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Resumo

I ntroducdo: A polipose nasossinusal € uma doenga
degenerativa da mucosa onde ha formacao de multiplas es-
truturas polipoides nas cavidades nasais e seios paranasais e
cujos mecanismos fisiopatoldgicos ainda ndo sao bem com-
preendidos. Forma de estudo: Clinico prospectivo. Obje-
tivo e Material e Método: Objetivando colaborar na com-
preensao dos fatores envolvidos na patogénese dos polipos
nasais, decidimos estudar a histologia e a ultraestrutura dos
polipos em dezessete pacientes portadores de polipose. Os
pacientes foram divididos em 2 grupos: alérgicos (5 pacien-
tes) e ndo alérgicos (12 pacientes). Resultados: Mucosa res-
piratoria normal cobrindo a superficie do epitélio foi encon-
trada em oito casos; metaplasia escamosa em quatro casos;
diferentes tipos epiteliais em trés casos; epitélio respiratério
atipico em um caso e auséncia de mucosa em um caso. Fo-
ram observados quatorze casos de polipo tipo fibro-inflama-
torio, um caso de hiperplasia de glandulas seromucinosas e
dois casos de polipos fibroticos. Conclusdes: Os pacientes
apresentaram indices de testes cutaneos positivos iguais ou
maiores que a populacéo geral, entretanto, ndo houve dife-
rencas histoldgicas ou ultraestruturais entre os polipos de pa-
cientes alérgicos e dos néo alérgicos, sugerindo ser a alergia
um fator contribuinte mas ndo causal na fisiopatologia da
polipose nasossinusal.
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Nasal polyposys: a chronic
inflammatory progressive
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/ Summary

Introduction: Nasosinusal polyposis is a degenerative
disease of the mucosa with the formation of multiple
polypoid structures in the nasal cavities and facial sinuses
whose physiopathological mechanisms are not well
understood. Study design: Clinical prospective. Aim and
Material and Method: In order to contribute to the
understanding of the factors involved in the pathogenesis
of nasal polyps we decided to study the histology and
ultrastructure of the polyps in 17 patients with polyposis.
The patients were divided into two groups: allergic (5
patients) and non-allergic (12 patients). Results: A normal
respiratory mucosa covering the surface of the epithelium
was detected in eight cases, squamous metaplasia in four,
different epithelial types in three, atypical respiratory
epithelium in one, and absence of mucosa in one. We
observed 14 cases of polyps of the fibro-inflammatory type,
one case of seromucinous gland hyperplasia, and two cases
of fibrotic polyps. Conclusions: The patients presented
rates of positive skin test equal to or higher than those of
the general population. However, there were no histological
or ultrastructural differences between the polyps of allergic
and non-allergic patients, suggesting that allergy is a
contributing but not a causal factor in the physiopathology
of nasosinusal polyposis.
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INTRODUGAO

A Polipose Nasossinusal (PN) é uma doenca
inflamatoria crénica da mucosa respiratéria nasal e dos seios
paranasais que se manifesta clinicamente pelo aparecimento
de formac®es polipdides, geralmente bilaterais e que levam
a obstrucdo nasal, rinorréia, hiposmia ou anosmia e
rinossinusites de repeticdo. Para Caplin et al. 1971%, ela
acomete 0,5 a 4% da populacéo e sua patogenia, correlagdo
com alergia e tratamento eletivo s&o alvo de controvérsia.

A presenga de um processo inflamatério crénico na
submucosa parece ser um elemento comum a todos 0s casos
de PN, o que pode ser evidenciado em diversos trabalhos
na literatura. Segundo Norlander et al.?, 1999, ha um
consideravel incremento de mediadores inflamatorios na
submucosa do polipo e mucosa adjacente. Os efeitos
combinados de citocinas e fatores de crescimento produzidos
por linfocitos T, fibroblastos, células epiteliais e células
circulantes, principalmente eosinéfilos, podem ser
responsaveis pelas diversas fases do processo de formacao
do pdlipo.

Ainda ha muito que se entender na patogenia da PN.
A inflamacao crénica € um dos principais fatores implicados,
entretanto, nem todas as doencas inflamatérias crénicas da
mucosa cursam com PN, como é o caso das rinossinusites
crbnicas. Da mesma forma, a diminuicao do fluxo aéreo por
blogueio anatbmico com conseqiente reducdo da
concentragdo de O, tissular ocorre na maioria dos casos, mas
também néo é um fator estritamente necessario na patogenia.

Atualmente h& uma tendéncia na literatura em
considerar a PN como uma doenca inflamatoéria de causa
multifatorial®. Fatores locais como infec¢do bacteriana ou
alteracBes estruturais como desvios de septo e variacdes
anatdbmicas do meato médio resultam em uma resposta
inflamatdria local, que é responsavel pelo aparecimento de
ulceracBes mucosas com conseqlente prolapso da
submucosa, desencadeando reepitelizacdo e proliferacdo
glandular. Fibroblastos e células epiteliais atuam produzindo
citocinas, fatores quimiotaticos e outros mediadores que
perpetuardo o processo inflamatério. Em decorréncia destes
eventos, a absorcao de ions no estroma fica alterada, como
demonstram trabalhos deste mesmo autor, levando a maior
edema e crescimento do polipo. Predisposicdo genética
também pode estar implicada nesta patogenia.

O presente estudo visa estudar morfologicamente,
através de microscopia Optica e eletrbnica, as alteracdes
estruturais na PN, enfocando principalmente o infiltrado
inflamatorio e o possivel papel da alergia nesta fisiopatologia.

MATERIAL E METODO

Foram estudados dezessete pacientes portadores de
polipose nasossinusal do Ambulatério de Rinossinusologia.
A idade dos pacientes variou de 9 a 77 anos, com média de

42,6 anos, sendo 9 do sexo masculino e 8 do sexo feminino.
Critérios de inclusdo: Foram incluidos no estudo
pacientes portadores de polipose nasossinusal bilateral que
nao apresentaram resposta terapéutica apds 6 meses de
tratamento clinico convencional a base de corticosteroides
topicos e sistémicos e antibioticoterapia de amplo espectro,
tendo sido submetidos entdo a tratamento cirargico. Os
espécimens foram obtidos pela técnica cirdrgica endoscopica.
Critérios de exclusdo: foram excluidos os portadores
de doengas associadas, especialmente fibrose cistica,
discinesia ciliar e das Sindromes de Young e de Churg-Strauss.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HC-FMRP-USP de acordo com o processo n°
1930/97.
Os pacientes foram divididos em 2 grupos:

Grupo alérgico (5 pacientes)

Quadro clinico compativel com rinite alérgica (obstrugéo
nasal, espirros, rinorréia e prurido); teste cutaneo de
hipersensibilidade positivo.

Grupo sem alergia (12 pacientes)

Auséncia de sintomas de rinite alérgica; teste cutaneo de
hipersensibilidade negativo.

Preparo do Material para Exame Histolégico e
Ultraestrutural

Microscopia Optica (MO)

Os polipos foram classificados histologicamente em
quatro tipos: eosinofilico; fibro-inflamatério; pélipo com
hiperplastia de glandulas seromucinosas e polipo com
estroma atipico. A coleta dos polipos foi efetuada durante o
ato cirdirgico, fixando-os em formol para posterior coloragédo
com hematoxilina e eosina.

Microscopia Eletrénica de Transmissdo (MET)
Coletados fragmentos de polipos de mais ou menos
0.3mm de diametro cada, lavados em solucdo salina (S.F.
0,9%), passando a fixacdo com glutaraldeido (3%) por 2
horas a 4°C. Ap0s a fixagdo, os fragmentos foram lavados
em tampéo fosfato (0.1M). A seguir foram p0s-fixados em
tetroxido de 6smio a 1% por 2 horas a 4°C, lavados 3 vezes
em tampdo fosfato (0.1M) sendo entéo desidratados em uma
série crescente de acetona: 30, 50, 70, 90, 95 e 100%. Em
seguida foi incluido em resina araldite por 72 horas a 60°C e
levado para realizacdo de cortes semi-finos e ultra-finos
obtidos com navalha de vidro e diamante (respectivamente).
Os semi-finos (0.5u) foram corados com azul de toluidina e
fotografados em microscopio Zeiss. Os cortes ultrafinos (600
A) foram colhido em grades de cobre (200 mesh);
contrastados em acetato de uranila (4%); lavados 4 vezes
em agua e em citrato de chumbo (0,3%) por 15 minutos;
lavados 4 vezes em agua MilliQ. Esses cortes foram
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observados em microscopio eletrénico de transmissao Philips
208 operando em 80kv. Os espécimes foram processados,
observados e eletronmicrografados no Laboratério de
Microscopia Eletrdnica do Departamento de Morfologia da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP.

RESULTADOS

Caracterizagdo dos Grupos de Pacientes

Na tentativa de se caracterizar 2 grupos de pacientes
alérgicos e ndo alérgicos, decidimos avaliar os mesmos com
historia clinica, teste cutaneo e dosagem de IgE total. Cinco
pacientes foram selecionados para compor o grupo 1 #
pacientes alérgicos. Eles apresentavam historia de alergia e
teste cutdneo positivo. Em outros pacientes, apesar de alguns
apresentarem historia de alergia e dosagem de IgE total
acima do normal, o teste cutaneo foi negativo, sendo entdo
considerados como nao alérgicos (Tabelas 1 e 2).

1. Estudo Histolégico e Ultraestrutural

Os pacientes tiveram varias amostras dos polipos
exaustivamente estudadas a microscopia éptica e eletrdnica
de transmissao para caracterizar o tipo de epitélio da mucosa.
Nos pacientes do Grupo 1, epitélio respiratorio normal foi
encontrado em dois casos, epitélio respiratério atipico em
um caso, metaplasico em um caso e um caso com auséncia
de mucosa (Tabela 3).

Nos pacientes do Grupo 2, epitélio respiratério normal
foi encontrado em seis casos, diferentes tipos epiteliais em
trés casos e metaplasico nos Ultimos trés casos (Tabela 4).

A submucosa dos pacientes de ambos os grupos foi
estudada de acordo com a classificagdo proposta por
Davidsson et al. em 1993¢.

Nos pacientes do grupo 1 (alérgicos) encontramos
trés casos de pdlipos fibro-inflamatdrios e dois casos do tipo
fibrético ndo encontrado na classificacdo de Davidsson et al.
(Tabela 5).

Nos pacientes do Grupo 2 (ndo alérgicos) encontra-
mos um caso de hiperplasia de glandulas seromucinosas; 0s
outros onze eram fibro-inflamatérios. Nenhum caso de pdlipo
eosinofilico ou atipia de estroma foi identificado (Tabela 6).

Tabela 1. Grupo 1: pacientes considerados alérgicos

Caso Sexo Idade  Histdria Teste Niveis de
de Alergia Cutaneo IgE Total
1 M 58 + + 334
2 F 33 + + 141
3 M 52 + + 299
4 M 11 + + 1904
5 F 36 + + 63

Tabela 2. Grupo 2: pacientes considerados ndo alérgicos

Caso Sexo Idade  Histéria Teste Niveis de
de Alergia Cutaneo IgE Total
1 F 78 - - 1363
2 F 17 3515
3 F 29 72
4 F 36 134
5 F 30 140
6 M 27 18
7 F 59 189
8 F 47 + 77
9 M 59 + 27
10 M 36 + 273
11 M 43 + 120
12 M 73 + 2273

Tabela 3. Tipos de epitélios encontrados nos pacientes do
Grupo 1

Numero de Casos
2

Tipos de Epitélios
Epitélio respiratorio normal
Epitélio respiratorio atipico 1
Epitélio metaplasico 1
Auséncia de mucosa 1

Tabela 4. Tipos de epitélios encontrados nos pacientes do
Grupo 2

Tipos de Epitélios NUumero de Casos

Epitelio respiratorio normal 6
Diferentes tipos epiteliais 3
Epitélio metaplasico 3

Tabela 5. Tipos de polipos encontrados nos pacientes do
Grupo 1

Numero de Casos
3
2

Tipos de Polipos
Fibro-inflamatorio
Fibrotico

Tabela 6. Tipos de pdlipos encontrados nos pacientes do
Grupo 2

Numero de Casos
11

Tipos de Polipos
Fibro-inflamatorio
Hiperplasia de glandulas
seromucinosas 1
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Dessa forma, mucosa respiratéria normal cobrindo a
superficie do pdlipo foi encontrada em 0ito casos: ou seja,
epitélio pseudoestratificado ciliado com células caliciformes
e cilios cuja morfologia estava normal (Figura 1). O aumento
descrito nas fotos corresponde ao aumento original.

Epitélio respiratorio atipico foi visto em um caso:
diminuicdo importante no nimero de células ciliadas e no
numero de cilios (Figura 2). Epitélio metaplésico, com células
escamosas planas e auséncia total de cilios foi evidenciado
em quatro casos (Figura 3). Em trés casos foram observadas
areas de metaplasia escamosa e areas de epitélio atipico:
mucosa com diminui¢cdo no numero de células ciliadas, as
vezes totalmente desprovida de cilios (Figura 4). Auséncia
de mucosa foi vista em um caso (Figura 5).

A submucosa de todos os casos também foi
minuciosamente estudada a microscopia optica e eletronica
de transmissdo. Observamos quatorze casos no total com
pdlipo do tipo fibro-inflamatdrio, caracterizados por intenso
infiltrado inflamatdrio composto principalmente por linfocitos,
plasmdcitos e neutrdfilos, abundéncia de fibroblastos, fibrose
com finas fibras colagenas. (Figuras 6 e 7). Um caso de
hiperplasia de glandulas seromucinosas (Figura 8) e dois
casos com a submucosa rica em fibrose (pélipo fibrético —
Figura 9).

Figura 1. Epitélio respiratorio normal encontrado na mucosa dos
polipos. A- MO (63X); B, C e D- MET: células ciliadas entremeadas
com células nao ciliadas e células caliciformes (4000X).

Figura 2.Epitélio respiratorio atipico. MET - diminuicdo no numero
de cilios das células ciliadas (2.500X).

Figura 3. Epitélio metaplasico. A- MO (63X); B- MET: células

achatadas (4.000X); C- MET: grandes espacos intercelulares com

material amorfo; linfocito transitando pelo epitélio (2.500X).
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Figura 4. Epitélio misto. A- MET: epitélio respiratorio atipico: diminuicao
no nimero de células ciliadas e cilios (6300X); B- MET: epitélio
metaplasico: trés macrofagos na submucosa subjacente (setas).

Figura 5. MET: auséncia de mucosa; submucosa com areas densas
de fibrose (5000X).

Figura 6. MET: células inflamatodrias da submucosa. A- macréfago (10000X); B-plasmocito (6300X); C- linfocitos (8000X).

DISCUSSAO

Apesar da PN ser reconhecida desde a antigliidade e
de sua incidéncia relativamente alta em todas as popula¢es,
a sua fisiopatologia e o seu tratamento efetivo constituem,
ainda hoje, um desafio. Os eventos que levam a formacéo
dos polipos ainda ndo foram totalmente elucidados, mas
alguns progressos ja podem ser visualizados.

Idade e Sexo

A idade média nos 2 grupos foi de 42,6 anos. Nao
foram verificadas diferengas entre a idade média do grupo
alérgico (41,6 anos) e do grupo sem alergia (44 anos). Esta
média acima de 30 anos também foi relatada por outros
autores®’, confirmando ser esta uma patologia muito rara
em criancas e adolescentes.

Nos dezessete pacientes estudados, nove (53,3%)
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Figura 7. Polipos fibro-inflamatérios. MET: submucosa rica em células
inflamatorias. A- (2500X); B- (3200X).

14

Figura 9. Polipo fibrotico. MET. Submucosa com area densa em
fibras colagenas (2500X).

eram do sexo masculino e oito (46,6%) do sexo feminino,
estatistica concordante com a literatura®’. No Grupo 1 houve
predominancia do sexo masculino, enquanto no Grupo 2 a
proporcdo foi a mesma.

Testes Cutdneos

Dos dezessete pacientes com polipose, oito
apresentaram teste cutaneo positivo, este indice elevado
so foi coincidente na literatura com o estudo de Wong et
al. (1992)8 # 66% #, sendo que, neste estudo seu grupo
de controle para pacientes com cirurgia sem ser de
polipose a porcentagem de testes cutaneos positivos foi
ainda mais elevada (74%). Drake Lee et al. (1984)°
encontraram um indice de 44% de pacientes com polipose
com testes cutaneos positivos. Outros autores concluiram
que os indices de testes cutaneos positivos em pacientes
com PN eram semelhantes aos da populagdo geral (em
torno de 30%)°".

Ja Gergen et al. (1991) testaram 16.204 pacientes
para verificar o indice de atépicos numa populagéo geral
gue foi de 20%. Tal achado também foi observado por Keith
et al. (1995)* que descreveram que pacientes com PN s&o
mais atopicos que a populacao geral e menos atépicos que
pacientes encaminhados para alergistas o que da suporte a
alergia como fator contribuinte dos PN, o que nos parece
também mais coerente de se concluir.

Microscopia Optica

Davidsson et al. (1993)*, estudando pdlipos, fizeram
uma classificagdo, a Unica que encontramos na literatura.
Nossos resultados foram completamente diferentes:
predominancia absoluta de pélipos fibro-inflamatorios, o que
talvez possa ser explicado por nossa amostra ter sido bem
menor, ou por variagdes geograficas e/ou sociais das
populac@es estudadas, ou principalmente pelo fato de que
nossos pacientes estudados eram portadores de polipose ja
avancgada, graus IV e V de Stamm (1995)*.

Quanto ao tipo histolégico que encontramos com
fibrose densa, o qual chamamos fibrético (2 casos), ou se
trata realmente de um novo tipo ou, na nossa opiniao, até
mais provavel, seja devido a possivel variacdo que ocorre
dentro do mesmo polipo em relagédo a sua estrutura, onde
um corte histoldgico realizado em outro local possivelmente
nos mostraria um dos quatro tipos ja descritos.

N&o encontramos diferencas significantes em relacao
a microscopia no que concerne aos grupos alérgicos e nao
alérgicos. Esses dados conferem com os de Ruhno et al.
(1990) que nao verificaram diferengas no nimero de
mastdcitos entre PN de pacientes alérgicos e nao alérgicos;
Hamilos et al. (1995)% que mostraram auséncia de diferencas
em relagdo a eosinofilia nos PNs de alérgicos e néo alérgicos,
e Park et al. (1998)%, que através de analise histoquimica
do infiltrado celular dos PN, concluiram ndo haver diferencas
entre os grupos alérgicos e nao alérgicos.
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Microscopia Eletrénica de Transmissdo

A maioria das nossas amostras de PN apresentou
epitélio do tipo pseudoestratificado cilindrico ciliado (47%),
seguido por epitélio do tipo pavimentoso estratificado
metaplasico (23%). Estes dados foram compativeis com os
estudos de Mygind et al. (1974)% e Larsen & Tos (1990)"".
Dois casos apresentaram intensa atividade secretora com
grande quantidade de mitocondrias e complexo de Golgi
bem desenvolvido, achados estes também encontrados por
Cauna et al. (1972)* mas ndo observados por Mygind et al.
(1973 e 1974)1,

Em relagdo aos grupos 1 (alérgicos) e 2 (ndo
alérgicos), ndo foram observadas diferencas entre os mesmos,
0 que também foi relatado por Mygind et al. (1974) e outros
autores!s®.

Mygind & Bretlau (1973 e 1974)%1° ndo encontraram
diferengas significativas ultraestruturais entre o epitélio normal
da concha nasal inferior e o epitélio que recobre os polipos.
Entretanto, alguns detalhes morfoldgicos foram descritos por
Cauna (1972), como espacos intercelulares distendidos por
edema, vacuolizagdo citoplasmatica e acimulo de granulos
de glicogénio em algumas células epiteliais, hiperplasia de
células caliciformes, além da presenca de células inflamatdrias
especialmente neutrdéfilos, mastécitos e eosindfilos.

O Ambiente Inflamatdrio

Segundo Norlander et al. (1996 e 1999)2% muitas
das pesquisas correntes de polipos tém tocado no acimulo
de eosindfilos no tecido patoldgico. Embora a maioria dos
pacientes com polipo nasal tenha eosinofilia, expressdo da
doenca € limitada as vias aéreas, que explica porque
mecanismos subjacentes deveriam ser procurados no tecido
e no local interagdo célula-célula. Grande soma de
mediadores inflamatdrios severos sdo encontrados no local
microambiente constituido pelo pélipo e sua mucosa
circundante?®. Os efeitos combinados de citocininas e fatores
de crescimento produzidos pelas células T infiltrantes,
fibroblastos, células epiteliais, ou células circulantes,
eosinofilos, devem ser responsaveis por uma variedade de
fases no processo de formacéo do polipo. As citocinias GM
— CSF (fator col6nia estimulante granuldcito-macrofago),
IL-3 (interleucina-3) IL-5 (interleucina-5) providenciam
mecanismos de importancia para ativacédo e sobrevivéncia
do eosindfilo?2. GM — CSF derivados de fibroblastos parecem
ter um papel chave naquele suporte de sobrevivéncia de
eosinofilo e proliferacéo de macrofagos®. TGF - 3, (fatores
B, de crescimento transgénico) € produzido por eosinofilos
no polipo nasal e devem contribuir para o espessamento
da membrana basal local, fibrose estromal e hiperplasia
epitelial?*?%, Os efeitos sdo aparentemente complexos e
algumas vezes contraditérios, embora a soma maior de GM
— CST e IL-5 nos pélipos sugeririam uma predominancia
de respostas tipo cel Th2. Células T clonadas de polipos
nasais tém na média um padrdo Th1l com uma alta taxa Y-

interferon (IFN-Y) interleucina 4 (IL-4), similar a situagdo
em reacdes de hipersensibilidade tipo tardias e asma
intrinseca.

Entretanto, eosinoéfilos ndo sdo um pré-requisito para
0 desenvolvimento de pdlipo nasal. Em pacientes com
polipos secundarios, a fibrose cistica ou rinossinusite maxilar
cronica devido a infeccdo dentéria, neutréfilos sdo as células
inflamatorias mais numerosas. Apesar de algumas diferencas
histologicas entre polipos eosindfilos e polipos associados
com FC, a estrutura basica é similar em ambos os tipos. Isso
sugere que naquelas doencas, onde as etiologias eram muito
diferentes, mecanismos patogénicos similares devem
governar a resposta da mucosa nasal (via final comum). Um
persistente estado de inflamacgdo é um fator comum em
todas as formas de PN.

As diferencas entre nossos resultados e os obtidos
por Davidsson e Hellquist* podem refletir uma variabilidade
entre as populacgdes estudadas. Entretanto, nossa casuistica
de 17 casos ndo permite extrapolar os resultados como
significativos de uma populagéo.

Pode-se sugerir que os varios tipos histoldgicos de
polipos encontrados seriam estagios distintos de evolucao
da mesma doenca. A presenca e, principalmente, a
manutencdo de fatores locais como infec¢do bacteriana
crbnica podem resultar em alteracdes qualitativas da resposta
inflamatoria local levando a padrdes histoloégicos mais
“crénicos” como o observado no polipo fibro-inflamatario.
Tal hipétese é reforcada pelo fato de que, neste estudo,
todos os pacientes apresentavam histéria cronica de doenga
infecciosa antes de serem submetidos a cirurgia e coleta dos
espécimes estudados.

CONCLUSOES

. Pacientes com PN apresentam indices de testes cutaneos
positivos iguais ou maiores que a populacdo geral, o que
pode sugerir uma possivel correlacdo entre polipose e
alergia;

. N&o hé diferencas histoldgicas ou ultra-estruturais entre
polipos de pacientes alérgicos ou ndo alérgicos, o que
sugere ser a alergia um fator contribuinte, mas néo
primordial na fisiopatologia;

. O epitélio de revestimento dos polipos mais freqlientemente
encontrado foi o epitélio respiratorio normal;

. Pélipo Fibro-inflamatério: As caracteristicas do infiltrado
inflamatorio, em especial a abundancia de fibroblastos e
fibrose, podem significar que o processo inflamatério
crénico é o responsavel pelas alteragdes morfoldgicas
descritas;

. Pélipo Eosinofilico: Nenhum caso encontrado. A
cronicidade dos pacientes incluidos neste estudo pode
ser uma explicacéo plausivel, pois a presenca de edema
e infiltrado eosinofilico caracteristicos desta categoria
seriam etapas mais “iniciais” na génese do padlipo;
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. Pélipo Fibrotico: Da mesma forma, a presenga de

inflamacéo crénica pode estar relacionada com os achados
morfolégicos encontrados, significando que a fibrose densa
possa representar um processo inflamatério em vias de
resolucao;

. Com base nestes resultados, podemos concluir que a

génese dos polipos na PN é dependente do processo
inflamatorio e que este, provavelmente, evolui de fomas
mais iniciais para formas mais cronicas. As varias categorias
descritas por Davisson e Hellquist* podem significar etapas
de um processo continuo e evolutivo de transformacéo
relacionado com a cronicidade da inflamacéo.
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