimentos. Os
autores sdo responsaveis pela exatiddo de sua designacdo de financiador. Em caso de divida,
verifique 0 Registro Open Funder para a nomenclatura correta:

https://www.crossref.org/services/funder-registry/

Autoria

A lista de autores deve ilustrar com precisdo quem contribuiu para o trabalho e como. Todos
os listados como autores devem ser classificados como autoria de acordo com os seguintes
critérios, de acordo com os padrdes ICMIJE:

1. Realizaram contribui¢des substanciais para concep¢ao e concep¢ao, ou aquisi¢ao de dados,
ou analise e interpretacao de dados;

2. Foi envolvido na elaboragdo do manuscrito ou na revisao critica de conteudo intelectual
importante;

3. Dado a aprovagdo final da versdo a ser publicada. Cada autor deve ter participado
suficientemente no trabalho para assumir a responsabilidade publica por partes apropriadas do
conteudo; e

4. Concordou em prestar contas de todos os aspectos do trabalho para assegurar que as
questdes relacionadas a precisdo ou integridade de qualquer parte do trabalho sejam
devidamente investigadas e resolvidas. As contribui¢des de qualquer pessoa que nao satisfaga
os critérios de autoria devem ser listadas, com permissao do contribuidor, em uma secao de
Reconhecimentos (por exemplo, para reconhecer contribuicdes de pessoas que forneceram
ajuda técnica, coleta de dados, assisténcia para redagdo, aquisicdo de financiamento, ou um
presidente do departamento que forneceu apoio geral). Antes de enviar o artigo, todos os
autores devem concordar com a ordem em que seus nomes serdo listados no manuscrito.
Opgdes adicionais de autoria: autoria conjunta ou superior: no caso da primeira autoria
conjunta, uma nota de rodapé deve ser adicionada a lista de autores, p. Ex. "X e Y devem ser

considerados primeiro autor conjunto" ou "X e Y contribuiram igualmente para este trabalho".

ORCID

Como parte do compromisso da revista para apoiar os autores em cada etapa do processo de
publicacdo, a revista exige que o autor de envio (somente) possa receber um ORCID iD ao

enviar um manuscrito. Isso leva cerca de 2 minutos para ser concluido. Encontre mais
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informagdes aqui.

6. LICENCIAMENTO DO AUTOR

Se um manuscrito for aceito para publicacdo, o autor identificado como o autor formal
correspondente recebera um e-mail solicitando-lhe que faca o login nos Servigos de Autor,
onde, através do Wiley Author Licensing Service (WALS), ele / ela serd obrigado a completar
um copyright ou contrato de licenca em nome de todos os autores do manuscrito.

Os autores podem optar por publicar sob os termos do contrato padrao de direitos autorais da
revista, ouOnlineOpen sob os termos de uma Creative Commons License.

Informacdes gerais sobre licenciamento e direitos autorais estdo disponiveis aqui. Para rever
as opcoes da Creative Commons License oferecidas em OnlineOpen, clique aqui. (Observe
que certos financiadores exigem que um tipo particular de licenga CC seja usado, para
verificar isso, clique aqui.)

Defini¢des e Politicas de Auto-Arquivamento: Observe que o contrato de direitos autorais
padrao da revista permite o auto-arquivamento de diferentes versdes do artigo em condigdes
especificas. Clique aqui para obter informagdes mais detalhadas sobre definigdes e politicas
de auto-arquivamento.

Taxas de acesso aberto: os autores que optarem por publicar usando OnlineOpen serdo
cobrados uma taxa. Uma lista de taxas de publicagdao de artigos para revistas da Wiley esta
disponivel aqui.

Acesso aberto do Funder: clique aqui para obter mais informagdes sobre a conformidade da

Wiley com as Politicas de acesso aberto especificas do Funder.

7. PROCESSO DE PUBLICACAO APOS A ACEITACAO

Artigo aceito recebido na producgio

Quando um artigo aceito € recebido pela equipe de producao da Wiley, o autor
correspondente receberd um e-mail solicitando que ele faga login ou se registre no Wiley

Author Services. O autor serd convidado a assinar uma licenga de publicagdo neste momento.

Prova
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Uma vez que o manuscrito seja composto, o autor receberd uma notificagdo por e-mail com o
URL para baixar uma prova de pagina de formatagdo em PDF, bem como formularios
associados e instrugdes completas sobre como corrigir € retornar o arquivo.

Observe que o autor ¢ responsavel por todas as declaragdes feitas no trabalho, incluindo
mudangas feitas durante o processo editorial - os autores devem verificar cuidadosamente as
provas. Observe que as provas devem ser devolvidas no prazo de 48 horas apos a recepc¢do da

primeira prova.

Encargos de publicacio

Cor livre on-line, cobrancga por cor na cor das cores.

Os nameros de cores podem ser publicados on-line gratuitamente; no entanto, o jornal cobra
por publicar figuras em cores impressas. Se os autores fornecem figuras de cores na
publicagcdo Early View, serdo convidados a concluir um contrato de cobranga de cores no
RightsLink® para Servigos de Autor. Os autores terdo a op¢ao de pagar imediatamente com
um cartdo de crédito ou débito, ou podem solicitar uma fatura. Se os autores optarem por nao
comprar a impressdo em cores, 0s numeros serdo convertidos em preto e branco para a edi¢ao
impressa da revista.

Encargos do Suplemento de Tese da Sociedade Triologica. Os autores que optam por publicar
sua tese aceita como suplemento sdo necessarios para pagar o custo das cobrangas da pagina.
Nao ha limites na contagem de palavras, figura / contagem de tabela. Os autores devem
notificar a equipe editorial na submissdo se o manuscrito for publicado como suplemento, se
aceito. Os autores serdo notificados do custo das cobrangas da pagina quando receberem as

provas, juntamente com instrugdes sobre como pagar 0s encargos.

Early View

A revista oferece uma publicagdo rapida através do servigo Early View da Wiley. Os artigos
Early View (versdo on-line do registro) sdo publicados na Wiley Online Library antes da
inclusdo em um problema. Observe que pode haver um atraso apOs as corregdes serem
recebidas antes que o artigo aparega online, pois os Editores também precisam rever as
provas. Uma vez que o artigo ¢ publicado no Early View, nenhuma outra altera¢@o no artigo ¢
possivel. O artigo do Early View ¢ totalmente citable e possui uma data de publicagdo on-line

e DOI para citagoes.
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8. Pos-publicacao

Acesso e compartilhamento

Quando o artigo ¢ publicado on-line:

* O autor recebe um alerta por e-mail (se solicitado).

* O link para o artigo publicado pode ser compartilhado através das midias sociais.

* O autor tera acesso gratuito ao manuscrito (depois de aceitar os Termos e Condigdes de uso,
eles podem ver o artigo).

* O autor e os co-autores correspondentes podem nomear até dez colegas para receber um
alerta de publicagdo e acesso on-line gratuito ao artigo.

As copias de impressao do artigo podem ser encomendadas (as instrugdes sao enviadas no
estagio de prova ou use os detalhes de contato abaixo).

Para descobrir como promover melhor um artigo, clique aqui.

Medindo o Impacto de um Artigo

Wiley também ajuda os autores a medir o impacto de suas pesquisas através de parcerias com

Kudos e Altmetric.

9. DETALHES DE CONTATO DO SERVICO DE EDITORIA

Contato do editor: E-mail corrigido, provas de pagina e quaisquer outros materiais
relacionados para o Senior Production Editor em lary@wiley.com.

Coordenador Editorial: Perguntas / preocupacdes sobre os tipos de manuscrito, diretrizes do
autor, etc. podem ser direcionadas ao Coordenador Editorial no elf2013@med.cornell.edu.
Coordenador de avaliagdo por pares: perguntas sobre o carregamento de manuscritos, o status
do manuscrito, etc., podem ser direcionadas para o Coordenador de Andlise de Pares em

thelaryngoscope@gmail.com.
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Massachusetts Eye and Ear Infirmary sobre modulagcdo de bombas de efluxo para o tratamento de
sinusite.

Os autores ndo t€m outros financiamentos, relacdes financeiras ou conflitos de interesse para
divulgar.

Nota do Editor: Este manuscrito foi aceito para publicagdo em 20 de julho de 2016.



44

RESUMO

Objetivo: A descoberta de biomarcadores nao-invasivos de Rinossinusite Cronica (RSC) ¢
fundamental para habilitar nossa capacidade de fornecer informagdes progndsticas e terapia médica
direcionada. A glicoproteina P epitelial (P-gp) ¢ super-expressada na RSC e existe em uma forma
extracelular, secretada. O objetivo deste estudo foi determinar se as concentragoes da secre¢ao de P-
gp estdo elevadas na RSC e se podem ser usadas para prever a gravidade da doenga.

Métodos: Estudo aprovado pelo IRB (Institutional review board) que examina as concentracdes
mucosas de P-gp em 36 pacientes (10 controles, 16 RSC sem polipos nasais e 10 RSC com polipos
nasais). As concentracdes de P-gp foram determinadas por ensaio de imunoabsor¢do enzimatica e
normalizadas a proteina total (TP). Os indices clinicos de gravidade da doenca, incluindo o Teste de
Resultados Sino-Nasais (SNOT-22) e o escore de Lund-Mackay, foram coletados em todos os
pacientes.

Resultados: A concentra¢do de P-gp secretada foi significativamente maior nos pacientes com RSC
versus o grupo controle (média + desvio padrdo; 247,8 £224,8 vs. 102,4 + 81,7 pcg P-gp / ng TP, P
= 0,022). Um valor limiar de 250 pcg/ug TP foi utilizado para diferenciar baixo versus altos
secretores. Os altos secretores de P-gp com RSC (sPN e c¢PN, n = 9) demonstraram
significativamente maiores SNOT-22 e escores de Lund-Mackay (57,1 = 7,9 e 13,9 + 7,3) versus
baixos secretores (38,3 £23,9 ¢ 6,8 + 7,3; P = 0,030 e P = 0,013, respectivamente) e apresentaram
uma proporc¢ao significativamente maior de RSCcPN (66,7%) versus baixos secretores de P-gp
(23,5%,n=17, P =0,046).

Conclusao: Os niveis de secre¢dao de P-gp sdo significativamente elevados em pacientes com RSC.
A alta secrecdo de P-gp estd associada a uma maior incidéncia de RSCcPN e confere piores
medidas subjetivas e objetivas da gravidade da doenga. A presenga de elevada secrecao de P-gp
pode, portanto, representar um novo biomarcador ndo-invasivo de RSC e poderia ser usado para
prever pacientes que podem se beneficiar de estratégias terap€uticas inibitorias de P-gp.

Palavras-chave: Glicoproteina-P, P-gp secretada, Biomarcador, Rinossinusite cronica,
Rinossinusite cronica com poélipos nasais
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INTRODUCAO

A rinossinusite cronica (RSC) ¢ caracterizada por inflama¢do cronica da mucosa
nasossinusal. Embora as manifesta¢des clinicas de subtipos de doengas, como a RSC com e sem
polipos nasais (cPN e sPN, respectivamente), tenham sido reconhecidas hd muito tempo, os avangos
na nossa compreensio da fisiopatologia' de RSC levaram & adocio do paradigma2 de caracterizac¢ao
da doenca. Enquanto as caracteristicas fenotipicas e imunologicas de RSC podem existir ao longo
de um espectro dentro de um especifico subtipo, esta estrutura diagndstica fornece informacgdes
prognosticas importantes e deu inicio a uma idade de terapias médicas direcionadas’.

A medida que o tratamento personalizado de RSC continua a avangar, o desenvolvimento
de biomarcadores ndo invasivos de doenga se tornard critico para diagnosticar de forma rapida e
atraumaticamente pacientes em ambiente ambulatorial em abordagem fenotipica cega4 e
quantitativa. O muco nasal representa um reservatorio de potencial natural para esses
biomarcadores, pois ¢ secretado em volumes copiosos ¢ pode ser facilmente amostrado. Varios
grupos ja exploraram essas vantagens e relataram a presenca de proteina bdsica principal
eosinofilica intranasal livre (eMBP) como um biomarcador sensivel e especifico de RSC**. Apesar
destas descobertas, o eMBP requer uma metodologia de amostragem cuidadosa e existe alguma
discrepancia na literatura se ela esta presente em pacientes que de outra forma seriam considerados
ndo eosinofilicos®.

A glicoproteina-P (P-gp) ¢ uma bomba de efluxo transmembranar dependente de ATP
(adenosina trifosfato) que ¢ regulada positivamente nos endotipos de rinosinusite cronica em células
T-helper de tipo 2 (Th2)*’. P-Gp pode contribuir diretamente para a inflamacio relacionada & RSC
através da promocao dependente da expressao de secre¢do de citocinas pro-inflamatérias derivadas
do epitélio™. Estudos anteriores demonstraram que a P-gp pode ndo apenas residir dentro da
membrana celular, mas também pode ser secretada em fluidos extracelulares'®. Como P-gp é super-
expressada em certas formas de RSC’, foi feita a hipotese de que a P-gp secretada poderia ser
utilizada como um novo biomarcador para a detec¢do de RSC. O objetivo deste estudo foi
determinar se as concentracdes de P-gp secretadas no muco nasal estdo elevadas na RSC e se

podem ser utilizadas para prever a gravidade da doenga.
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MATERIAIS E METODOS

Coleta de mucosa nasossinusal

A aquisicao de todas as amostras de pacientes utilizadas neste estudo foi aprovada pelo
Massachusetts Eye and Ear Infirmary Institutional Review Board. As amostras de muco foram
retiradas de pacientes submetidos a cirurgia nasossinusal colocando uma esponja de alcool
polivinilico comprimido (Medtronic, Minneapolis, MN) contra a bulla etmoidal por 5 minutos,
tomando cuidado para nao absorver a mucosa ou contaminar a esponja com sangue. As amostras
foram imediatamente congeladas e armazenadas a -80 ° C para analise em lotes. As amostras foram
retiradas de pacientes saudaveis do grupo controle submetidos a cirurgia endoscopica nasal para
patologias orbitais ou de base de cranio, e de pacientes diagnosticados com rinossinusite cronica
(RSC) com ou sem Polipos Nasais (PN) de acordo com os critérios EPOS'"? (European Position
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps). Os critérios de exclusdao incluiram disfun¢ao ciliar,
doenga auto-imune, fibrose cistica, doenca respiratoria exacerbada pela aspirina ou qualquer
imunodeficiéncia conhecida. Nenhum paciente foi tratado com antibidticos, corticoide topico ou

oral dentro de 4 semanas da amostra do muco.

Quantificacido de proteina no muco nasossinusal

Apo6s descongelar, as amostras de muco foram extraidas da esponja por centrifugagcao
(1500 g a 4 ° C durante 30 minutos). O muco foi entdo diluido em 1200 uL de 1x solugdo salina
tamponada com fosfato (Life Technologies, Carlsbad, CA) com coquetel inibidor de protease (1:
100, Sigma, St. Louis, MO). A concentragdo de proteina total dentro das amostras de muco foi
determinada usando um Kit de Ensaio de Proteina Micro BCA (Pierce, Rockford, IL). As
concentragdes de P-gp dentro das amostras de muco foram quantificadas usando ensaios imuno-
absorventes ligados a enzimas comercialmente disponiveis (ELISA) (USCN Life Sciences Inc,
Wuhan, China). As concentragdes finais de P-gp foram corrigidas para a dilui¢do e normalizadas

para a concentracao total de proteina dentro da mesma amostra.
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Quantificacao da gravidade da doenca clinica

Os indicadores clinicos de gravidade de doenga foram medidos de acordo com métodos
previamente descritos. O validado Teste de Resultados Nasossinusal (SNOT-22) foi administrado a
todos os pacientes apds a apresentacdao. Os escores de gravidade da tomografia computadorizada
(TC) foram classificados por dois observadores independentes e cegos de acordo com o método de

Lund-MackayM.

Analise estatistica

Todas as amostras foram analisadas em duplicado. A normalidade foi avaliada usando o
teste de Shapiro-Wilk e os dados foram demonstrados como uniformemente ndo paramétricos. As
varidveis continuas entre os grupos foram comparadas utilizando o teste U de Mann-Whitney. As
varidveis categoricas foram comparadas usando o teste do qui-quadrado. Um valor de p menor que

0,05 foi considerado estatisticamente significante.
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RESULTADOS

Dados demograficos do paciente

Nossa populagdo consistiu em 36 pacientes (10 controle, 16 RSC sem po6lipos nasais e 10

RSC com podlipos nasais).

Foi estabelecido um corte de 250 pcg de P-gp secretada/ pg para diferenciar uma baixa (n
= 27) versus uma alta (n = 9) populagdo secretora de P-gp, baseado nas concentragdes maximas de
P-gp entre o grupo controle. Nao houve diferencas significativas entre baixos e elevados secretores

em relagdo a idade, ao gé€nero ou a prevaléncia de asma e alergia ambiental (Tabela 1).

Quantificaciao da glicoproteina-P secretada

A P-gp secretada foi detectada nas amostras de muco de todos os 36 pacientes testados,
independentemente do seu diagnostico clinico. A concentragdo secretada de P-gp em todos os
pacientes com RSC (n = 26, RSCsPN e RSCcPN) foi significativamente maior (média + desvio
padrao; 247,8 + 224,8 pcg P-gp / ng) do que as concentragdes em pacientes do grupo controle (n =
10, 102,4 + 81,7 pcg P-gp / ug TP, P = 0,022) (Figura 1). A maxima concentragao de P-gp secretada
detectada dentro do grupo de controle foi 232,0 P-gp / ug TP. Portanto, um valor de 250,0 pcg P-gp
/ ug TP foi utilizado como valor limite para delinear fisioldgico (isto €, baixo) versus alto status de

secrecao de P-gp.

Glicoproteina-P secretada como um preditor de subtipo de doen¢a e gravidade clinica

Entre todos os pacientes com RSC (cPN e sPN), a presenca de alta secre¢do de P-gp foi
associada a uma proporcao significativamente elevada de RSCcPN (66,7%) do que o grupo de

baixa secrec¢ao (23,5%, P =0,046) (Figura 2).

Os altos secretores de P-gp demonstraram significativamente maiores escores de SNOT-22

versus os baixos secretores (57,1 £ 7,9 vs. 38,3 + 23,9; P = 0,030). Da mesma forma, os altos
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secretores de P-gp tinham maior pontuacao da gravidade radiografica de Lund-Mackay versus os

baixos secretores (13,9 + 7,3 vs. 6,8 £ 7,3; P =0,013) (Figura 3).
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DISCUSSAO

Nossa analise concluiu que uma forma secretada de P-gp esta presente no muco nasal tanto
dos pacientes sauddveis como dos portadores de RSC. Isso confirma a existéncia de P-gp
extracelular, como relatado em estudos anteriores'"'>. Com base nos niveis fisiolégicos maximos de
P-gp encontrados no grupo controle, hipotetizamos que um valor limiar de 250 pcg de P-gp / ng de
proteina total estaria associado a manifestacdes mais severas de RSC. No6s consideramos pacientes
com niveis de P-gp que excedem este limiar como altos secretores e descobrimos eles que

representavam 33,3% dos pacientes com qualquer forma de RSC incluida em nosso estudo.

Estudos anteriores do nosso grupo demonstraram que a super-expressao de P-gp epitelial
se correlaciona com RSC de Th2 enviesada. Esses resultados sdo ecoados pelos resultados atuais
em que pacientes com secre¢do de P-gp alta demonstraram uma maior propor¢do de RSC com e
sem PN em relacdo aos baixos secretores. Além disso, os altos secretores parecem ter um maior
fator de inflamagdo, medido por pontos de vista subjetivos e radiograficos. O fato de que os dois
grupos eram semelhantes em relagdo a idade, género e comorbidade sugere que sua divergéncia na

gravidade da doenga pode ser devido a algo intrinseco a fisiopatologia subjacente de sua doenga.

J4 mostramos anteriormente que o P-gp funciona como um imunomodulador na RSC,

10,16 .
7 Nosso grupo também

promovendo diretamente a secrecdo ndo canodnica de citocinas.
demonstrou recentemente que as culturas primarias de células epiteliais sdo capazes de seguir as
funcdes de P-gp seguinte a exposi¢do a proteina recombinante.'” Esses achados sugerem que o P-
gp detectado no muco nasal pode ndo s6 ser um biomarcador de RSC, mas também pode
desempenhar um papel na patogénese da doenca. Por existirem atualmente multiplos inibidores de

10,18

P-gp, o status de secre¢ao de P-gp também poderia ser usado para prever pacientes que podem

se beneficiar de terapias inibitérias de P-gp.

Uma fraqueza significativa deste estudo ¢ o tamanho de amostra relativamente pequeno.
Dada a facilidade de amostragem de muco em ambiente ambulatorial, antecipamos que este estudo
de prova de conceito pode servir de catalisador para a coleta e andlise de uma grande populagdo de

pacientes, a fim de aprimorar ainda mais o valor de secre¢dao de P-gp limiar.
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CONCLUSAO

A descoberta continua de biomarcadores nao-invasivos ¢ fundamental para refinar nossa
capacidade de diagnosticar e tratar RSC. Embora a P-gp seja secretada em muco nasal em
condigdes fisiologicas, a secrecdo elevada de valores superiores a 250 pcg de P-gp / ng de proteina
total ¢ associada com manifestacdes mais severas da doenga por indices tanto subjetivos como
objetivos. A deteccao de alta secrecao de P-gp pode, portanto, representar um novo biomarcador
nao-invasivo de RSC e também poderia ser usado para prever pacientes que possam se beneficiar

das estratégias terapéuticas inibitorias de P-gp.
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FIGURAS
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Figura 1. Scatter / boxplots (faixa mediana e interquartil; as barras representam 1,5 vezes a faixa
interquartil) demonstrando concentragdes significativamente maiores de P-gp no muco nasal nas P-
gp entre todos os pacientes com RSC (CRSsSP, n = 16, CRSwWNP, n = 10) do que os pacientes
saudaveis do grupo controle (n = 10). CRS = Rinossinusite cronica; CRSsNP = RSC sem polipos

nasais; CRSwNP = CRS com polipos nasais; P-gp = Glicoproteina-P.
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Figura 2. Histograma demonstrando a distribui¢do de todos os pacientes por valor limiar de P-gp.
Entre os pacientes apenas com RSC, o grupo com alta secrecao de P-gp demonstrou uma propor¢ao
significativamente maior de CRSwWNP (66,7%) que o grupo de baixa secrecdo (23,5%, P = 0,046).
CRS = Rinossinusite cronica; CRSsNP = RSC sem pdlipos nasais; CRSwWNP = CRS com polipos

nasais; P-gp = Glicoproteina-P; TP = proteina total.
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Figura 3. Caixas e whisker plots demonstrando pontuacdes significativamente maiores de SNOT-
22 e Lund-Mackay escores entre os pacientes com RSC dentro do grupo alto secretor de P-gp em
relacdo ao grupo baixo secretor. CRS = Rinossinusite cronica; CRSsNP = RSC sem po6lipos nasais;
CRSwNP = CRS com polipos nasais; P-gp = Glicoproteina-P; SNOT = Teste de Resultados Sino-

Nasais; TP = proteina total.



TABELAS

Tabela 1. Dados demograficos do paciente por estado secretor que ndo demonstra diferenca

significativa entre os grupos.

Patient Demographics

Variable Low Secretors
(N=31)
Age-Years(+/- SD) 50.1 (18.9)
Gender-No.(%)
Male 16 (51.6)
Female 15 (48.4)
Asthma-No.(%) 8 (25.8)
Allergy-No.(%) 10 (32.3)

High Secretors p-value
(N=7)
45.6 (7.4) 0.43
3 (42.9) 1.0
4 (57.1) 1.0
4 (57.1) 0.18
2 (28.6) 1.0
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