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1 Introducéo



2 Definicdo de rinossinusite e polipos nasais

2-1 Introducao

A rinite e a sinusite geralmente coexistem e sdo concomitantes na maioria dos individuos;
assim, a terminologia correta agora ¢ rinossinusite. O diagndstico da rinossinusite € feito por
uma grande variedade de médicos, incluindo alergologistas, otolaringologistas,
pulmonologistas, médicos de cuidados primarios e muitos outros. Portanto, uma defini¢ao
precisa, eficaz e acessivel da rinossinusite ¢ necessaria. Diversos grupos publicaram relatorios
sobre a rinossinusite e sua defini¢do. Na maioria destes relatorios, as defini¢des t€m como base
a sintomatologia e a dura¢ao da doenca e uma tnica defini¢ao ¢ almejada por todos os médicos
(1-4).

Até recentemente, a rinossinusite era geralmente classificada com base em sua duracdo em
grave, grave recorrente, cronica e cronica agudizada (ver figura 1). Esta divisdo ndo esta em
correlacdo com a classificacdo da rinite. Além disso, ndo incorpora a gravidade da doenca.
Também devido a longa linha do tempo de 12 semanas com rinossinusite cronica, pode ser
dificil discriminar entre a rinossinusite aguda recorrente e a rinossinusite cronica com ou sem
exacerbagoes.

Figura 2-1. Antiga classificagdo de rinossinusite (5)-

Rinossinusite aguda

/ Rinossinusite crénica
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Devido as grandes diferengas nas possibilidades técnicas para diagnosticar e tratar a
rinossinusite/ polipos nasais por diversas disciplinas, a necessidade de diferenciar entre
subgrupos varia. De um lado os epidemiologistas querem uma defini¢do utilizavel que ndo
imponha muitas restricdes para estudar grandes populagdes. Por outro lado, os pesquisadores
em um cenario clinico necessitam de um conjunto de itens claramente definidos que descrevam
sua populacdo de pacientes precisamente e evite a comparacao de “macas e laranjas” em
estudos que se relacionem ao diagnostico e tratamento. A forca-tarefa tentou acomodar estas
diferentes necessidades oferecendo defini¢cdes que podem ser aplicadas em diferentes
circunstancias. Desta forma, a forga-tarefa espera melhorar a comparabilidade dos estudos,
aumentando, assim, o diagndstico e tratamento com base em evidéncia dos pacientes com
rinossinusite e polipos nasais.



2-2 Definicdo clinica

2-2-1 Definicdo clinica de rinossinusite/ polipos nasais

A rinossinusite (incluindo pélipos nasais) ¢ definida como:

e Inflamacdo do nariz e os seios paranasais caracterizada por dois ou mais sintomas, um dos
quais deve ser bloqueio/obstru¢do/congestao nasal ou descarga nasal (gotejamento nasal
anterior/posterior):

+ pressao/dor facial,
+ reducdo ou perda do olfato;

e também

e Sinais endoscopicos de:
- p6lipos e/ou;
- descarga mucopurulenta principalmente do meato médio e/ou;
- edema/ obstru¢do mucosal principalmente no meato médio,

e/ou

e Alteragoes de CT:
- alteragdes mucosais dentro do complexo ostiomeatal e/ou seios.

2-2-2 Gravidade da doenca

A doenga pode ser dividida em LEVE, MODERADA E GRAVE com base na pontuagdo da
escala anéloga visual (VAS) de gravidade (0-10 cm):

LEVE = VAS 0-3

MODERADA = VAS >3-7

GRAVE = VAS >7-10
Para avaliar a gravidade total, ¢ solicitado ao paciente que indique em uma VAS a resposta
para a seguinte pergunta:

O quéo incomodos sao o0s seus sintomas de rinossinusite?

Nao incomodo I I O mais incomodo
10 cm possivel

2-2-3 Duracao da doenca

Aguda
< 12 semanas

resolugdo completa dos sintomas.

Cronica
>12 semanas sintomas
sem resolucdo completa dos sintomas.



A rinossinusite cronica também pode estar sujeita as exacerbagdes

2-3 Definicdo para o uso em estudos de epidemiologia/ Pratica Geral

Para estudos epidemioldgicos, a definicdo tem como base a sintomatologia sem exame ENT ou
radiologia.

A rinossinusite aguda ¢ definida como
inicio repentino de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser bloqueio/obstru¢do/congestao
nasal ou descarga nasal (gotejamento nasal anterior/posterior):

+ pressdo/dor facial,

+ reducdo ou perda do olfato;

por <12 semanas,
com intervalos sem sintomas, se o problema ¢ recorrente,
com validacao por telefone ou entrevista.

Perguntas sobre sintomas alérgicos, isto ¢, espirro, rinorréia aquosa, coceira nasal ou olhos
umidos com coceira, devem ser incluidas.

A rinossinusite aguda pode ocorrer uma vez ou mais de uma vez em um periodo de tempo
definido (ou ? por ano)

A rinossinusite viral aguda/ resfriado comum ¢ definida como:
duracdo dos sintomas por menos de 10 dias

A rinossinusite aguda ndo viral ¢ definida como:
aumento dos sintomas apos 5 dias ou sintomas persistentes apos 10 duas com menos que 12
semanas de duragdo

A rinossinusite cronica com ou sem polipos nasais ¢ definida como:
presenga de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser bloqueio/obstru¢do/congestdao nasal
ou descarga nasal (gotejamento nasal anterior/posterior):
+ pressao/dor facial,
+ reducao ou perda do olfato;
por >12 semanas,
com validacao por telefone ou entrevista.

Perguntas sobre sintomas alérgicos, isto €, espirro, rinorréia aquosa, coceira nasal ou olhos
umidos com coceira, devem ser incluidas.

2-4 Definicdo para pesquisa

Para os fins de pesquisa, a rinossinusite aguda ¢ definida como acima. Bacteriologia (pungao
antral, pun¢ao no meato médio) e/ou radiologia (raio-X, CT) sdo aconselhdveis, mas nao
obrigatorias.

Para os fins de pesquisa, a rinossinusite cronica (CRS) é definida como acima. A CRS ¢ a
principal descoberta e a polipose nasal (NP) ¢ considerada um subgrupo desta entidade. Para os



fins de um estudo, a diferenciagdo entre a CRS e a NP deve ter como base a endoscopia
ambulatorial. A defini¢do de pesquisa tem como base a presenca de pdlipos e cirurgia anterior.

2-4-1 Definicéo de rinossinusite cronica quando nenhuma cirurgia anterior do seio foi

realizada
Polipose bilateral, endoscopicamente visualizada no meato médio
Rinossinusite crénica nenhum polipo visivel no meato médio, se necessario apos

descongestionante

Esta definicao aceita que existe um espectro da doenga na CRS que inclui alteragdo polipoide
nos seios e/ou meato médio, mas exclui aqueles com doenga polipoide existente na cavidade
nasal para evitar sobreposi¢ao.

2-4-2 Definicdo de rinossinusite cronica quando cirurgia do seio foi realizada:

Uma vez que a cirurgia alterou a anatomia da parede lateral, a presenca de polipos ¢ definida
como lesdes pedunculadas bilaterais em oposi¢do a mucosa irregular > 6 meses apos a cirurgia
no exame endoscépico. Qualquer doenca mucosal sem quaisquer polipos evidentes deve ser
considerada como CRS.

2-4-3 CondicGes para sub-andlise

As seguintes condigdes devem ser consideradas para a sub-analise:

1. sensibilidade a aspirina com base na provocagdo positiva oral, bronquial ou nasal ou um
historico 6bvio;

2. asma/ hiperreatividade bronquica /COPD/ bronquiectasia com base nos sintomas, testes de
fung¢do respiratoria;

3. alergia com base em um IgE ou SPTs séricos especificos;

2-4-4 Exclusdo dos estudos gerais

Os pacientes com as seguintes doengas devem ser excluidos dos estudos gerais, mas podem ser
os individuos de um estudo especifico sobre rinossinusite cronica e/ou polipose nasal:

fibrose cistica com base em um teste de suor positivo ou alelos de DNA;
imunodeficiéncia grave (congénita ou adquirida);

problemas mucociliares congénitos, por exemplo, discinesia ciliar priméaria (PCD);

bolas fingicas ndo invasivas e doenga fingica invasiva;

vasculite sistémica e doencas granulomatosas.

abuso de cocaina

neoplasia

NowunhkwWd =



3 Rinossinusite cronica e pélipos nasais

3-1 Anatomia e (pato)fisiologia

O nariz e os seios paranasais constituem um conjunto de espagos preenchidos por ar dentro do
cranio anterior. Os seios paranasais se comunicam com a cavidade nasal através de pequenas
aberturas. A cavidade nasal e seus seios paranasais adjacentes sdo alinhados pelo epitélio
colunar ciliado pseudo-estratificado. Isto contém células caliciformes e glandulas nasais,
produtoras de secre¢des nasais que mantém a unidade do nariz e formam um “tapis roulant” do
muco. Particulas e bactérias podem ser pegas no muco, tornando-se inofensivas por enzimas
como lisozima e lactoferrina e transportadas para o esofago. Os cilios desempenham um papel
importante no transporte do muco. Todos os seios paranasais sdo geralmente limpos por este
transporte mucociliar, embora o transporte a partir de grandes areas dos seios passe através de
pequenas aberturas em dire¢do a cavidade nasal.

Um papel fundamental na patogénese da rinossinusite ¢ desempenhado pelo complexo
ostiomeatal, uma unidade funcional que é composta pelos dstios dos seios maxilares, células
etmoidais anteriores e seus 0stios, infundibulo etmoidal, hiato semilunar ¢ meato médio. O
principal elemento ¢ a manutencao da paténcia ostial. Especificamente, a paténcia ostial afeta
significativamente a composi¢ao ¢ a secrecao da mucosa; além disso, um 6stio aberto permite a
desobstru¢ao mucociliar para remover facilmente substancia particulada e bactéria. Os
problemas ocorrem se o orificio for muito pequeno para a quantidade de muco, se a produgdo
de muco for aumentada, por exemplo, durante uma infec¢ao do trato respiratério superior
(URI) ou se a fungao ciliar for prejudicada. Segue-se o equilibrio das secre¢des e a exportagao
bacteriana cessa, causando ou exacerbando a inflamag¢do da mucosa enquanto a aeragdo da
mucosa ¢ reduzida, causando mais disfuncao ciliar. Este ciclo vicioso pode ser dificil de ser
interrompido, e se a condigdo persistir, pode resultar em rinossinusite cronica. Na sinusite
cronica, o papel da oclusdo do 0Ostio parece ser menos pronunciado do que na rinossinusite
aguda.

3-2 Rinossinusite

A rinossinusite ¢ um processo inflamatorio envolvendo a mucosa do nariz € um ou mais seios.
As mucosas do nariz e seios formam um continuum e assim com maior freqiiéncia as
membranas mucosas dos seios sdo envolvidas em doencgas que sdo primeiramente causadas por
uma inflamag¢do da mucosa nasal. A rinossinusite cronica ¢ uma doenga multifatorial (6). Os
fatores contribuintes podem ser a diminuic¢ao da capacidade mucociliar (7, 8), infec¢ao
(bacteriana) (9), alergia (10), inchago da mucosa por outra razao, ou raramente obstrugdes
fisicas causadas por variagdes morfologicas/anatomicas na cavidade nasal ou seios paranasais
(11, 12). Um papel na patogénese da rinossinusite ¢ certamente desempenhado pelo complexo
ostiomeatal, uma unidade funcional que inclui o déstio do seio maxilar, células etmoidais
anteriores e seus 0stios, infundibulo etmoidal, hiato semilunar e meato médio. O principal
elemento ¢ a manutenc¢do da paténcia ostial. Uma discussao a fundo sobre os fatores
contribuintes para a rinossinusite cronica e polipos nasais pode ser encontrada no capitulo 4-4
e 4-6.



3-3 Polipos nasais e rinossinusite cronica

Os polipos nasais e rinossinusite cronica sdo geralmente considerados juntos como uma unica
doenga, uma vez que parece impossivel diferenciar claramente as duas entidades (13-15). A
polipose nasal (NP) é considerada um subgrupo da rinossinusite cronica (CRS) (fig. 1).

A questdo permanece sendo por que a “distensdo” da mucosa se desenvolve em pacientes com
polipose e ndo em todos os pacientes com rinossinusite. Os pdlipos nasais apresentam uma
forte tendéncia a retornar apos a cirurgia mesmo quando a aerag¢do ¢ melhorada (16). Isto pode
refletir uma propriedade distinta da mucosa dos pacientes com polipo que ainda precisa ser
identificada. Alguns estudos tentaram dividir a rinossinusite cronica e os polipos nasais com
base nos marcadores inflamatdrios (17-21). Embora estes estudos apontem para uma
eosinofilia e expressao da IL-5 mais pronunciadas nos polipos nasais do que aquelas
observadas nos pacientes com rinossinusite cronica, estes estudos também indicam um
continuum no qual diferengas podem ser observadas nos finais dos espectros, mas no momento
nenhuma divisao clara pode ser feita.

Figura 3-1. A relagdo entre a rinossinusite cronica e os polipos nasais

Os polipos nasais parecem estruturas semelhantes a uvas na cavidade nasal superior,
originando-se de dentro do complexo ostiomeatal. Eles consistem em tecido conectivo solto,
edema, células inflamatorias e algumas glandulas e capilares, e sao cobertos com diversos tipos
de epitélios, na maioria epitélio pseudoestratificado respiratorio com células ciliadas e células
caliciformes. Os eosin6filos sao as células inflamatdrias mais comuns nos polipos nasais, mas
os neutrofilos, mastocitos, células plasmaticas, linfocitos e mondcitos também estio presentes,
bem como fibroblastos. IL-5 ¢ a citocina predominante na polipose nasal, refletindo a ativacao
e a sobrevivéncia prolongada dos eosinofilos (22).

A razdo por que os polipos se desenvolvem em alguns pacientes e ndo em outros permanece
desconhecida. Existe uma relacdo definida nos pacientes com “triade de Samter”: asma,
sensibilidade a NSAID e polipos nasais. Entretanto, nem todos os pacientes com sensibilidade
a NSAID apresentam polipos nasais e vice-versa. Na populagdo geral, a prevaléncia de polipos
nasais ¢ de 4% (23). Em pacientes com asma, uma prevaléncia de 7 a 15% foi observada
considerando que, na sensibilidade a NSAID, os p6lipos nasais sdo encontrados em 36 a 60%
dos pacientes (24, 25). Ja foi aceito que alergia predispde aos pdlipos nasais porque os
sintomas de rinorréia aquosa e inchago mucosal estao presentes nas duas doencas e os
eosinofilos sdo abundantes. Entretanto, os dados epidemiologicos ndo apresentam evidéncia
para esta relacdo: polipos sdo encontrados em 0,5 a 1,5% dos pacientes com teste cutdneo por
puntura positivo para alérgenos comuns (25, 26).



4 Epidemiologia e fatores predisponentes

4-1 Introducéo

A incidéncia de rinossinusite viral aguda (resfriado comum) € bastante alta. Estimou-se que
adultos sofrem de 2 a 5 resfriados por ano e criancas em idade escolar podem sofrer de 7 a 10
resfriados por ano. A incidéncia exata ¢ dificil de ser medida uma vez que a maioria dos
pacientes com resfriado comum nao consultam um médico. Recentemente, um estudo de
controle de caso na populagdo holandesa concluiu uma estimativa de 900000 consultas anuais
para infec¢do aguda do trato respiratorio. Rinovirus (24%) e Influenzae (11%) foram os
agentes isolados mais comuns. (Van Gageldonk and coll Clin Infect Dis 2005 41 490-7)
Dados mais confiaveis estdo disponiveis sobre rinossinusite aguda. Conforme mencionado
anteriormente, a rinossinusite ndo viral ¢ definida como um aumento dos sintomas apos 5 dias
ou sintomas persistentes apos 10 dias depois do inicio de dois ou mais dos seguintes sintomas:
congestao/bloqueio, descarga, gotejamento nasal anterior/posterior, pressao/dor facial e/ou
redugdo/perda do olfato. Estima-se que somente 0,5% a 2% das URTIs virais sdo complicadas
por infec¢do viral; entretanto, a incidéncia exata ¢ desconhecida devido a dificuldade de
distinguir a infec¢do viral da infec¢do bacteriana sem estudos invasivos de puntura do seio. Os
resultados da cultura bacteriana em casos suspeitos de sinusite aguda adquirida na comunidade
sd0 positivos em somente 60% dos casos (27). Os sinais e sintomas da infec¢do bacteriana
podem ser leves e geralmente solucionados espontaneamente (28, 29).

Apesar da alta prevaléncia e significante morbidez da rinossinusite cronica e pdlipos nasais,
existem somente dados precisos limitados sobre a epidemiologia destas condi¢des. Esta
observagao esta principalmente relacionada a falta de uma defini¢ao uniformemente aceita para
a CRS. Além disso, o critério de selecdo de paciente difere amplamente entre os estudos de
epidemiologia, complicando a comparacao dos estudos.

Ao interpretar os dados epidemiologicos, deve-se dar atengcdo a uma tendéncia significativa a
selecdo dos diferentes estudos apresentados abaixo. O objetivo desta se¢do do documento
EPOS ¢ oferecer uma visdo geral dos dados de epidemiologia atualmente disponiveis sobre
rinossinusite e polipos nasais e ilustrar os fatores que se acredita predispor o desenvolvimento.

4-2 Rinossinusite aguda bacteriana

Ao descrever a incidéncia de rinossinusite aguda bacteriana, diversos debates sobre a defini¢do
real da condi¢@o tém ocorrido. Por exemplo, na Revisdo de Cochrane sobre antibioticos para
sinusite aguda, os estudos foram incluidos se a sinusite era comprovada por um historico
clinico consistente e evidéncia radiografica ou de aspirag@o de sinusite aguda (30). Entretanto,
a maioria das diretrizes sobre o diagnostico de rinossinusite aguda bacteriana baseia o
diagndstico nos sintomas e exame clinico. Entretanto, se o diagndstico tem como base somente
o exame clinico, a taxa de resultados falso-positivos ¢ alta. Em pacientes com diagnodstico
clinico de rinossinusite aguda, menos da metade apresentou anormalidades significativas no
exame de raio-X (31). Com base na aspira¢ao/puntura do seio (considerada mais precisa), 49-
83% dos pacientes sintomaticos apresentavam sinusite aguda (32). Comparada com a
puntura/aspiracdo, a radiografia ofereceu capacidade moderada para diagnosticar sinusite.
Usando a opacidade do seio ou fluido como o critério para sinusite, a radiografia apresentou
uma sensibilidade de 0,73 e especificidade de 0,80 (32).

Uma média de 8,4 % da populagao holandesa relatou pelo menos um episodio de rinossinusite
aguda por ano em 1999 (33). A incidéncia de visitas ao clinico geral devido a sinusite aguda
nos Paises Baixos em 2000 foi 20,0 por 1.000 homens e 33,8 por 1.000 mulheres (34). De



acordo com os dados da Pesquisa Nacional de Cuidados Médicos Ambulatoriais (NAMCS)
nos EUA, a sinusite ¢ o quinto diagnostico mais comum para o qual um antibiodtico € prescrito.
A sinusite é responsavel por 9% e 21% de todas as prescrigdes pediatricas e adultas de
antibioticos, respectivamente, feitas em 2002 (2).

4-3 Fatores associados com a rinossinusite aguda

4-3-1 Patdgenos

A superinfec¢do por bactéria na mucosa danificada por infecg¢ao viral (resfriado comum) ¢ a
causa mais importante da rinossinusite aguda. As espécies mais comuns de bactéria isoladas
dos seios maxilares dos pacientes com rinossinusite aguda sdo Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae ¢ Moraxella catarrhalis, a ultima sendo mais comum em criangas (35,
36). Outras espécies de estreptococos, bactérias anaerdbicas e Staphylococcus aureus causam
uma pequena porcentagem de casos. Os padrdes de resisténcia dos patdgenos predominantes
variam consideravelmente (37, 38). A prevaléncia e o grau de resisténcia antibacteriana em
patogenos respiratdrios comuns estdo crescendo mundialmente. Na Franca, os aumentos na
resisténcia foram observados durante os ultimos vinte anos na mesma area geografica para H
influenzae e S pneumoniae (39). A associagdo entre o consumo inapropriado de antibioticos e a
prevaléncia da resisténcia ¢ amplamente aceito com base na experienciar in vitro (40). Os
patogenos também podem influenciar a gravidade da sintomatologia (41).

4-3-2Diminuicéo da capacidade ciliar

O fluxo mucociliar normal ¢ um mecanismo de defesa ndo defensivo significativo na
prevencao da rinossinusite. A rinossinusite viral resulta na perda dos cilios e células ciliadas,
atingindo um maximo cerca de uma semana apods a infecgdo. Trés semanas apds o inicio da
infec¢do, o nimero de cilios e células ciliadas aumenta para quase normal. Entretanto, como
um sinal de regeneracao, cilios curtos imaturos (0,7 a 2,5 microns de comprimento) foram
geralmente observados (42). A diminui¢do da fungdo mucociliar durante a rinossinusite viral
resulta em uma sensibilidade aumentada a infeccao bacteriana.

Também em experimentos com animais demonstrou-se que logo apds a exposicao a bactéria
patogénica, como Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, uma perda significativa das células ciliadas da mucosa sinusal e uma interrupgao
correspondente do fluxo mucociliar normal ocorreu.(43).

4-3-3 Alergia

Artigos de revisdo sobre sinusite sugeriram que a atopia predispde a rinossinusite (44). Esta
teoria ¢ atrativa devido a popularidade do conceito de que a doenga na area ostiomeatal
contribui para o desenvolvimento da doenca sinusal. Espera-se que a mucosa em um
individuo com rinite alérgica esteja inchada e, desta forma, sujeita a obstruir o 6stio do seio,
reduzir a ventilagdo, levando a retengdo do muco, que por sua vez pode estar mais propenso a
infec¢do. Além disso, ocorreu um aumento no grupo de opinido que considera a mucosa das
vias aéreas nasais como sendo um continnum com os seios paranasais refletidos no termo
‘rinossinusite’ (45). Entretanto, o nimero de estudos determinando a ocorréncia de
rinossinusite aguda em pacientes com ou sem alergia ¢ bastante limitado.

Savolainen estudou a ocorréncia da alergia em 224 pacientes com rinossinusite aguda
verificada através de um questionario de alergia, teste cutneo e esfregacdes nasais. A alergia
foi encontrada em 25% dos pacientes e considerada provavel em outros 6,5%. As porcentagens



correspondentes no grupo de controle eram 16,5 e 3, respectivamente. Nao houve diferencas
entre os pacientes alérgicos e nao alérgicos em relacdo ao nimero de episodios anteriores de
sinusite aguda nem de irrigacdes dos seios realizadas anteriormente. As descobertas
bacteriologicas e radiologicas ndo diferiram significativamente entre os grupos (46). Alho
demonstrou que os pacientes com rinite alérgica mediada por IgE apresentaram alteragdes mais
graves nos seios paranasais na varredura por CT do que os individuos nao alérgicos durante os
resfriados virais. Estas alteracdes indicam funcionamento comprometido dos seios e pode
aumentar o risco de sinusite bacteriana (47). Alho estudou as modificac¢des celulares durante a
rinite aguda viral em trés grupos diferentes (pacientes alérgicos, com sinusite recorrente e
saudéveis). Nenhuma diferenca significativa nas células inflamatorias foi encontrada em
qualquer grupo durante as fases aguda (DO0) e convalescente (D21).

Concluindo, embora uma hip6tese atrativa, podemos repetir a declaracgao feita uma década
atras de que ndo ha relatdrios prospectivos publicados sobre a incidéncia de rinossinusite
infecciosa nas populacdes com ou sem rinossinusite alérgica claramente definida (48).

4.3.4. Helicobacter Pylori e refluxo laringofaringeano

Somente alguns artigos podem ser encontrados na literatura em relagao ao papel do refluxo
laringofaringeano (LPR) e/ou infecg¢ao por Helicobacter pylori na patogénese da rinossinusite
aguda. More investigou um possivel papel com a rinossinusite cronica, mas sem resultados
significativos.

Wise descreveu uma correlagdo entre o LPR (detectado com um sensor de pH e/ou com
pontuagdes de sintomas) e gotejamento nasal posterior sem as descobertas tipicas da
rinossinusite cronica, um problema que pode predispor um individuo a uma infec¢ao aguda
bacteriana (49).

Em uma ficha clinica, Dinis salienta a presenca de Helicobacter no seio esfendide de um
paciente com sinusite esfendide grave que também foi tratado com terapia de HP (50).

Portanto, mesmo que nao haja uma correlagao clara entre a doenga de refluxo e/ou a infecgao
por HP e rinossinusite aguda, este ¢, sem duvida, um campo para futuras investigacdes quando
se considera o aumento deste problema gastrointestinal nos paises desenvolvidos e o fato de
que o conteudo acido do refluxo e a propria infec¢ao por Helicobacter pode causar diminui¢ao
da capacidade mucociliar.

4-4 Rinossinusite cronica (CRS)

A CRS ¢ um dos problemas de cuidados com a saude mais comuns, com custos médicos
diretos significativos e grave impacto nas doencgas das vias aéreas inferiores e resultados
gerais de satude (51, 52). A insuficiéncia de dados epidemiologicos precisos sobre CRS e
polipos nasais contrasta com as informagdes mais abundantes sobre microbiologia,
diagnostico e opgdes de tratamento para estas condigdes. Ao revisar a literatura atual sobre
CRS, torna-se claro que apresentar uma estimativa precisa da prevaléncia da CRS permanece
arriscado, devido a heterogeneidade do disturbio e a imprecisao do diagndstico geralmente




usado nas publicagdes. Em uma pesquisa sobre a prevaléncia das condig¢des cronicas,
estimou-se que a CRS, definida como apresentando ‘problemas sinusais’ por mais de 3 meses
no ano anterior a entrevista, afeta 15,5 % da populacao total nos Estados Unidos (53),
classificando esta condi¢do como a segunda em prevaléncia entre todas as condigdes cronicas.
Subseqiientemente, a alta prevaléncia de CRS foi confirmada por outra pesquisa sugerindo
que 16 % da populagdo adulta nos EUA apresenta CRS (54). Entretanto, a prevaléncia de
CRS diagnosticada por médicos ¢ muito baixa; uma prevaléncia de 2% foi descoberta usando
os codigos ICD-9 como um identificador (55). A corroboragao do diagnostico definitivo de
CRS deve ser realizada com endoscopia nasal (56) ou CT (57). Uma vez que o diagnostico de
rinossinusite cronica € primeiramente baseado nos sintomas, geralmente excluindo disosmia,
isto significa que o diagndstico de CRS ¢ geralmente superestimado (57). A maioria dos
médicos de cuidados primarios ndo possue o treinamento ou o equipamento para realizar
endoscopia nasal, o que também resulta em sobrediagnostico (58).

De forma interessante, a taxa de prevaléncia de CRS foi substancialmente maior nas mulheres,
com uma razao mulheres/homens de 6/4 (53). No Canada, a prevaléncia da CRS, definida
como uma resposta afirmativa para a pergunta ‘O paciente apresentou sinusite diagnosticada
por um profissional de satide com duragdo de mais de 6 meses?’, variou de 3,4 % nos homens
a 5,7 % nas mulheres (59). A prevaléncia aumentou com a idade, com uma média de 2,7 % e
6,6 % nos grupos de idade de 20-29 e 50-59 anos, respectivamente. Apds os 60 anos de idade,
os niveis de prevaléncia da CRS nivelou em 4,7 % (59). Em uma pesquisa nacional na Cor¢ia,
a prevaléncia geral da sinusite cronica, definida como a presenga de pelos menos 3 sintomas
nasais durando mais de 3 meses junto com a descoberta endoscopica de um pdlipo nasal e/ou
descarga mucopurulento dentro do meato médio, foi de 1,01 % (60), sem diferencas entre os
grupos de idade ou sexo. Ao realizar a triagem de uma populacdo ndo ENT, que pode ser
considerada representante da populagdo geral na Bélgica, Gordsts et al. (61) relatou que 6 % dos
individuos sofriam de descarga nasal cronica. Um estudo comparativo no norte da Escdcia e no
Caribe descobriu que em clinicas ORL, nas duas populacdes, havia uma prevaléncia similar de
rinossinusite cronica (9,6% e 9,3%, respectivamente) (62). Nao obstante as falhas dos estudos
epidemiologicos sobre CRS, ela representa uma disturbio comum de origem multifatorial.
Uma lista de fatores que se acredita estarem etiologicamente relacionados a CRS sera discutida
no capitulo seguinte.

4-5 Fatores associados com a rinossinusite crénica (CRS)

4-5-1 Diminuicdo da capacidade ciliar

Conforme pode ser concluido a partir da se¢dao sobre anatomia e patofisiologia, a func¢ao ciliar
desempenha um papel importante no clearence dos seios e na preven¢do da inflamagao
cronica. A discinesia ciliar secundaria ¢ encontrada em pacientes com rinossinusite cronica e
provavelmente ¢ reversivel, embora a restauragdo leve algum tempo (63). Conforme esperado
em pacientes com sindrome de Kartagener e discinesia ciliar primdria, a rinossinusite cronica ¢
um problema comum e estes pacientes geralmente possuem um longo historico de infecgdes
respiratorias. Em pacientes com fibrose cistica (CF), a incapacidade dos cilios em transportar o
muco viscoso causa mau funcionamento ciliar e, conseqiientemente, rinossinusite cronica. Os
polipos nasais estdo presentes em cerca de 40% dos pacientes com CF (64). Estes polipos
geralmente sdo mais neutrofilicos do que eosinofilicos em natureza, mas podem responder a
esteroides, uma vez que esterdides inalados em pacientes com CF reduzem a inflamacgao
neutrofilica (65-67).



4-5-2 Alergia

Artigos de revisdo sobre a rinossinusite sugeriram que a atopia predispde ao seu
desenvolvimento (44, 68). E tentador especular que a inflamagio alérgica no nariz predispde o
individuo atopico a desenvolver CRS. Ambas as condi¢des compartilham a mesma tendéncia
de prevaléncia crescente (69, 70) e sdo freqiientemente associadas.

Foi postulado (71) que o inchaco da mucosa nasal na rinite alérgica no local do dstio sinusal
pode comprometer a ventilagao e até mesmo obstruir o 6stio sinusal, levando a reten¢do do
muco e infeccdo. Além disso, houve um aumento no grupo de opinido que considera a mucosa
das vias aéreas nasais como sendo um continnum com 0s s€ios paranasais € por isto o termo
‘rinossinusite’ foi introduzido (45). Entretanto, a analise critica dos artigos relacionando a
atopia como um fator de risco para rinossinusite infecciosa (cronica ou aguda) revela que,
enquanto varios estudos sugerem uma maior prevaléncia da alergia em pacientes apresentando
sintomas consistentes com sinusite do que seria esperado na populacao geral, ¢ bem possivel
que tenha havido um processo de selecdo significativo, uma vez que os médicos envolvidos
geralmente tinham um interesse na alergia (21, 72-76). Diversos estudos revelam que
marcadores de atopia sdo mais prevalentes nas populacdes com rinossinusite cronica.
Benninger relatou que 54% dos pacientes ambulatoriais com rinossinusite cronica
apresentaram um teste cutaneo por puntura positivo (77). Entre os pacientes com CRS sendo
submetidos a cirurgia sinusal, a prevaléncia de testes cutaneos por puntura positivos varia de
50 a 84 % (46, 78, 79), dos quais a maioria (60%) apresenta sensibilidades multiplas (79).
Ainda em 1975, Friedman relatou uma incidéncia de atopia em 94% dos pacientes sendo
submetidos a esfenoetmoidectomia (80).

Entretanto, o papel da alergia na CRS ¢ questionado por outros estudos epidemioldgicos nao
demonstrando aumento na incidéncia de rinossinusite infecciosa durante a estagdo de pdlen em
pacientes sensibilizados por pélen. (48). Em um pequeno estudo prospectivo, nenhuma
diferenga na prevaléncia de rinossinusite purulenta foi encontrada entre os pacientes com e sem
rinite alérgica (81). Além disso, a alergia foi encontrada em 31,5 % dos pacientes com sinusite
maxilar aguda verificada, e ndo havia diferenca entre os pacientes alérgicos e ndo alérgicos em
relacdo ao nimero de episodios anteriores de sinusite aguda (46). Newman et al. relatou que
enquanto 39% dos pacientes com CRS apresentavam asma, IgE especifico elevado ou uma
eosinofilia, somente 25% apresentavam marcadores verdadeiros para demonstrar que eram
atopicos (82). Finalmente, Emanuel et al. (79) encontrou porcentagens relativamente inferiores
de pacientes alérgicos nos grupos de pacientes com a doenga sinusal mais grave em uma
varredura por CT, e Iwens et al. (83) relatou que a prevaléncia e a extensdo do envolvimento
da mucosa sinusal na CT nao foram determinadas pelo estado atopico.

Reunidos, os dados epidemioldgicos demonstram uma prevaléncia aumentada da rinite alérgica
em pacientes com CRS, mas o papel da alergia na CRS permanece incerto.

Estudos radiologicos ndo sdo uteis para esclarecer a correlagdo entre a alergia e a rinossinusite.
Altas porcentagens de anormalidades na mucosa sinusal s3o encontradas em imagens
radioldgicas de pacientes alérgicos, por exemplo, 60% de incidéncia de anormalidades em
varreduras por CT entre individuos com alergia a ambrosia (ragweed) durante a estagdo (84).
Entretanto, deve-se interpretar estes dados com cuidado considerando o fato de que altas
porcentagens de descobertas incidentais sdo encontradas em imagens radiologicas da mucosa
sinusal de individuos sem reclamagdes nasais, variando de 24,7 % a 49,2 % (85-88), que o
ciclo nasal normal induz alteragdes ciclicas no volume da mucosa nasal (89), ¢ que as



anormalidades radioldgicas ndo estio relacionadas adequadamente aos sintomas do paciente
(84).

Nao obstante a falta de forte evidéncia epidemioldgica para uma relacdo causal clara entre a
alergia e a CRS, esta claro que a falha em abordar a alergia como um fator contribuinte da CRS
diminui a probabilidade de sucesso de uma intervengao cirurgica (90). Entre os pacientes com
alergia sendo submetidos a imunoterapia, aqueles que se sentiram mais beneficiados pela
imunoterapia foram os individuos com um histérico de rinossinusite recorrente e cerca de
metade dos pacientes, que ja haviam feito uma cirurgia sinusal, acreditaram que somente a
cirurgia ndo foi suficiente para solucionar completamente os episddios recorrentes de infeccao
(90).

Holzmann relatou uma prevaléncia aumentada da rinite alérgica em criangas com
complicagdes orbitais de rinossinusite aguda, e estas complica¢des ocorreram especialmente
durante a estacdo de polen (102). Em um estudo envolvendo 8723 criangas, Chen e colegas
descobriram a prevaléncia da sinusite como sendo significativamente maior em criangas com
rinite alérgica do que em criangas sem alergias (103). Complementando o disposto acima,
estdo dados demonstrando uma alta prevaléncia de doenca sinusal em pacientes com rinite
alérgica. Radiografias anormais do seio ocorreram em mais de 50% dos adultos e criangas que
apresentam rinite alérgica perene (101, 104). Varreduras por MRI demonstram uma evidéncia
aumentada das anormalidades mucosais dos seios durante as principais estagdes de pdlen
(105). No homem, as infecgdes agudas sinusais ocorrem geralmente durante a exposi¢ao a
alérgenos (106).

4-5-3 Asma

Evidéncia recente sugere que a inflamagao alérgica nas vias aéreas superior e inferior coexiste
e deve ser observada como um continuum da inflamagao, com a inflamagao em uma parte das
vias aéreas influenciando sua correlata de longe. Os argumentos e conseqiiéncias desta
declaracgdo sao resumidos no documento ARIA (91). A rinossinusite e a asma também estdo
freqlientemente associadas nos mesmos pacientes, mas sua inter-relacao ¢ compreendida de
forma deficiente. A evidéncia de que o tratamento de rinossinusite melhora os sintomas de
asma e, por isto, reduz a necessidade de medicagdo para controlar a asma, resulta
principalmente de pesquisa com criangas e sera discutida abaixo (Capitulo 7-6). Resumindo, as
melhorias em ambos os sintomas da asma e a medica¢do foram obtidas apos a cirurgia para
rinossinusite em criangas com as duas condigoes. (92-94).

Estudos sobre anormalidades radiograficas dos seios em pacientes asmaticos demonstraram
uma alta prevaléncia de mucosa sinusal anormal (95, 96). Todos os pacientes com asma
esteroide-dependente apresentaram alteragcdes mucosais anormais na CR comparadas a 88%
com asma de moderada a leve (97). Novamente se deve ter cuidado na interpretagdo destes
estudos. Anormalidades sinusais detectadas radiograficamente em pacientes sensibilizados
podem refletir inflamagao relacionada ao estado alérgico ao invés de infec¢do sinusal.

4-5-4 Estado imunocomprometido

Entre as condi¢des associadas com a disfun¢do do sistema imunolégico, as imunodeficiéncias
congénitas se manifestam com sintomas logo no comeco da vida e serdo tratadas na se¢do de
CRS pediatrica (ver Capitulo 7-6). Entretanto, a disfun¢do do sistema imunologico pode
ocorrer mais tarde na vida e se apresentar com CRS. Em uma revisao retrospectiva dos



pacientes com sinusite refrataria, Chee et al. descobriu uma incidéncia inesperadamente alta de
disfun¢ao imunolégica (98). Dos 60 pacientes com teste de funcdo de linfocito T in-vitro, 55%
demonstraram proliferagdo anormal em resposta aos antigenos de recall. Baixas titulagdes de
imunoglobulina G, A e M foram encontradas em 18, 17 e 5 % dos pacientes com sinusite
refrataria, respectivamente. A imunodeficiéncia variavel comum foi diagnosticada em 10 % e a
deficiéncia de IgA seletiva em 6 % dos pacientes. Portanto, o teste imunoldgico deve ser uma
parte integral do caminho de diagnostico dos pacientes com CRS. Em um estudo transversal
para avaliar a prevaléncia geral de doencas otolaringoldgicas em pacientes com infec¢do por
HIV, Porter et al. (99) relatou que a sinusite estava presente em mais da metade da populacao
HIV positiva, classificando esta condi¢do como uma das doencas mais prevalentes nos
individuos HIV positivos. Entretanto, a relevancia destes dados é questionada uma vez que nao
havia diferenca na gravidade do sintoma sinonasal entre os pacientes HIV positivos e os
pacientes com AIDS, nem havia uma correlagdo entre a contagem de células CD4" e a
gravidade do sintoma. Em um estudo mais detalhado, Garcia-Rodrigues et al. (100) relatou
uma menor incidéncia de rinossinusite (34 %), mas com uma boa correlagdo entre a baixa
contagem de células CD4" e a probabilidade de rinossinusite. Também deve ser mencionado
aqui que organismos atipicos como Aspergillus spp, Pseudomonas aeruginosa ¢ microsporidia
sdo geralmente isolados dos seios afetados e que os neoplasmas, tais como linfoma nao-
Hodgkin e sarcoma de Kaposi, podem ser responsdveis por problemas sinonasais em pacientes
com AIDS (101).

4-5-5 Fatores geneticos

Embora a doenca cronica sinusal tenha sido observada em membros da familia, nenhuma
anormalidade genética foi identificada em relagdo a CRS. Entretanto, o papel dos fatores
genéticos na CRS tem sido implicado em pacientes com fibrose cistica (CF) e discinesia ciliar
primaria (sindrome de Kartagener). A CF ¢ um dos distirbios recessivos autossomais mais
freqilientes da populagdo caucasiana, causada por mutagdes do gene CFTR no cromossomo 7
(102). A mutagdo mais comum, AF508, ¢ encontrada em 70 a 80% de todos os genes CFTR na
Europa Setentrional (103, 104). Manifestacdes das vias aéreas superiores de pacientes com CF
incluem rinossinusite e polipos nasais, que sdo encontradas em 25 a 40 % dos pacientes com
CD acima de 5 anos (105-108). De forma interessante, Jorissen et al. (109) relatou que a
homozigosidade AF508 representa um fator de risco para a doenca do seio paranasal na CF.

4-5-6 Gravidez e estado enddcrino

Durante a gravidez, a congestdo nasal ocorre em aproximadamente um quinto das mulheres
(110). A patogénese deste distirbio permanece inexplicada, mas existem diversas teorias
propostas. Além dos efeitos hormonais diretos do estrogeno, progesterona e hormonio do
crescimento placentdrio na mucosa nasal, os efeitos hormonais indiretos como alteragdes
vasculares podem estar envolvidos. Nao esta claro se a rinite na gravidez predispde o
desenvolvimento da sinusite. Em um pequeno estudo prospectivo, Sobol et al. (111) relata que
61 % das mulheres gravidas apresentaram congestao nasal durante o primeiro trimestre,
considerando que somente 3% apresentavam sinusite. Neste estudo, uma porcentagem similar
de mulheres ndo gravidas em um grupo de controle desenvolveu sinusite durante o periodo do
estudo. Também em um relatorio anterior, a incidéncia de sinusite na gravidez foi apresentada
como sendo bastante baixa, isto é, 1,5 % (112).



Além disso, a disfun¢do da tiredide foi envolvida na CRS, mas somente dados limitados sobre
a prevaléncia da CRS em pacientes com hipotireoidismo estdo disponiveis.

4-5-7 Fatores do hospedeiro local

Certas variagdes anatomicas, tais como concha bullosa, desvio do septo nasal e um processo de
uncinado deslocado, foram sugeridas como fatores de risco potenciais para o desenvolvimento
de CRS (113). Entretanto, alguns estudos que fizeram esta afirmac¢do compararam o
espessamento mucosal incidental na CT com CRS (114) quando foi demonstrado que o
espessamento mucosal incidental ocorre em aproximadamente um ter¢o de uma populagdo
assintomatica (11). Entretanto, Bolger et al. (115) ndo encontrou qualquer correlacao entre a
CRS e as variagOes anatomicas 6sseas no nariz. Holbrook et al. também nao encontrou
correlagdo entre a opacificacao sinusal, variagdes anatdomicas € pontuagdes de sintomas (116).
Entretanto, deve-se mencionar aqui que nenhum estudo até agora investigou se uma variacao
anatomica em especial pode prejudicar a drenagem do complexo ostiomeatal per se. Enquanto
alguns autores postularam que as varia¢des anatomicas dos seios paranasais podem contribuir
para a obstrucao ostial (117), ha varios estudos que demonstram que a prevaléncia das
variagdes anatdmicas ndo ¢ mais comum em pacientes com rinossinusite ou polipose do que
em uma populagdo de controle (11, 12, 118). Uma area onde a hipotese permanece € o efeito
de um septo desviado. Existem diversos estudos que demonstram auséncia de correlacdo entre
o desvio do septo e a prevaléncia da CRS. (119, 120. Enquanto ndo existe qualquer método
reconhecido para definir objetivamente a extensdo de um septo desviado, alguns estudos
encontraram um desvio de mais de 3mm a partir da linha média para ser mais prevalente na
rinossinusite {Calhoun, 1991 #8688, 121), enquanto outros ndo encontraram (12, 120, 122).
Juntos, ndo héa qualquer evidéncia para uma correlacdo causal entre as variacdes anatomicas
nasais em geral e a incidéncia de CRS. Apesar da observagdo de que as reclamagdes sinonasais
sdo solucionadas ap0s a cirurgia, isto nao significa, necessariamente, que a variagdo anatomica
estd envolvida etiologicamente.

A CRS de origem dentéria ndo deve ser negligenciada ao se considerar a etiologia da CRS. A
obtencao de dados epidemiologicos precisos sobre a incidéncia de CRS de origem dentaria ndo
¢ possivel uma vez que a literatura ¢ limitada a relatdrios resumidos.

4-5-8 Microorganismos

4-5-8-1 Bactéria

Embora seja freqiientemente hipotetizado que a CRS evolui a partir da rinossinusite aguda, isto
nunca foi comprovado. Além disso, o papel da bactéria na CRS esta longe de ser claro.
Diversos autores descreveram a microbiologia dos seios € meatos médios. Entretanto, se esses
patdgenos e quais deles sdo contribuintes para a doenga continua sendo um assunto de debate.

Bhattacharyya (2005) descobriu que as espécies anaerobicas e aerdbicas podem ser
recuperadas a partir do lado contralateral doente e ndo doente dos pacientes com rinossinusite
cronica, apresentando diividas sobre o papel etiologico da bactéria na CRS (123). As
anaerdbicas sao mais prevalentes em infecgdes secundarias a problemas dentarios.

Arouja isolou aerobios a partir de 86% das amostras de meatos médios de pacientes com CRS,
considerando que os anaerobios foram isolados em 8%. Os microorganismos mais freqiientes
foram Staphylococcus aureus (36%), Staphylococcus coagulase-negativo (20%) e
Streptococcus pneumoniae (17%). As culturas do meato médio e seio maxilar apresentaram os
mesmos patégenos em 80% dos casos. Em individuos saudaveis, o Staphylococcus coagulase-



negativo (56%), S. aureus (39%) e S. pneumoniae (9%) foram os isolados mais freqiientes.
(124).

Alguns autores sugerem que conforme a cronicidade desenvolve, as espécies aerdbicas e
facultativas sdo gradualmente substituidas por anaerdbicas (125, 126). Esta alteragdo pode
resultar da pressao seletiva dos agentes antimicrobianos que permitem que 0s organismos
resistentes sobrevivam e do desenvolvimento de condi¢des apropriadas para o crescimento
anaerobico, que inclui a redugdo na tensdo do oxigénio e um aumento na acidez dentro dos
seios. Geralmente, a colonizagao polimicrobiana é encontrada; a contribuicdo para a doenga de
patogenos diferentes permanece incerta.

As enterotoxinas Staphylococcus aureus foram envolvidas na rinossinusite cronica com
polipose, mas nao sem polipose (127). E incerto se a infecgdo por staphylococcal nestes
pacientes ¢ uma infec¢do secundaria ou a causa primaria de sua patogé€nese. A diferenga
naqueles com ou sem polipose pode ser se a IgE multiclonal for induzida uma vez que os dois
grupos apresentam caracteristicas eosinofilas (127-129) .

4-5-8-2 Fungos

A cultura de fungos foi realizada a partir dos seios humanos (130). Sua presenca pode ser
relativamente benigna, colonizando seios normais ou formando crostas saprofiticas. Eles
também podem causar uma variagdo de patologias, indo de bolas de fungo ndo invasivas a
doenga invasiva, debilitante (131).

Existe um interesse crescente sobre o conceito de que a forma mais comum de doenga sinusal
induzida por fungo pode ser causada pela inflamagdo estimulada pelo antigeno fungico
transportado pelo ar. Em 1999, foi proposto que a maioria dos pacientes com CRS
apresentassem infiltragdo eosinofilica e a presenga do fungo por histologia ou cultura (132).
Esta afirmacdo teve como base na descoberta de cultura fungica positive através do uso de uma
nova técnica de cultura em 202 dos 210 (96%) pacientes com CRS que foram avaliados
prospectivamente em um estudo de coorte. Nenhum aumento na sensibilidade tipo I foi
encontrado nos pacientes quando comparados com os controles. O termo “rinossinusite cronica
eosinofilica” foi proposto para substituir a nomenclatura anteriormente usada. Utilizando esta
nova técnica de cultura, a mesma porcentagem de culturas fingicas positivas também foi
encontrada nos controles normais (133).

Pant et al. descobriu a imunidade especifica fungica caracterizada pela IgG3 sérica e ndo IgE
distinto em pacientes com CRS e muco eosinofilico de controles saudaveis, independente de se
o fungo foi encontrado dentro do muco. Eles ndo encontraram diferencas entre aqueles com
CRS e o grupo com muco eosinofilico e um grupo com rinossinusite alérgica fingica (134).
Alguns trabalhadores argumentam que mecanismos mao mediados por IeG para esporos
fangicos podem ser responsaveis pela inflamacdo eosinofilica observada em alguns individuos
(135). Shin et al. descobriu que os pacientes com CRS apresentaram uma resposta celular
T(H)1 e T(H)2 e humoral exagerada para os fungos comuns transportados pelo ar,
particularmente o Alternaria. Nenhum aumento na sensibilidade tipo I foi encontrado em
pacientes quando comparados com os controles (136).

Em outro estudo, nenhuma correlagao foi encontrada entre os parametros fingicos e os
parametros clinicos da CRS ou a presenga de eosinofilia (137) e o uso de QPCR? Produziu
uma taxa de recuperacao dos fungos de 46% em um grupo com CRS e um grupo de controle
(138).

Um amplo arranjo de fungos foi identificado nas cavidades nasais de pacientes com sinusite
através de diversas técnicas de cultura e coloragdo (132, 133).



Assim como com o isolamento da bactéria nas cavidades sinusais neste pacientes, a presenga
de fungos ndo prova que estes patogenos diretamente criam ou perpetuam a doenga. O uso de
agente antifingicos sistémicos ou topicos nao foi demonstrado de forma constante para
auxiliar os pacientes com CRS (139, 140).

4-5-9 “Osteite” — o papel do 0sso

Areas de densidade 6ssea aumentada e espessamento 6sseo irregular sdo freqiientemente
observadas na CT em areas de inflamacgao cronica e podem ser um marcador do processo
inflamatorio cronico (141). Entretanto, o efeito durante as fases inicias de uma rinossinusite
cronica grave freqiientemente aparece como rarefagdo das separagdes dsseas do etmoide.
Embora até o momento os organismos bacterianos ndo tenham sido identificados no osso em
modelos humanos ou animais de rinossinusite cronica, sugeriu-se que este espessamento 0sseo
irregular ¢ um sinal de inflamacao do osso que por sai vez pode manter a inflamagao mucosal
(142).

Em estudos com coelhos, foi demonstrado que ndo somente o osso adjacente ao seio maxilar
envolvido torna-se envolvido, mas a inflamagao caracteristicamente se espalha através dos
canais harvesianos e pode resultar em alteragdes dsseas consistentes com algum grau de
osteomielite cronica longe da infecg¢ao primaria (143, 144). Certamente € possivel que estas
alteracdes, se mais confirmadas nos pacientes, possam pelo menos em parte, explicar por que a
rinossinusite cronica ¢é relativamente resistente a terapia.

4-5-10 Fatores ambientais

O tabagismo foi associado a uma alta prevaléncia de rinossinusite no Canada (59),
considerando que esta observacao ndo foi confirmada em uma pesquisa nacional na Coréia
(60). Outros fatores relacionados ao estilo de vida estdo incontestavelmente envolvidos nos
processos inflamatdrios cronicos de rinossinusite. Por exemplo, a baixa renda foi associada
com uma maior prevaléncia de CRS (59). Apesar dos dados in-vitro sobre a toxicidade dos
poluentes no epitélio respiratorio, ndo existe evidéncia convincente para o papel etioldgico dos
poluentes e toxinas, tais como 0zonio na CRS.

4-5-11 Fatores iatrogénicos

Entre os fatores de risco da CRS, os fatores iatrogénicos ndo devem ser esquecidos uma vez
que eles podem ser responsaveis pela falha da cirurgia sinusal. O nimero crescente de
mucoceles sinusais parece estar relacionado ao aumento nos procedimentos cirirgicos sinusais
endoscopicos. Entre um grupo de 42 pacientes com mucocele, 11 foram submetidos a uma
cirurgia nos 2 anos anterior a apresentacao (145). Outra razdo para a falha apds a cirurgia pode
ser a recirculagdo do muco fora do 6stio maxilar natura e de volta através de uma antrostomia
separada criada cirurgicamente resultando em um risco aumentado de infec¢do sinusal
persistente (146).

4-6 Polipos nasais

Estudos epidemioldgicos confiam na endoscopia nasal e/ou questionarios para relatar a
prevaléncia dos NP. Grandes NP podem ser visualizados através de rinoscopia anterior,
considerando que a endoscopia nasal ¢ garantida para o diagndstico de NP menores. A
endoscopia nasal parece ser um pré-requisito para uma estimativa precisa da prevaléncia de
NP, uma vez que nem todos os pacientes que declaram ter NP realmente apresentam p6lipos na
endoscopia nasal (147). Desta forma, as pesquisas com base nos questionarios perguntando a



presenga de NP podem nos fornecer uma superestimacgdo da prevaléncia auto relatada de NP.
Recentemente, um painel de peritos franceses composto por especialistas em ENT elaborou um
algoritmo/questionarios de diagnostico com especificidade e sensibilidade de 90% (El
Hasnaoui, Rhinology, 2004, 42, 1-7).

Considerando a pesquisa epidemioldgica, uma distingao precisa ser feita entre os NP
clinicamente silenciosos ou casos pré-clinicos e os NP sintomaticos. Os polipos assintomaticas
podem transitoriamente estar presentes ou persistir ¢ desta forma permanecer sem diagnostico
até que sejam descobertos por exame clinico.

Por outro lado, os pdlipos que se tornaram sintomaticos podem permanecer sem diagnostico,
por ndo terem sido observados durante a rinoscopia anterior e/ou por que os pacientes nao
consultam seus médicos para este problema. Na verdade, um terco dos pacientes com NP nao
procuram ajuda médica para seus sintomas sinonasais (148). Em compara¢do com os pacientes
com NP que ndo procuram ajuda médica, os pacientes ativamente procurando cuidados
médicos para NP apresentam NP mais extensivos com maior reducao do pico de fluxo
inspiratorio nasal € maior comprometimento do olfato (149).

Em um estudo com base na populagdo em Skovde, Suécia, Johansson et al. (147) relatou uma
prevaléncia de polipos nasais de 2,7 % da populagdo total. Neste estudo, os NP foram
diagnosticados através de endoscopia nasal e eram mais freqlientes em homens (2.2 para 1),
com idade avancada (5 % com 60 anos de idade ou mais) e asmaticos. Em uma pesquisa
nacional na Coréia, a prevaléncia geral dos pélipos diagnosticados por endoscopia nasal era 0,5
% da populagdo total (119). Com base em uma pesquisa realizada através de questionario
postal na Finlandia, Hedman et al. (23) descobriu que 4,3 % da populacdo adulta respondeu
positivamente para a pergunta de que se polipos haviam sido encontrados em seu nariz.
Usando um questionario especifico da doenca, Klossek et al. (148) relatou uma prevaléncia de
NP de 2,1 % na Francga.

A partir de estudos de autopsia, uma prevaléncia de 2 % foi encontrada usando rinoscopia
anterior (150). Apos remover bloqueios naso-etmoidais completos, polipos nasais foram
encontrados em 5 dos 19 cadaveres (151), e em 42 % das 31 amostras de autépsia combinando
endoscopia com cirurgia sinusal endoscépica (152). A idade média dos casos nos 3 estudos de
autopsia por Larsen e Tos variou de 70 a 79 anos. Para estes estudos com cadaver, pode-se
concluir que um niimero significativo de pacientes com NP nao sente necessidade de buscar
ajuda médica ou que o diagnostico dos NP geralmente nao ¢ feito pelos médicos.

Declarou-se que entre 0,2 e 1% das pessoas desenvolve NP em algum estagio (153). Em um
estudo prospectivo sobre a incidéncia de NP sintomaticos, Larsen e Tos (154) descobriram
uma incidéncia estimada de 0,86 e 0,39 paciente a cada mil por ano para homens e mulheres,
respectivamente. A incidéncia aumentou com a idade, chegando a picos de 1,68 ¢ 0,82
pacientes a cada mim por ano para homens e mulheres, respectivamente no grupo de 50-59
anos. Quando revisando os dados dos registros dos pacientes de aproximadamente 5000
pacientes de hospitais e clinicas de alergia nos EUA em 1977, descobriu-se que a prevaléncia
era de 4,2 % (155), com uma prevaléncia maior (6,7 %) em pacientes asmaticos.

No geral, os NP ocorrem em todas as ragas e se tornam mais comuns com a idade (156-159)
+Klossek (Allergy, 2005, 60, 233-237). A idade média do inicio ¢ aproximadamente 42 anos,
que ¢ 7 anos a mais do que a idade média de inicio da asma (160-162). Os NP sao raros com
idade inferior a 20 (163) e sdo encontrados com maior freqiiéncia em homens do que em
mulheres (23, 154, 164), exceto nos estudos realizados por Settipane (155) e Klossek (Allergy,
2005, 60, 233-237).



4-7 Fatores associados com 0s NP

4-7-1 Alergia

0,5-4,5% dos individuos com rinite alérgica apresentam NP (25, 26, 165), que se compara com
a populacdo normal (153). Nas criangas, a prevaléncia de NP foi relatada como sendo 0,1%
(25) e Kern descobriu NP em 25,6% dos pacientes com alergia em comparagdo com 3,9% em
uma populagdo de controle (166). Por outro lado, a prevaléncia da alergia em pacientes com
NP foi relatada como variando de 10% (167), a 54% (168) e 64% (169). Contrario aos
relatorios que implicaram a atopia como sendo mais prevalente em pacientes com NP, outros
falharam em demonstrar isto (25, 165, 170-172). Recentemente, Bachert at al. (173) descobriu
uma associagdo entre os niveis de infiltracdo eosinofilica e de IgE total e especifico nos NP.
Estas descobertas ndo estavam relacionadas aos resultados do teste cutdneo por puntura.
Embora o teste intradermal para alérgenos alimentares seja conhecido por ser inseguro, os
testes intradermais positivos para alérgenos alimentares foram relatados em 70 % (Collins M,
Otolaryngol HNS, 2006, 135, 5, 680-683) e 81% (174) dos pacientes com polipo em
comparagdo com respectivamente 34% e 11% dos controles. Com base nos questionarios, a
alergia alimentar foi relatada por 22 % (Klossek JM, Allergy, 2005, 60, 233-237) e 31 % (158)
dos pacientes com NP, que foi significativamente maior do que nos controles sem NP (Klossek
IM, Allergy, 2005, 60, 233-237).

Pang descobriu uma maior prevaléncia de testes alimenticios intradermais positivos (81%) em
pacientes com polipose nasal em comparacdo a 11% em um pequeno grupo de controle (174).

4-7-2 Asma

Os sintomas bronquiais estdo associados com NP em um subgrupo de pacientes (175). Chiado
e desconforto respiratorio estdo presentes em 31 e 42 % dos pacientes com NP e asma ¢
relatada por 26 % dos pacientes com NP, em comparagdo com 6 % dos controles (148).
Alternativamente, 7 % os pacientes asmaticos possuem NP (25), com uma prevaléncia de 13%
na asma nao atopica (teste cutdneo por puntura e IgE total e especifico negativos) e 5% na
asma atdpica (163). A asma com inicio tardio esta associada ao desenvolvimento de pdlipos
nasais em 10-15% (25). A asma se desenvolve primeiro em aproximadamente 69% dos
pacientes com asma € NP e os NP levam entre 9 e 13 anos para se desenvolverem. Dez por
cento desenvolvem poélipos e asma simultaneamente e o restante desenvolve primeiro pélipos e
entdo asma (entre 2 e 12 anos) (156).

No geral, os NP sdo duas vezes mais prevalentes nos homens embora a propor¢ao daqueles
com polipos e asma seja duas vezes maior em mulheres do que em homens. As mulheres que
apresentam polipos nasais sdo 1,6 vezes mais provaveis de serem asmaticas e 2,7 vezes de
apresentarem rinite alérgica (159).

4-7-3 Sensibilidade a aspirina

Em pacientes com sensibilidade a aspirina, 36-96% apresentam polipos nasais (26, 163, 176-
181) e até 96% apresentam alteracdes radiograficas afetando seus seios paranasais (182). Os
pacientes com sensibilidade a aspirina, asma e NP geralmente nao sao atdpicos e a prevaléncia
aumenta acima dos 40 anos de idade.

As criangas dos probandos com asma, polipos nasais e sensibilidade a aspirina apresentaram
NP e rinossinusite com maior freqiiéncia do que as criangas dos controles (183). Em relagao
aos fatores de hereditariedade, HLA A1/BS8 foi relatada como apresentando uma maior



incidéncia em pacientes com asma e sensibilidade a aspirina (184), embora Klossek et al (148)
ndo encontrasse diferencas entre os sexos nos 10.033 pacientes.

Zhang descobriu que os anticorpos IgE para enterotoxinas podem ser encontradas na maioria
dos polipos dos pacientes que sdo sensiveis a aspirina (127).

4-7-4 Genética

Uma observacao interessante ¢ que os NP sdo freqiientemente encontrados em familias,
indicativo de uma hereditariedade ou fator ambiental compartilhado. Em um estudo recente por
Cohen et al. (185), 44 dos 174 pacientes (25 %) freqiientando a clinica académica de Rinologia
tinham um ou mais parentes de primeiro grau com NP. A saber, os pacientes estratificados
com rinossinusite cronica grave e NP apresentaram uma maior incidéncia de parentes com NP
(185). No estudo por Rugina et al. (158), mais da metade dos 224 pacientes em NP (52 %)
apresentavam um historico familiar positivo de NP. A presenca dos NP foi considerada quando
os NP haviam sido diagnosticados por um médico ENT ou os pacientes foram submetidos a
cirurgia sinusal para NP. Uma baixa porcentagem (14 %) de ocorréncia familiar de NP foi
relatada anteriormente por Greisner et al. em um grupo menor (n = 50) de pacientes adultos
com NP (60). Considerados juntos, estes resultados sugerem a existéncia de um fator de
hereditariedade na patogénese dos NP. Os estudos genéticos descobriram uma correlagao
significativa entre certos alelos HLA e NP. Luxenberger et al. (186) relatou uma associagao
entre 0 HLA-A74 ¢ os pdlipos nasais, considerando que Molnar-Gabor et al. (187) relata que
individuos que possuem os haplotipos HLA-DR7-DQA1*0201 e HLA-DR7-DQB1*0202
apresentavam uma razao de probabilidade 2 a 3 vezes maior para o desenvolvimento de NP.
Ramirez-Anguiano et al descobriu que os pacientes com polipose estavam associados com o
HLA-DRB1*03 e *04 (188).

A saber, estudos de gemes homozigoéticos ndo demonstraram que ambos os gémeos sempre
desenvolvem polipose, indicando que provavelmente existem fatores ambientais envolvidos
na etiologia dos NP (189, 190). Os poélipos nasais foram descritos em gémeos idénticos, mas
dada a prevaléncia dos polipos nasais, pode-se esperar que haja mais de um Unico relatdrio
desta descoberta (191). Alguns trabalhadores descobriram uma maior proporcao (11%) de
pacientes com polipose nasal com mutagdo de fibrose cistica (192) considerando que os
outros ndo a apresentam (193).

4-7-5 Fatores ambientais

O papel dos fatores ambientais no desenvolvimento de NP ¢ incerto. Nenhuma diferenga na
prevaléncia dos NP foi encontrada em relagdo ao habitat do paciente ou a poluicdo no trabalho
(158). Um estudo descobriu que uma propor¢ao significativamente menor da populacao com
polipos era fumante em comparagcdo com uma populagdo nao selecionada (15% vs. 35%)
(158), considerando que isto nao foi confirmado pelos outros (148). Um estudo relata a
associacdo entre o uso de um fogao a lenha como a fonte primaria de aquecimento e o
desenvolvimento de NP (194).

4-8 Epidemiologia e fatores de predisposicdo para rinossinusite em criancas

4-8-1 Epidemiologia

Existem poucos estudos em perspectiva da populacdo. (ver Tabela 4.1).



O primeiro estudo longitudinal foi realizado por Maresh e Washburn (195) que acompanharam
100 criangas saudaveis desde o nascimento até a maturidade, observando o historico, os
exames fisicos e a radiografia postero-anterior de rotina dos seios paranasais 4 vezes por ano.
O raio-X postero-anterior padrdo dos seios em uma crianga apresenta informagoes somente
sobre os seios maxilares. Existiu uma porcentagem relativamente constante (30 %) de antros
“patologicos” nos filmes feitos entre 1 e 6 anos de idade. Dos 6 aos 12 anos, esta porcentagem
caiu regularmente para aproximadamente 15%. As variagdes no tamanho dos seios ocorreram
freqlientemente, sem qualquer relagdo a infecgdes. Quando ocorreu uma infec¢ao do trato
respiratorio superior (“URI”) nas 2 semanas anterior, menos de 50% demonstrou seios limpos.
A tonsilectomia ndo apresentou efeito demonstravel na aparéncia radiografica dos seios.

Desde a introdug¢do da varredura por CT, tornou-se claro que um nariz escorrendo em uma
crian¢a ndo ocorre devido a uma rinite limitada ou hipertrofia da adendide, mas que na maioria
dos casos os seios também estdo envolvidos — 64% em um estudo de varredura por CT de
criangas com um histérico de rinorréia purulenta cronica e obstru¢do nasal (196). Em um
estudo de MRI de uma populacdo pediatrica ndo ENT (61) foi demonstrou que a prevaléncia
geral de sinais de sinusite em criangas era de 45 %. Esta prevaléncia aumentou na presenga de
um histdrico de obstrug¢ao nasal para 50 %, para 80 % quando inchago mucosal bilateral estava
presente na rinoscopia, para 81 % apds uma infeccdo recente do trato respiratorio superior
(URI), e para 100 % na presenca de secre¢des purulentas. Kristo et al descobriu uma
porcentagem geral similar (50 %) de anormalidades na MRI em 24 criancas em idade escolar
(197). No acompanhamento apdés 6 a 7 meses, cerca da metade dos seios anormais nas
descobertas por MRI haviam sido solucionados ou melhoraram sem qualquer intervencgao.

Tabela 4-1: Resultados dos estudos epidemioldgicos sobre rinossinusite em criangas

Autor/ano Grupo incluido Meétodo de Resultado Conclusao
exame
Maresh, 100 criangas saudaveis | Exame de ENT e |30% “antros Alta taxa de patologia,

Washburn 1940
(195)

do nascimento a
maturidade

raio-X PA dos
seios

patologicos” gerais

>50% ““antros
patologicos” com
infeccdo anterior das
vias aéreas superiores
(URI) nas ultimas
duas semanas

Pode ser sub- ou
superestimado devido a
técnica de exame

Bagatsch 1980

(198)

24 000 criancas na area
de Rostock

Acompanhadas por 1
ano

Uma ou mais URI no
ano:

0-2 anos: 84%
4-6 anos: 74%

> 7 anos: 80%

Aumentado entre
novembro e fevereiro

Portanto, em criangas mais novas com rinossinusite cronica, existe uma tendéncia espontanea
recuperagdo apos a idade de 6 a 8 anos. Uma redugdo na prevaléncia da
rinossinusite em criancas mais velhas também foi confirmada por outros autores em
populagdes de pacientes (199).

\

em direcdo a




4-8-2 Fatores de predisposicao

Estes incluem day care (176,178,179), obstrucao nasal (180) e tabagismo passivel (183,184,
(200) 2002). Nenhum efeito protetor da amamentacéo foi demonstrado (181-3).

A poluicao atmosférica urbana em S@o Paulo foi associada com uma maior prevaléncia de
rinite, sinusite ¢ URTIs em 1000 criancas em idade escolar entre 7-14 anos do que foi
observado em 1000 criangas da zona rural (201).

Criangas com amigdalite ou otite média apresentam maior probabilidade de sofrer de sinusite
do que aquelas sem, sugerindo que as deficiéncias imunologicas estdo envolvidas (202). A
rinossinusite cronica ¢ mais comum em crian¢as com disfun¢ao mucociliar devido a fibrose
cistica (geralmente mais polipose nasal) ou discinesia ciliar primaria e naqueles com
deficiéncias imunologicas humorais (203). Heterozigdticos para genes de CF ocorrem mais
comumente do que esperado na populagdo com CRS sugerindo que este possa ser um fator de
predisposicao (204).

As variacdes anatdmicas da parede nasal lateral sio comuns em criangas, mas ndo possuem
relagdo com a sinusite (205).

4-9 Conclusdo

A visdo geral da literatura atualmente disponivel ilustra a insuficiéncia de informagdes precisas
sobre a epidemiologia da CRS e dos NP, especialmente nos paises da Europa, e destaca a
necessidade de uma pesquisa epidemiologica de grande escala explorando a prevaléncia e a
incidéncia. Somente através do uso de defini¢des padronizadas para CRS e critérios de
inclusdo bem definidos para pesquisa epidemiologica, sera possivel obter dados
epidemioldgicos precisos sobre a evolugdo natural da CRS e NP, a influéncia do historico
étnico e os fatores genéticos na CRS e NP e os fatores associados com a manifestagdo da
doenga. Estes estudos precisam ser realizados com o objetivo de realizar progressos
significativos no desenvolvimento de estratégias terapéuticas e de diagnostico para os
pacientes afetados.



5 Mecanismo inflamato6rio na rinossinusite cronica e aguda e polipose nasal

5-1 Introducao

A rinossinusite ¢ um grupo heterogéneo de doengas, com diferentes etiologias e
patomecanismos subjacentes e pode de fato representar uma abrangéncia, incluindo diferentes
patologias. Atualmente nao ¢ compreendido se a rinossinusite recorrente aguda
necessariamente se desenvolve para rinossinusite cronica, a qual possivelmente ocasiona o
crescimento de polipos ou se estas patologias se desenvolvem independentemente umas das
outras. Todos estes itens podem ser mencionados como “rinossinusite”, significando
“inflamacao do nariz e seios”; entretanto, para fins didaticos e para futuros fins clinicos e de
pesquisa, prefere-se uma diferenciacdo destas patologias. Para esta finalidade, diferenciamos
rinossinusite aguda (ARS), rinossinusite cronica (CRS) sem po6lipos e rinossinusite cronica
com polipos nasais (NP), e omitimos um grupo de doenga definida de “rinossinusite cronica
hiperpléstica”, que pode ser incluida na CRS ou representa uma sobreposicao entre a CRS e os
NP.

5-2 Rinossinusite aguda

A fisiopatologia da rinossinusite aguda continua sendo pouco explorada de acordo com a
dificuldade de obter amostras de mucosa durante o curso da doenga. Poucos modelos
experimentais foram dedicados as infec¢des bacterianas embora o modelo experimental viral
de rinossinusite viral em animais ¢ humanos seja um pouco mais documentado (206-208). O
resfriado comum que ¢ principalmente considerado como uma doenca leve e autolimitante ¢
comumente suposto como estando envolvido em infecgdes bacterianas oportunistas devido a
diminui¢do da capacidade das defesas mecénicas, humorais e celulares e o dano epitelial.
Geralmente duas fases de reagao sdo descritas. Uma nao especifica onde o muco e seu
contetido (por exemplo, lisozima, defensina) desempenham um papel principal e uma segunda
incluindo a reacgdo inflamatoria e a resposta imunoldgica. A sintomatologia do resfriado
comum possui geralmente um curto periodo de duracdo com um pico de gravidade geralmente
com 48 horas quando o curso da infec¢do bacteriana parecer ser maior. Alguns estudos
anteriores confirmaram a cooperagdo e a associagdo preferencial entre os virus e bactérias
como, por exemplo, virus da Influenzae A e infecgdo por streptococcal, HRV-14 e
S.pneumoniae (209). O mecanismo desta superinfec¢do pode estar relacionado a reproducédo
viral que aumenta a aderéncia bacteriana. Entretanto, o rinovirus, um dos agentes mais
freqilientes na causa do resfriado comum, ndo esta associado as principais destruigdes de
epitélio e imunossupressao que levam o in-vitro a sugerir um mecanismo na origem nao
mediado pela reproducdo viral, mas com liberacao de IL-6 e IL-8 e uma superexposicao de
ICAM. E dificil obter amostras do tecido mucosal dos seios de individuos com rinossinusite
bacteriana aguda (ARS), com excec¢ao das complicagdes agudas da ARS, resultando em
cirurgia sinusal de emergéncia. Como uma conseqiiéncia, existe uma falta relativa de estudos
sobre citocinas e mediadores na ARS.

5.2.1. Histopatologia: células inflamatérias e mediadores.

A partir de fichas clinicas Uinicas ou um estudo Unico incluindo 10 pacientes com
complicagdes, os neutrdfilos sdo geralmente encontrados na mucosa e no fluido sinusal (210).
As células epiteliais sdo a primeira barreira em contato com o virus ou bactéria a liberar e



expressar diversos mediadores e receptores para iniciar os diferentes mecanismos favorecendo
a eliminacao do agente causador. A modificacdo do muco ¢ totalmente desconhecida devido a
falta de estudo em relagdo a modificagdo durante esta infec¢do. Recentemente, evidéncias de
biofilmes foram sugeridas em sinusite bacteriana (pseudomas) induzida em coelhos (211), mas
seu papel ainda esta sendo discutido.

Células epiteliais Nenhum estudo especifico esta disponivel em relagdo ao papel das células
epiteliais na ARS. No caso de rinossinusite viral induzida experimental, os danos epiteliais sao
observados. A liberagdo in-vitro de I1-6 apds a inoculagdo do rinovirus foi encontrada (Min
Yang-Gi J Korean Med sci 2000) . As células epiteliais em contato com o rinovirus humano
expressaram aderéncia intracelular molécula 1 (ICAM-1) que pertence a familia do supergene
da imunoglobulina. Formas membranosas ( mICAM ) e circulatorias (SICAM) sao detectadas
durante resfriados comuns e expressas in-vitro por células epiteliais (212).

Granuldcitos Os neutrofilos sdo responsaveis pela degradagao proteolitica devido a a¢do da
protease (213). Os leucdcitos in-vitro produzem acido lactico durante a rinossinusite induzida
por S.pneumoniae (214) . Os neutro6filos sao provavelmente a fonte de IL-8 e TNF-a (215).

Linfdcitos T Eles sdo estimulados durante a ARS por citocinas pro-inflamatorias, tais como
IL-18, IL-6 e TNF (216). Experimentalmente, o TH2 estimulado por antigeno parece ativo na
resposta aumentada a bactéria com S.pneumoniae nos camundongos alérgicos (206).

Citocinas As amostras obtidas do tecido mucosal do seio maxilar (n=10), demonstraram
concentragdes de proteina significativamente elevadas de IL-8 em comparagdo com os 7
controles (210). IL-8 pertence ao grupo de quimiocina-CXC e ¢ uma proteina quimiotatica
neutrdfila potente que ¢ constantemente sintetizada na mucosa nasal (216). Resultados
similares, embora nao atingido significancia, foram obtidos para IL-18 e IL-6, considerando
que outras citocinas, tais como GM-CSF, IL-5 e IL-4 ndo foram reguladas de forma
ascendente. Outro estudo confirma que algumas citocinas especificas eram mais imergidas na
rinossinusite aguda ( I[L-12, IL-4, IL-10, IL-13) (128). Recentemente, IL-8, TNF-alfa e o
conteudo de proteina total foram aumentados na lavagem nasal dos pacientes com ARS em
comparagdo com os controles e pacientes com rinite alérgica (215). O padrao de citocina
encontrado na ARS assemelha-se a aquele em lavagem de rinite viral naturalmente obtida
(217).

Moléculas de aderéncia Os rinovirus humanos usam a molécula de aderéncia intracelular -1
(ICAM-1) como seu receptor celular (218). A expressao das moléculas de aderéncia células ¢
induzida por citocinas pro-inflamatorias (219).

Neuromediadores O papel do sistema nervosa na ARS ndo é documentado, mas
provavelmente necessita de investigagdes adicionais para considerar de forma mais apropriada
seus papel (220). A resposta do ax6nio humano ¢ considerada como um mecanismo de defesa
mucosal protetor imediato, mas nenhuma investiga¢ao especifica foi realizada durante a ARS
(221).



Autor/ ano | Tecido/pacientes | Células Mediadores | Técnica Conclusdes
Perloff 2005 Mucosa maxilar Infec¢do com Nao Microscopia Presenga de
(211) coelhos pseudomonas eletronica biofilmes na
mucosa do seio
maxilar
Rudack 1998 Casos cirurgicos de Nao IL8, IL1B,IL6, | Elisa IL8, IL1B, IL6
(210) RS aguda da mucosa IL5 elevados
sinusal durante a ARS
Yu 2004 (206) Camundongos: ARS | Eosindfilos, células Histologia Interferéncia
induzida por polimorfonucleares das células TH2
Spneumonia e com resposta
sensitizagdo alérgica imunologica em
ARS
experimental
Riechelman secre¢do nasal ARS IL12, IL4, IHC Perfil
2005 (128) humana IL10O, IL13, diferencial entre
ARS e RS
cronica: I1L12,
IL4,1L10,IL13
Interagdes das
célulasBe T
ainda estdo
S Células B presente apos
é%r;l;l dan 2002 i?ﬁ;g:s oArIi/Sirus ) Nao Histologia D14 e D21
p Células T confirmando a
resposta
imunologica
atrasada
HRYV promove
internalizagdo
Passariello 2002 | Cultura celular IL6, Flisa do Staph aureus
(209) epitelial pneumocisto IL8,ICAM-1 devido a agdo
das citocinas e
ICAM-1
) Aumento da
Mucosa sinonasal . . contagem
Khoury 2006 camundongos Linfocito T Contagens bacteriana
S pneumoniae . - Lavagem nasal
(208) p Eosinéfilo bacterianas quando a
Camundongos sensibiliza¢do

esta presente




E dificil obter amostras do tecido mucosal do seio de individuos com rinossinusite
bacteriana aguda (ARS), com a excec¢do das complicagdes agudas da ARS, resultando em
cirurgia sinusal de emergéncia. Como conseqiiéncia, existe uma falta de estudos sobre
citocinas e mediadores em ARS. Um dos primeiros estudos relatados em 10 individuos
sendo submetidos a cirurgia devido a complicagdes, com amostras de tecido mucosal
obtidas dos seios maxilares, que demonstrou concentragdes de proteina
significativamente elevadas de IL-8 com comparacdo com os 7 controles (210) .
Resultados similares, embora nao atingindo significancia, foram obtidos para IL-18 e IL-
6, considerando que outras citocinas, tais como GM-CSF, IL-5 e IL-4 nao foram
reguladas de forma ascendente. Recentemente, IL-8 e também TNF-alfa e o contetido de
proteina total foram aumentados na lavagem nasal dos pacientes com ARS em
comparacao com os controles e pacientes com rinite alérgica (215).

As citocinas pro-inflamatorias, tais como IL-18, IL-6 ¢ TNF desempenham um papel
proeminente nas reacdes inflamatdrias em andamento através da ativacao das células
endoteliais, linfécitos T e outros, induzindo a expressao das moléculas de aderéncia
celular e a liberagdo de outras citocinas, tais como IL-8. IL-8 pertence ao grupo de
quimiocina-CXC e ¢ uma proteina quimiotatica neutrofila potente que é constantemente
sintetizada na mucosa nasal (216). O padrdo de citocina encontrado na ARS assemelha-se
a aquele em lavagem de rinite viral naturalmente obtida (217).

5-3 Rinossinusite cronica sem po6lipos nasais

5-3-1 Histopatologia e células inflamatérias

No fluido sinusal de pacientes com rinossinusite cronica sendo submetidos a cirurgia, as
células inflamatorias sdo predominantemente neutréfilos, conforme observado na
rinossinusite aguda, mas um pequeno numero de eosindfilos, mastocitos e basofilos
também pode ser encontrado (222, 223). O revestimento mucosal na rinossinusite cronica
¢ caracterizado pelo espessamento da membrana basal, hiperplasia das células
caliciformes, edema subepitelial e infiltracdo celular mononuclear. Em um estudo recente
avaliando a porcentagem de eosinofilos (a partir de 1000 células inflamatérias contadas
por campo de visao), 31 pacientes com rinossinusite cronica nao tratada sem polipos
nasais apresentavam menos de 10% de eosinofilos (média geral 2%), considerando que
em 123 espécimes de polipo nasal ndo tratado, 108 amostras demonstravam mais de 10%
de eosinofilos (média geral 50%) (224). Essas observacdes sugerem que o tecido da
eosinofilia ndo ¢ indicagdo de rinossinusite cronica sem formacao de polipo e que
existem grandes diferencas na patofisiologia das duas doengas sinusais.

Linfécitos. Células T, em particular células auxiliares CD4+ T, participam na
patofisiologia da CRS sendo predominante na iniciag¢ao e regulacdo da inflamagao. (225).
As células epiteliais da CRS representam moléculas co-estimuladoras (B7-H1, B7-H2,
B7-H3, e B7-DC) e podem contribuir na regulac¢ao da atividade linfocitica nas superficies
mucosais (226).

Eosinofilos. O tecido de eosinofilia na CRS foi amplamente relatado como um marcador



da inflamacao (227), demonstrando também certo impacto na gravidade (228) e
progndstico (229) da doenga. A CRS também ¢ acompanhada pela formagao de 3-
nitrotirosina, amplamente restrita aos eosinéfilos (230) enquanto a Br-Tyr, uma
identificagao molecular predominantemente formada por dano no tecido catalisado por
peroxidase de eosinofilo, pode servir como um indice objetivo de atividade da doenca
sinusal quando comparada com a mucosa saudéavel (231). Entretanto, as biopsias de
pacientes pediatricos com CRS demonstram menor inflamagao eosinofilica,
espessamento da membrana basal e hiperplasia da glandula mucosa do que em adultos,
ver se¢do 9 (232).

A associacao entre a inflamacao eosinoéfila e a presenca de fungos na CRS foi
recentemente um fator importante de interesse e investigagao (132, 133). A infiltragdo
eosinofila na citologia do muco esta relacionada com o diagndstico clinico, a presenga de
elementos flingicos na citologia e a IgE sérica (233). Nenhuma correlagdo significativa
entre a cultura fingica, a eosinofilia do meato médio e os parametros clinicos da CRS foi
encontrada (234). Além disso, uma resposta inflamatoria eosinofilica cronica ao
Aspergillus fumigatus também é evocada em um modelo murino de CRS, imitando a
doenga eosinofilica humana (235).

A CRS apresenta baixos niveis de marcadores eosinofilicos [eosinofilos, eotaxina e
proteina cationica eosinofilica (ECP)] em comparagdo com os polipos nasais (236, 237),
enquanto a infiltragdo da célula redonda, eosinéfilos e células plasmaticas também
diferente nos pacientes com CRS e com polipo nasal (238). Todas estas descobertas
sugerem que a CRS sem ou com po6lipos nasais pode ser duas patologias diferentes,
embora elas também possam ser interpretadas como graus diferentes de inflamacao.

Macrdéfagos (CD68+ células). Ha um aumento no numero de macr6fagos na CRS e
po6lipos nasais (237) com diferentes fendtipos de macrofagos presentes nas doengas. O
receptor de manose do macrofago (MMR), capaz de fagocitar os invasores e sinalizar a
transducdo dos mecanismos pro-inflamatorios, pode ser importante nas interagdes
imunologicas do NP uma vez que o MMR apresenta uma expressao maior na CRS do que
nos polipos nasais e controles (239).

Mastdcitos. Os mastocitos (triptase) e os eosinéfilos (EXP) estdo envolvidos nas formas
alérgicas e ndo alérgicas de inflamacao nasal cronica incluindo (Kramer, 2004). Os
numeros de mastocitos, eosinodfilos e células IgE+ estdo aumentados em pacientes com
CRS quando comparados com os controles (240).

Neutréfilos. Em um estudo, a infiltragdo do tecido na CRS foi dominada pelos linfocitos
e neutrofilos (241). Em outro estudo, os eosinofilos dominaram nas lavagens do meato
médio dos pacientes com asma enquanto os neutrofilos dominaram na citologia nasal dos
pacientes com uma pequena doenga das vias aéreas. Sua correlagdo com a fungao
pulmonar sugere um envolvimento das vias aéreas inferiores na CRS (234).



Tabela 1. Células inflamatodrias nas Rinossinusite Cronica sem polipos nasais.

(pacientes com CRS)

Autor/ Ano Tecido/ pacientes Tipo de célula | Técnica Conclusado
Muluk, 2004 Mucosa sinonasal (CRS) Linfcitos T [HC CRS: aumento no nimero de
(225) Turbinado Saudavel linfocitos T
Kim, 2005 Mucosa sinonasal Células primarias HC Expressao das moléculas
(226) nasoepiteliais costimulatorias B7
Bernardes 2004 Mucosa sinonasal (CRS)
Eosinofilos IHC CRS: aumento da ativagao eosindfila
(230) Mucosa nasal saudavel
Citardi, 2006 Mucosa sinonasal (CRS) ;
Eosinofilos Espectrometria CRS: aumento da ativagdo eosindfila
(231) Mucosa etmoidal normal de massa
Chan, 2004 Mucosa sinonasal Eosinéfilos ) ) CRS em criangas: inflamagao
) e Histologia eosinofilica menor do que na CRS
(232) (CRS criangas e adultos) | Linfocitos em adultos
Esporos fungicos
Hafidh, 2006 Mucosa nasal (CRS (muco) CRS: correlagdo entre a eosinofilia
pacientes e individuos Histologia l i
(233) saudéveis) Eosinéfilos nasal e a presenca fingica
(citologia)
Ragab, 2006 Lavagens nasais (CRS Eosinéfilos Histologia Slﬁti :raAFaSIfniccl: gz Zggriilgfgiel‘i(; ia
(137) pacientes) durante FESS (H&E, GMS) ~ glea
parametros clinicos
Lindsay, 2006 Camugdongos i . . Modelo murino de CRS: inflamagao
sensibilizados com Eosinofilos Histologia et
(235) . . eosinoéfila imita a CRS humana
Aspergillus fumigatus
Van Zele, 2006 | Mucosa sinonasal Eosinofilos, células CRSwoNP: células T aumentadas ¢
’ ’ IHC eosinofilos reduzidos, comparado
(237) (CRSwoNP ¢ wNP) T a0s NP
Seiberling, 2005 | Mucosa sinonasal FEosinéfilos Histologia, CRSwoNP: inflamagdo eosinofilica
(129) (CRSwoNP ¢ wNP) ELISA menor que CRSwNP
Eosinofilos, g . ,
Polzehl. 2005 Mucosa sinonasal mastcitos ?nﬁltragao‘dlferen(:lql das células
’ of. ’ IHC inflamatorias nos dois grupos de
(238) (CRSwoNP ¢ wNP) Mmacrotagos, pacientes
células B, células T
Claeys, 2004 Sinonasal mucosa ) CRSWONP.: MMR expressao de
(242) (CRSwoNP ¢ wNP) Macro6fagos RT-PCR mRNA maior que nos NP e
controles
Kramer, 2004 3 ) Mastécitos Sistema Os mastocitos sdo envolvidos na
(243) Secregdes nasais UniCAP inflamagdo por CRS




. CRS: aumento dos numeros de

Carney, 2006 Mucosa nasossinusal Mastocitos IHC mastocitos em comparagdo aos
(240) infundibular (CRS) parag

controles
Rudack 2004 . , Os neutro6filos dominam na
(244) Mucosa sinonasal (CRS) | Neutrofilos IHC inflamacio da CRS
Ragab, 2005 Lavagem do meato médio . . . Os neutroﬁlo; dominam na mucosa

Neutrofilos Citologia nasal | nasal dos pacientes com pequena

(234) nasal (CRS) .

doenga das vias aéreas

5-3-2 Patomecanismo e mediadores inflamatérios

Uma variedade de mediadores e citocinas foi descrita como estando aumentada na CRS
versus o tecido de controle, principalmente turbinados inferiores, que incluem IL-1, IL-6,
IL-8, TNF-a, IL-3, GM-CSF, ICAM-1, MPO e ECP (245-248). De maneira interessante,
a VCAM-1, uma molécula de aderéncia envolvida no recrutamento seletivo de
eosinofilos e a IL-5, uma citocina importante para a sobrevivéncia e atividade do
eosinofilo, ndo demonstraram aumento (245, 247). Este perfil da citocina e do mediador
assemelha-se muito com o perfil encontrado na rinite viral ou na rinossinusite aguda, com
a excecdo de um pequeno embora significativo aumento da ECP. Este perfil ¢ diferente
do padrao na polipose nasal.

Citocinas. Um quimioatrativo altamente potente para os neutrofilos, o IL-8 foi
demonstrado no tecido da rinossinusite cronica (249) e as concentragdes da proteina IL-8
na descarga nasal de pacientes com rinossinusite cronica foram significativamente
maiores do que nos pacientes com rinite alérgica em um estudo também envolvendo
imunoistoquimica e hibridizagao in situ (250). Em um estudo medindo as concentragdes
de proteina citocina incluindo IL-3, IL-4, IL-5, IL-8 ¢ GM-CSF em tecidos
homogeneizados, descobriu-se que a IL-8 ¢ significativamente maior na rinossinusite
aguda e a IL-3 na mucosa da rinossinusite aguda em comparagdo com as amostras de
turbinado inferior (245). A IL-3 pode estar envolvida na defesa local e reparo da mucosa
sinusal cronicamente inflamada sustentando diversas populacdes celulares e contribuindo
indiretamente para a fibrose e espessamento da mucosa (251).

Em pacientes com CRS, a expressao da IL-5, IL-6, e IL-8, e NFkB (p50 e p65) na
mucosa nasal ¢ elevada em comparag@o com os individuos saudaveis (252). Relatorios de
diferentes tipos e quantidades de mediadores inflamatorios também sustentam a hipotese
de que a CRS e os polipos nasais podem constituir duas patologias diferentes. Os niveis
de albumina e IL-5, mas nao IL-8, sdo inferiores na CRS do que nos pélipos nasais.
(253). A CRS ¢ caracterizada por uma polariza¢do de Th1 com altos niveis de IFN-yy e
TGF-B, enquanto os polipos nasais demonstra uma polarizagdo de Th2 com
concentragdes aumentadas de IL-5 e IgE (237).

Ao avaliar os perfis do biomarcador da doenga, niveis mais baixos de IgE IL-5 foram
encontrados na CRS do que nos pdlipos nasais (128). Enquanto nenhuma diferenca foi




encontrada na IL-6, IL-8 e IL-11, TGF-f foi encontrada como sendo 3 vezes maior em
pacientes com polipos nasais, bem como expressdao aumentada em resposta a IL-4, do que
em pacientes com somente CRS (254).

Niveis de IL-5 ¢ ECP eram menores na CRS, diretamente correlacionado aos peptideos

LT e inversamente com o PGE,, do que nos polipos nasais (255).

Os pacientes com CRS demonstraram respostas celulares e humorais exageradas, dos
tipos Th1 (IFN-y) e Th2 (IL-5, IL-13), a fungos comuns transportados pelo ar,
especialmente Alternaria (136). Usando um cateter sinusal YAMIK, solugao salina ou
betametasona diminuiram os niveis de IL-1Ba e IL-8 apos a 2% e 3° semanas de terapia em
pacientes com CRS enquanto o nivel de TNF-Ba diminuia somente em pacientes tratados
com betametasona (256). Além da melhoria dos sintomas da CRS e da melhora da asma,
as citocinas Th2 séricas elevadas (IL-4 e IL-5) foram normalizadas ap6s a cirurgia sinusal
(257). A exotoxina B Staphylococcus aureus aumentou os niveis de IL-6 na célula
epitelial nasal dos pacientes com CRS (258).

Os receptores do tipo toll (TLR) e o caminho substituto do complemento sao
componentes importantes da imunidade inata que sdo expressos no epitélio sinonasal
humano. Niveis detectaveis de TLR mRNA foram encontrados no tecido sinonasal
humano de pacientes com CRS (259).

Uma expressao aumentada do TLR2 e das citocinas pro-inflamatérias (RANTES e GM-
CSF) também foi encontrada em pacientes com CRS em comparacdo com os controles

(260).

Quimiocinas. Em pacientes com CRS, as quimiocinas apresentam uma expressao
diferente atopica (CCR4+ e EG2+ células aumentados) e nao atopica (CCRS5+ células
reduzidos), sugerindo uma associacao potencial do eosinofilo e da infiltragao de célula
Th2 na rinossinusite atopica (261).

Outras quimiocinas, tais como oncogene-alfa (GRO-alfa) relacionada ao crescimento e
proteina quimiotatica granulocita 2 (GCP-2), produzidas principalmente por glandulas e
células epiteliais, contribuem para a quimiotaxia na CRS, considerando que a IL-8 e
ENA-78 parecem ser de importancia secundaria (253).

Além disso, a expressdao da CCL20 estava localizada na glandular epitelial e submucosal
e aumentou em pacientes com CRS (262).

Moléculas de aderéncia. Em pacientes com CRS maxilar, a eosinofilia e os vasos
expressando ligandos endoteliais de L-selectina aumentaram durante a rinossinusite
cronica em comparagao com o tecido de controle ndo inflamado, correlacionado com a
gravidade da inflamacao (263).

Eicosandides. Em pacientes com CRS, COX-2 mRNA ¢ PGE, foram observadas como
sendo maiores do que nos polipos nasais enquanto a 15-Lipoxigenase e lipoxina Ay
aumentou em todos os grupos de CRS em comparagdo com a mucosa saudavel. Os niveis
de sintase de LTC,, 5-lipoxigenase mRNA e peptideo LTs aumentaram em correlacao a
gravidade da doenga (255). A expressdo do receptor de CysLT; é reduzida na CRS em
comparacao com os polipos nasais considerando que o CysLT, ¢ intensificado nos dois
grupos em comparacao com os controles saudaveis. Os niveis do receptor estavam



correlacionados aos numeros de eosinofilos, sol-IL-SRaa, ECP, e peptideo -LTs. As
concentracdes de proteina PGE, e receptores prostanodides (EP; e EP3) sdo reguladas de
forma ascendente na CRS em comparagdo com os polipos nasais, considerando que a
expressao de EP; e EP4 ¢ aumentada nos dois grupos de doenga em comparacdo com os
controles (264).

Metaloproteinase e TGF-B. A expressdo do fator de crescimento transformador beta 1
(TGF-B1) no nivel da proteina e RNA ¢ significativamente maior na CRS versus NP e
relacionada a uma anatomia fibrotica cruzada (265). Na CRS, MMP-9 e TIMP-1, um
antagonista natural, mas ndo MMP-7 sdo aumentados (266), provavelmente resultando
em uma baixa atividade de MMP-9.

Em pacientes com CRS, as concentracoes de MMP-9 no fluido nasal sdao
comparadas pela MMP-9 na matriz extracelular (ECM) e independentemente
prognosticada pelo nimero de neutréfilos e macrofagos no tecido, mas nao relacionadas a

fibrose, nimero de miofibroblastos ou expressdo do TGF-B1 (267).

Diversas descobertas também sugerem diferentes caracteristicas histopatologicas
entre a CRS e os polipos nasais. A CRS ¢ histologicamente caracterizada pela fibrose e
refletida por uma expressao aumentada do TGF-1 em comparagdo com os polipos
nasais, sugerindo uma diferenciagdo potencial entre estas duas patologias (268). Nos
tecidos da CRS e do pdlipo nasal, a expressao do TGF-B1, MMP-7, MMP-9 e TIMP-foi
aumentada em comparac¢do com os controles enquanto o TGF-B1 e TIMP-1 foram
maiores na CRS e 0o MMP-7 nos pdlipos nasais (269).

Ap6s a cirurgia sinusal, MMP-9 e TGF-f1 foram inicialmente elevados e restabelecendo
a qualidade correlacionada aos niveis pré-operatorios de MMP-9 nas secregdes nasais.
MMP-9 também era inferior em pacientes com bom restabelecimento em comparagao
com aqueles com restabelecimento insatisfatorio, sugerindo que 0 MMP-9 ¢ um fator
potencial para prognosticar e monitorar a qualidade do restabelecimento apds uma
cirurgia sinusal (270). A terapia com claritromicina também reduz a expressao celular do
TGF-B e NFkB nas biopsias dos pacientes com CRS (271).



Tabela 2. Mediatos inflamatdrios (citocinas, quimiocinas, receptores do tipo toll,
moléculas de aderéncia, eicosandides e metaloproteinase matriz) na Rinossinusite
Cronica sem polipos nasais.

Autor, ano | Tecido, paciente | Marcador Técnica Conclusédo
ELISA As citocinas sdo aumentadas na
Xu, 2006 (252) | Mucosa sinonasal IL-5, IL-6, IL-8, NFkB CRS em comparagdo com 0s
RT-PCR controles saudéveis
Ruback, 2004 Mucosa sinonasal CRSwoNP: niveis menores de IL-5,
(244) (bidpsias) IL-5, IL-8 ELISA mas ndo IL-8 do que nos NP
Van Zele, 2006 . ELISA Existe uma polarizagdo TH1 no
i Mucosa sinonasal INF-y, TGF-
272) ! P Sistema UniCAP | CRSwoNP
Riechelman, . . . CRSwoNP: niveis menores de IL-5
2005 (128) Secregdes nasais Citocinas 15 (IL-5) ELISA do que nos NP
Bradley, 2005 | Mucosa sinonasal CRSwoNP: expressdo menor de
(254) (FESS) TGE-p RT-PCR TGF-B do que nos NP
Pérez-Novo, . CRSwoNP: niveis menores de IL-5
2005 (255) Mucosa sinonasal IL-5 ELISA ¢ ECP do que nos NP
. Lavagem sinusal . .

Furukido, 2005 (com cateter IL-1B, IL-8, TNF-q. ELISA B.etgmetasona e sqlu(;ao .sahpa
(256) Y AMIK) diminuem os niveis de citocina
Shin 2004 (136) PBMC da CRS (in [FN-y, IL-5, TL-13 ELISA E,xp<.)s1gao a A}temarla aumenta os

Vitro) niveis de citocina

. Mucosa sinonasal Cirurgia sinusal aumenta os niveis

Lin, 2006 (273) (FESS) IL-4, IL-5 ELISA de citocina

Célula epitelial .
Damm, 2006 priméria da CRS IL-6 ELISA SA enterotoxinas B aumenta IL-6
(258) na CRS

(culturas)
Van der Meer, . Receptores do tipo toll ~
2004 (259). Mucosa sinonasal (TLR) RT-PCR TLR sédo expressos na CRS
Lane, 2006 ) ~
(260) M}JCOS?. etmoidal TLR2, RANTES, GM- PCR em tempo real Aumento na CRS em comparagao

(cirurgia) CSF com controles saudaveis
Elhini. 2005 Imunoistoquimica | Pacientes com CRS: aumento da
(261) ’ Mucosa do seio CCR4+ em atdpicos e redugdo da

CCR4+, CCR5+ PCR ek tempo real | CCR5+ em ndo atépicos

etmoidal




Rudack, 2006
(253)

Mucosa sinonasal

GRO-a, GCP-2, IL-8,
ENA-78

HPLC + bioensaio

Expressdo de GRO-a e GCP-2 em
CRS

Lee, 2006 (262)

Mucosa sinonasal

CCL 20

Imunoistoquimica

PCR em tempo real

Expressdao aumentada do CCL 20
em CRSwoNP

Toppila-Salmi,

Mucosa do seio

Ligandos de L-selectina

Expressdo aumentada na CRS

2005 (263) maxilar (cirurgia) Imunoistoquimica células endoteliais
srez- PCR em tempo real . : 5
Pérez-Novo, Mucosa sinonasal COX-2 PGE, CR'SWONP. COX-2 e PGE,; sao
2005 (255) ELISA mais expressos do que nos NP
Pérez-Novo, Receptores CysLT CRSYVONP.: receptores de CysLT e
Mucosa nasal PCR em tempo real | EP sdo mais expressos do que nos
2006 (264) Receptores EP NP
. Existe uma correlagdo entre a
g;lz;let’ 2006 ?ghécsoss)a sinonasal MMP-9 Imunoistoquimica | expressao de MMP-9 e a qualidade
de restabelecimento do tecido
Watelet, 2004 | Mucosa sinonasal . o Correlagdo com a qualidade de
(270) (FESS) MMP-9, TGF-B1 Imunoistoquimica | o -t elecimento do tecido
. i ) ) Existe uma expressao de perfil
Lu, 2005 (269) | Mucosa sinonasal | MMP-7, MMP-9, TIMP- | 1y (¢, diferente no CRSwo NP, pélipos
(cirurgia) 1, TGF-B1 . .
nasais e mucosa saudavel
Watelet, 2004 Mucosa sinonasal . , . CRSwONP: expressao aur~nentada
TGF-B1 Imunoistoquimica | do TGF-B1 em comparagdo com os
(268) (FESS) NP
Mucosa nasal da ) o
Wallwork, 2004 | crs TGF-B1, NFKB Imunoistoquimica A claritromicina inibe a TGF-B1 e

@71)

(in-vivo & in-vitro)

NFkB somente in-vitro

Imunoglobulinas. Os nimeros de IgE+ célula sdo aumentados em pacientes com CRS
alérgica, flingica e eosinofilica quando comparados com os controles (240). Em um
ensaio clinico, os niveis de IgE totais pré-operatérios demonstraram uma correlagao
significativa com a extensao da doenga na CT do seio, sem qualquer alteragdo um ano
apos a cirurgia sinusal (275). Os anticorpos IgG a Alternaria e Cladosporium sio
claramente elevados em pacientes com CRS em comparagao com os individuos normais
enquanto menos de 30% dos pacientes com CRS apresentam anticorpos IgE especificos a
Alternaria ou Cladosporium (136). Os niveis de IgA e IgG fungico especifico (a
Alternaria alternata e Aspergillus fumigatus), mas nio IgE, sdo maiores na CRS com
muco eosinofilico em comparagdo com os voluntarios saudaveis, desafiando a suposi¢ao
de um unico papel patogénico da alergia fingica na “sinusite fingica alérgica” (134).

Oxido Nitrico (NO). As células epiteliais da CRS demonstram uma expressao mais forte
do TLR-4 e iNOS do que os controles, iNOS sendo regulado de forma ascendente no
epitélio nasal e correlacionado com o TLR-4 (276). Em um ensaio prospectivo




randomizado em pacientes com CRS que apresentaram falha na terapia médica inicial
com corticosteroides nasais, o aumento no nNO observado nos tratamentos médicos e
cirtirgicos apresentaram correlacdo com a pontuagao de sintoma, tempo de clearance da
sacarina, alteragdes endoscopicas e tamanho do polipo, sugerindo que o nNO oferece
uma medic¢ao objetiva ndo invadida da resposta da CRS a terapia de forma individual
(277). Entretanto, alguns resultados contraditdrios sobre o papel do nNO na inflamagao
nasal foram recentemente avaliados (278).

Neuropeptideos. A inflamagéo neurogénica pode desempenhar um papel potencial na
manifestacdo da rinossinusite cronica (279). Além disso, os niveis de CGRP (sensitivo
trigeminal) e VIP (parassimpatico) na saliva estavam levemente elevados entre os ataques
em pacientes com o diagnostico de CRS alérgica e enxaqueca em comparagao com os
controles, retornando para a linha de base ap0s a terapia com pseudoefedrina, mas
somente em pacientes com CRS (280).

Mucinas. O muco da via aérea ¢ produzido em excesso na CRS. As mucinas sdo os
principais componentes do muco e as macromoléculas que concedem propriedades
reoldgicas ao muco da via aérea. MUCSAC e MUCSB sdao aumentadas na CRS em
comparagao com a mucosa sinusal saudavel (281, 282).

MUCS5AC e MUCSB representaram o principal componente de mucina no seio enquanto
MUCS5B e MUC2 predominaram na mucosa saudavel. Na CRS, a regula¢do de forma
ascendente da MUCSAC foi associada com a regulacdo de forma descendente da MUC2
e vice-versa (283). A expressdo da MUCS também ¢ elevada na CRS em comparacao
com a mucosa do seio maxilar saudavel (284). Em um estudo comparativo entre
diferentes patologias das vias aéreas superior, a CRS com pdlipos nasais apresentou um
padrao diferente de expressao de mucina (MUC1 e MUC4 elevada e MUCSAC reduzida)
do que a mucosa saudavel enquanto a CRS com fibrose cistica (MUC5B aumentada) e
polipos antrocoanal (MUC?2 reduzida) também expressaram um padrdo diferente do que
os polipos nasais (285). Além disso, o nimero de células caliciformes expressao mucina
MUCS5AC nao ¢ diferente nas criangas com e sem CRS (286).

Outros mediadores. O fator de crescimento da célula endotelial vascular (VEGF) é
produzido nos seios paranasais € na mucosa nasal e descobriu-se elevada em pacientes
com CRS. A hipoxia esta associada a producao de VEGF pelos fibroblastos nasais e a
TNF-oa e endotoxina podem sinergisticamente aumentar a produ¢do de VEGF nos seios
paranasais sob condigdes de hipoxia (287). Em criancas, a expressao de VEGF foi
demonstrada como sendo inferior dentro da mucosa da CRS do que nos p6lipos nasais
(288). A proteina surfactante A (SP-A), uma proteina que parece desempenhar um papel
importante na defesa do hospedeiro mamario de primeira linha, foi encontrada de forma

elevada na mucosa sinusal de pacientes com CRS em comparagdo com a mucosa sinusal
saudavel (289).



Tabela 3. Mediadores inflamatorios (imunoglobulinas, 6xido nitrico, neuropeptideos,
mucinas e outros) em Rinossinusite Cronica sem polipos nasais.

Autor, ano | Tecido, paciente | Marcador Técnica Concluséao
Carney, 2006 Mucosa sinonasal . . o 1gE células estao Ny umentadas na
(240) infundibular IgE+ células Imunoistoquimica | CRS em comparagao com os
controles saudaveis
Pacientes com CRS Correlagao dos niveis de IgE com a
Lal, 2006 (275) (soro) IgE total ELISA extensio da CRS
Shin, 2004 PBMC da CRS (in o . . IgG esta a~umentado na CRS em
(136) vitro) IgG fungico Sistema UniCAP | compara¢do com os controles
saudaveis
Pant, 2005 ) CRS G A est d
(134) Pacientes com CR —_ IgGs; e IgA estdo aumentadas na
(soro) IgG, IgA fungicos ELISA CRS
Wang, 2004 Hibridizacio in TLR4 e iNOS estdo aumentadas na
(276) Mucosa sinonasal TLR4, iNOS situ ¢ CRS em comparag@o com o0s
controles saudaveis
.. . .| Tratamentos medial e cirirgico
5852?25%’ Pacientes com CRS | NO nasal gzlmlolummescen aumentaram o nNO, com correlagao
com 0s sintomas nasais
Maniscalco, Pacientes com rinite Quimioluminescén nNO durante 0 zumbido ¢ um
2004 (290) aléroica NO nasal cia marcador confiavel de inflamagao
g da CRS
Bellamy, 2006 CRS aléred N " R d
(280) alergica - . europeptideos estao aumentados
(saliva) VIP, CGRP Radioimunoensaio nos ataques agudos
Kim, 2004 Mucosa sinonasal Aumentada na CRS em comparagdo
. MUCSAC, MUC5B RT-PCR .
(281) maxilar ’ com os controles saudaveis
Viswanathan, Pacientes com CRS Aumentado na CRS em
2006 (282). (muco nasal) MUCSAC, MUCS5B ELISA comparagdo com os controles
saudaveis
Ali,2005 (283). | pacientes com CRS Aumento de MUCSAC e
(muco sinusal) MUCSAC, MUC2 ELISA diminui¢do de MUC2 na CRS
Mucosa sinusal MUCS ¢ regulado de forma
Lee, 2004 (284) MUCS RT-PCR ascendente na CRS em comparagio

maxilar

aos controles




Martinez,

MUCI1, MUC2, MUC4

Imunoistoquimica

Existem padroes diferentes de

2006(285) Mucosa sinonasal o 5o de MUC d dendo d
Hibridizagdo in expressao de ependendo da

(FESS) MUC5AC, MUC5B situ doenca sinonasal

Pena, 2006 Cri CRS o

(286) riangas com CR MUCSAC MUCS5AC ¢ expresso no epitélio,
(mucosa sinonasal) Imunoistoquimica | Mas nao nas glandulas submucosais
E’eafcul Seélet:sd(;osrgigRS Expressdo de VEGF ¢ maior na

Sun, 2005 (287) secrecdes nasais’ VEGF ELISA mucosa sinusal do que na mucosa
soro)q ’ nasal e no soro
Criancas com CRS . x

Hu, 2007 (288) VEGF Imunoistoquimica | CowONP: expressdo do VGEF
(mucosa sinonasal) menor em comparacao com os NP
Mucosa sinonasal Expressdo aumentada da SP-A na

Lee, 2006 (289) Surfactante proteina A | RT-PCR CRS em comparag@o com os

(FESS)

controles saudaveis

Biofilmes. A conversado das formas bacterianas planctonicas livre-flutuantes em
comunidades sésseis complexas foi extensivamente investigada. Os biofilmes sdo
comunidades especializadas, estruturadas de microorganismos aderentes envoltos em
uma substancia polimérica extracelular complexa (EPS) (291). Nao existe estrutura de
biofilmes comum com bactéria respondendo ao ambiente e programacao genética
intrinseca. Estas influéncias e sinalizacdo célula-célula que existe entre a bactéria

proxima (percepcao de quorum) facilitam o desenvolvimento do fenoétipo do biofilme
(292). Embora a bactéria per se possa ser susceptivel aos antibioticos, a adogdo de uma
estratégia de biofilme € protetora resultando em processos infecciosos cronicos e
recalcitrantes. Descobriu-se biofilmes no meio da otite, colesteatoma e tonsilite (293).
Existem agora 11 artigos na literatura (Harvey R & Lund,VJ Biofilms and chronic
rhinosinusitis: systematic review of evidence, current concepts and directions for
research. Rhinology 2007) demonstrando evidéncias para a formagao de biofilme na
CRS.

Tabela 4. Biofilmes na Rinossinusite Cronica

Autor/ano Populacao Evidéncia para biofilmes em CRS

Adultos com CRS

(n=19) Avaliago semi-
quantitativa da cultura
in-vitro

Bendouah 2006 (294) 22 dos 31 isolados de S.Aureus, Coagulase
negativa Stahpylococcal Species, P. aeruginosa
demonstraram capacidade de formagdo de

biofilmes in-vitro

Bendouah (295) Adultos com CRS
(n=19) Avaliagdo semi-
quantitativa da cultura

in-vitro

Correlaciona os dados acima com um resultado
dicotomico de “insatisfatorio ou favoravel” com
base nos sintomas e sinais endoscopicos.

Resultado insatisfatorio super-representado em




pacientes com isolados formando biofilme

Cryer (296) Adultos com CRS (n=16) Evidéncia morfoldgica de EPS observada em
Biopsias da mucosa quarto espécimes e de bactéria em uma no SEM

Ferguson (297) Adultos com CRS (n=4)  Evidéncia morfologica de biofilmes em duas das
TEM das Biopsias da amostras de TEM
mucosa

Palmer (298) Modelo coelho de Biofilme ndo observado em modelo de sinusite

P.aeruginosa (pili
mutants tipo [V) sinusite
maxilar (n=4) SEM da
mucosa

com bactéria defeituosa com pili do tipo IV
(fixagdo comprometida). CBF aumentada
observada em resposta.

Perloff (299)

Adultos FESS de stents
do recesso frontal (n=6)

Todos os seis apresentaram morfologia de
biofilme no SEM e cinco apresentaram culturas
com S.aureus

Perloff (211)

Modelo Coelho de
P.aeruginosa sinusite
maxilar (n=22)

Todos clinicamente apresentavam sinusite. 21
com cultura para P.aeruginosa. Evidéncia
morfoldgica de biofilme observada em todos no
SEM Nenhum biofilme observado nos 22
controles contralaterais

Ramadan (300) Adultos com CRS (n=5)  Todos os 5 apresentavam evidéncia morfologica
SEM das bidpsias de biofilmes com base em SEM
mucosais

Sanclement (301) Adultos com CRS (n=30) Evidéncia morfologica de biofilmes observadas
controles (n=4) em 24 pacientes. Nenhum controle positivo.
SEM/TEM das bidpsias
mucosais

Sanderson (302) Adultos com CRS (n = FISH para S.pneumoniae, S.aureus, H.influenza
18) controles (n=5) e P.aeruginosa e culturas padrao
FISH visualizado com 14 de 18 apresentaram evidéncia de biofilmes e
microscopio confocal das 2 de 5 controles.
bidpsias mucosais - .

As culturas ndo correlacionaram.
Zuliani (303) Criancas com CRS e Todos os 8 pacientes com CRS apresentaram

OSA (n=16)

Amostras de adendide

biofilmes nas adenodides. Nenhum controle
demonstrou cobertura de biofilmes significativa.

5.3.3. Predisposicdo genética na rinossinusite cronica sem poélipos nasais .

Existem poucos estudos sobre a genética da rinossinusite cronica. Diversos disturbios
inflamatorios cronicos comuns possuem forte associagdo do gene HLA, especialmente
com o0 MHC classe II. Os pacientes com CRS fungica alérgica apresentam alelos HLA-
DQB1*03 apresentando um fator de risco para a doenca, sugerindo diversos papéis
potenciais para o MHC classe Il na imunopatogénese da CRS (304). Os alelos nulos de
C4A (OR 5.8) e baixos niveis de IgG: junto com IgG, ou IgG; (OR 15.3) eram mais
comum nos pacientes com rinossinusite cronica ou recorrente do que naqueles com




rinossinusite aguda (Seppanen, 2006). A prevaléncia do polimorfismo no ILIRN (gene
IL-1R, intron 2) foi encontrada como sendo aumentada em pacientes com CRS (305). ]]

OBSERVACAO: Esta parte deve ser adicionada ao capitulo ou subcapitulo “Genética” ja feito por De Yun Wang.

5-4 Pélipos nasais

5-4-1 Histopatologia

A caracterizacao histomorfologica do tecido do polipo revela freqiiente dano epitelial,
uma membrana basal mais espessa e edematoso para tecido estromal as vezes fibrotica,
com um numero reduzido de vasos e glandulas, mas virtualmente sem estrutura neural
(306-308). O estroma dos polipos maduros € principalmente caracterizado por sua
natureza edematosa e consiste dos fibroblastos de suporte e células inflamatérias de
infiltragdo, localizadas em volta das formagdes pseudocisticas “vazias”. Entre as células
inflamatorias, eosinofilos EG2+ (ativados) sdo um aspecto caracteristico € proeminente
em cerca de 80% dos polipos (309), considerando que os linfécitos e neutrofilos sao
células predominantes na fibrose cistica ¢ na CRS. Os eosinoéfilos estdao localizados em
volta dos vasos, glandulas e diretamente abaixo do epitélio da mucosa (307). Entretanto,
os neutrofilos sdo uma descoberta constante nos polipos nasais € seu nimero ¢ maior em
comparacao com os controles. (237). Além disso, os nimeros aumentados de
macroéfagos, células T ativadas e células plasmaticas caracterizam a composigao celular
tipica.

Em pequenos polipos, ndo maiores que 5 mm, o crescimento na mucosa aparentemente
normal do turbinado médio em pacientes com polipose bilateral, os processos iniciais do
crescimento do polipo foram estudados (310). Diversos eosindfilos EG2+ subepiteliais
estavam presentes no compartimento luminal do polipo em estagio inicial, formando uma
capa sobre a area pseudocistica central. Em contraste, os mastdcitos eram raros no tecido
do polipo, mas eram normalmente distribuidos no pediculo e na mucosa adjacente, que
apresentava uma aparéncia normal. Isto contrasta com os polipos maduros, onde
eosinofilos e mastocitos degranulados sao geralmente distribuidos de forma difusa no
tecido do polipo. O deposito de fibronectina foi observado em volta dos eosinofilos no
compartimento luminal do po6lipo em estagio inicial, foi acumulado subepitelialmente e
formou uma estrutura em forma de rede no centro do polipo e dentro dos pseudocistos. A
presenca de miofibroblastos foi limitada a area pseudocistica central. De forma
interessante, a albumina e provavelmente outras proteinas plasmaticas foram depositadas
dentro dos pseudocistos, adjacente a infiltragdo de eosinéfilo. Estas observagdes sugerem
um deposito central de proteinas plasmaticas, regulado pela inflamagao eosinofilica
subepitelial, como um principio patogénico da formagao e crescimento do polipo.

5-4-2 Patomecanismo: citocinas, quimiocinas e moléculas de adeséo

5-4-2-1 Inflamacdo eosinofilica

Um grande grupo de estudos tem se concentrado nos mediadores eosinofilicos no tecido
do polipo nasal, e demonstrou que diferentes tipos de células geram estes mediadores.



Estudos iniciais por Denburg et al (311, 312) demonstraram que o meio condicionado,
derivado das células epiteliais do polipo nasal cultivadas, continham atividades potentes
estimuladora de colonia de eosinofilo, bem como uma atividade semelhante a
interleucina-3. Os autores sugeriram que o acumulo de eosin6filos nos polipos pode ser
parcialmente um resultado da diferenciagdo das células do progenitor estimuladas pelos
fatores hemopoiéticos soluveis derivados das populagdes de células da mucosa. Uma
sintese aumentada do GM-CSF pelas células epiteliais, fibroblastos, mondcitos e
eosinofilos foi sugerida mais tarde (73, 313, 314). De acordo com Hamilos et al (21),
amostras do tecido do pélipo de pacientes com ou sem alergia continham diferentes perfis
de citocina.

Eles descobriram por estudos de hibridagdo in situ que pacientes com polipos “alérgicos”
apresentavam densidades maiores de tecido de transcritos de GM-CSF, IL-3, IL-4 e IL-5
do que os controles, considerando que os pacientes com polipos ndo-alérgicos
apresentavam maiores densidades de tecidos de GM-CSF, IL-3 e transcritos de IFN-
gama. A partir destes resultados, os patomecanismos distintos para polipos alérgicos
versus ndo-alérgicos foram sugeridos. Outros estudos envolvendo medi¢des de proteina
nos homogenatos de tecido ndo puderam sustentar estas descobertas (22, 245).

Em contraste, a proteina GM-CSF e IL-3 foram encontradas em somente um pequeno
numero de podlipos e amostras de controle de turbinados. Entretanto, a IL-5 foi encontrada
como sendo significativamente aumentada nos polipos nasais, em comparagao os
controles saudaveis e a concentragdo da IL-5 foi independente do estado atdpico do
paciente. De fato, as maiores concentragdes de IL-5 foram encontradas em individuos
com asma nao alérgica e sensibilidade a aspirina. Além disso, os eosindfilos foram
coloridos positivamente para IL-5, sugerindo um papel autocrino para estas citocinas na
ativagdo dos eosin6filos e uma forte correlagdo entre as concentragdes de proteina IL-5 e
a proteina cationica eosinofilica (ECP) foi demonstrada posteriormente (173). O papel
principal da IL-5 foi sustentado pelas descobertas de que o tratamento do tecido do p6lipo
infiltrado com eosinofilo com anticorpo monoclonal neutralizante anti-IL-5 (mAB), mas
nao mAbs anti-IL-3 ou anti-GM-CSF in-vitro, resultaram em apoptose eosinofilica e
eosinofilia reduzida do tecido (315).

Coletivamente, estes estudos sugerem que a producdo aumentada de IL-5 provavelmente
influéncia o predominio e a ativagao dos eosinéfilos nos polipos nasais independente da
atopia. A falta de diferenca nas quantidades de citocinas detectadas nos pélipos de
pacientes alérgicos ou nao alérgicos foi sustentada por outros estudos (316, 317). Além
disso, Wagenmann et al (318) demonstrou que as citocinas tipo Th1 e Th2 foram
reguladas de forma ascendente nos NP eosinofilicos, independente dos resultados do teste
cutaneo de alérgeno.

Recentemente, o regulamento do receptor de IL-5, que existe na isoforma soluvel e
transmembranica, foi investigado (319). Considerando que a isoforma soluvel
provavelmente antagdnica ¢ regulada de forma ascendente, a isoforma transmembranica
transdutora de sinal ¢ regulada de forma descendente nos polipos nasais, especialmente se
associada 4 asma. Entretanto, o primeiro estudo usando anticorpos humanizados anti-IL-5
de camundongo em pacientes com polipos nasais (320) conformou o papel do IL-5 nesta
doenca e demonstrou que o IL-5 local, mas ndo as concentragdes do receptor de IL-5,



prognosticou a resposta clinica. Desta forma, este estudo confirmou os experimentos
anteriores descritivos e ex-vivo (22, 315) sugerindo que o anti-IL-5 representaria uma
abordagem inovadora para o tratamento (321).

Estudos recentes também demonstraram que os po6lipos nasais também expressam altos
niveis de RANTES e eotaxina, os quimioatraentes predominantes de eosinofilos
reconhecidos. Bartels e colegas (322) demonstraram que a expressao do mRNA de
eotaxina ¢ RANTES, mas ndo do mRNA de MCP-3, foi elevada nos polipos nasais
atopicos e nao atopicos, quando comparada com a mucosa nasal normal. De forma
similar, Jahnsen e colegas (323) demonstraram uma expressao elevada de mRNA para
eotaxina, eotaxina-2, ¢ MCP-4. Descobriu-se que a expressao da eotaxina-2, outra
quimiocinas CCR3-especifica, era a mais proeminente das trés quimiocinas investigadas.
De acordo com outros dados (22, 173, 310), parece que a eotaxina, ao invés da RANTES,
em cooperacao com a IL-5, desempenha um papel importante na quimioatracao e
ativacdo dos eosinofilos no tecido dos NP. Isto é de acordo com as descobertas de um
estudo extensivo recente de cerca de 950 pacientes com polipo alérgico e ndo alérgico,
que também sugeriu que a infiltragdo e ativagao eosinofilica do p6lipo nasal podem estar
em correlagdo principalmente com a expressao aumentada do gene da eotaxina, do que
com a expressao da RANTES (324). A producao excessiva de eotaxina nos polipos nasais
foi recentemente confirmada em comparagdo com os controles e pacientes com CRS
(237).

Existem relativamente poucos estudos sobre as moléculas de aderéncia celular. Estudos
inicias por Symon e colegas (325) demonstraram que a [ICAM-1, E-selectina e P-selectina
foram bem expressas pelo endotélio do pdlipo nasal, considerando que a expressao da
VCAM-1 foi fraca ou ausente. Um estudo superior por Jahnsen et al (326), empregando
colocagdo imunofluorescente de trés cores, demonstrou que o nimero de eosinofilos e a
proporcao de vasos positivos para VCAM-1 estavam significativamente aumentados nos
po6lipos nasais em comparagdo com a mucosa do turbinado dos mesmos pacientes. Além
disso, o tratamento com glucocorticosterdides topicos diminui a densidade dos
eosinofilos e a expressao da VCAM-1 nos polipos (327). A interacdo entre a VLA-4 nos
eosinofilos e a VCAM-1 nas células endoteliais pode ndo ser somente importante para a
migracao transendotelial dos eosinéfilos, mas também podem modificar suas fungdes
efetoras e de ativagdo (328).

5-4-2-2 Regulamento da matriz extracelular

A expressao da TGF-B; e TGF-,, predominantemente por eosinofilos, e seus efeitos
putativos na atividade do fibroblasto e na patogénese dos polipos nasais foram sugeridas
em diversos estudos (329-331). Estes estudos, novamente, compararam os niveis de
proteina nos homogenatos de tecidos de pacientes com pélipos nasais que nao foram
tratados ou foram tratados com corticosterdide oral e individuos de controle.



Pacientes com amostras de polipo ndo tratado e controles demonstraram concentragdes
significativamente maiores de IL-5, eotaxina, ECP e albumina e concentragcdes
significativamente menores de TGF-f3;. Em contraste, o tratamento com corticosteroide
reduziu significativamente as concentragdes de IL-5, ECP e albumina, considerando que
a TGF-B1 foi aumentada (310).

Estas observagoes sugerem que IL-5 e TGF-B; representam citocinas com atividades
contrabalanceadas, com uma baixa concentracao de proteina TGF-3 nos polipos nasais
impulsionados por IL-5. Além disso, elas sustentaram o deposito de albumina e outras
proteinas plasmaticas como um possivel principio patogénico da formagao do pdlipo,
causada pela falta de regulacao de forma ascendente/producao de TGF-B;. A regulacao
de forma descendente da ECM ¢ especialmente aparente na comparagdo com a CRS,
demonstrando um TGF significativamente aumentado versus os controles (237).

TGF-B, € uma citocina fibrogénica potente que estimula a formagao de matriz
extracelular, atua como um quimioatraente para fibroblastos, mas inibe a sintese da IL-5
e anula o efeito de prolongamento da sobrevivéncia das hematopoetinas (IL-5 e GM-
CSF) nos eosindfilos (332). A falta de TGF também pode prevenir a regulagdo de forma
ascendente das TIMPs, falhando deste modo na prevengao da quebra de ECM pelas
metaloproteinases. As enterotoxinas staphylococcal podem induzir uma regulagao de
forma ascendente da TGF em populacdes especificas de pacientes (333).

A formagdo de pseudocisto e edema caracterizam os NP, com apenas algumas areas de
fibrose. Um desequilibrio das metaloproteinases com uma regulacao de forma ascendente
da MMP-7 e MMP-9 nos poélipos nasais foi recentemente demonstrado (266). Isto resulta
no aumento da MMP-9 nos NP, que pode ser responsavel pela formagdo de edema com
retengdo de albumina.

5-4-2-3 Papel das enterotoxinas Staphvlococcus aureus (SAEs)

Estudos iniciais demonstraram que as concentragdes de IgE no tecido e o niumero de
células IgE positivas podem ser elevados nos polipos nasais, sugerindo a possibilidade de
producdo local de IgE (334). A producao local de IgE ¢ um aspecto caracteristico da
polipose nasal, com um aumento de mais de dez vezes das células plasmaticas
produzindo IgE nos NP versus controles. A analise do IgE especifico revelou uma
resposta multiclonal do IgE no tecido do p6lipo nasal e anticorpos IgE as enterotoxinas
Staphylococcus aureus (SAEs) em cerca de 30-50% dos pacientes ¢ em cerca de 60-80%
dos individuos com pdlipo nasal com asma (173, 310, 335). Um estudo prospectivo
recente revelou que a colonizagdo do meato médio com Staphylococcus aureus ¢
significativamente mais freqiiente nos NP (63,6%) em comparagdo com a CRS (27,3%,
p< 0,05), e estéa relacionada com a prevaléncia de anticorpos IgE as enterotoxinas
classicas (27,8 vs 5,9%) (336). Se a sensibilidade a aspirina, incluindo asma,
acompanhou a doencga de polipo nasal, a taxa de colonizagdo por Staph. aureus era tdo
alta quando 87,5%, e os anticorpos IgE as enterotoxinas foram encontrados em 80% dos
Ccasos.



O IgE total e especifico no pdlipo homogeneizado ¢ refletido somente parcialmente no
soro destes pacientes. Em contraste a coloragdo do tecido dos NP revelou estruturas
foliculares caracterizadas pelas células T e B e aglomerados linféides com infiltracao
difusa de célula plasmatica, demonstrando a organizagao do tecido linfoéide secundario
com produgdo de IgE local consecutiva nos NP (337).

Os SAE:s classicos, especialmente TSST-1 e proteina A de Staphylococcus (SPA), sdo
excelentes candidatos para induzir a sintese multiclonal de IgE através do aumento da
liberacao de IL-4 bem como a expressao do ligante CD40 nas células T e B7.2 nas
células células B (338, 339).

Além disso, o SPA interage com a familia VH3 dos produtos do gene variavel da cadeia
pesada de imunoglobina e desta forma seleciona preferencialmente as células plasmaticas
que apresentam estas imunoglobulinas em sua superficie, o que leva a um polarizagdo do
VH3 (340). Na verdade, os agregados semelhantes a foliculos podem ser encontrados em
polipos nasais, expressando CD20+ células B, CD3+ células T e células plasmaticas IgE,
mas altamente deficiente de CD1a+ células dendriticas apresentando antigeno,
sustentando o conceito de um estimulo de superantigeno (337). Os SAEs ainda estimulam
a célula T ligando-se a uma cadeia beta variavel do receptor de célula T, que induz a
producao de citocina IL-4 e IL-5, ativam diretamente os eosinofilos e prolongam sua
sobrevivéncia e também podem ativar diretamente as células epiteliais para liberar
quimiocinas (341). Os SAEs ainda ativaram o antigeno apresentando células apara
aumentar a captagao de antigeno.

Modelos animais in-vivo sustentaram o papel fundamental dos SAEs na doenca da via
aérea (342), com os SAEs induzindo as respostas inflamatérias eosinofilicas em
camundongos sensibilizados nas vias aéreas superiores ¢ inferiores, quando aplicados de
forma idénticas nestes locais (343).

Na verdade, quando comparando os pélipos nasais positivos para SAE-IgE com os
negativos para SAE-IgE, o nimero de células IgE positivas e eosindfilos esta
significativamente aumentado. A inflamagdo mais grave também ¢ refletida por niveis
significativamente aumentados de IL-5, ECP e IgE total. Além disso, uma possivel
relacdo com a sensibilidade a aspirina foi proposta, com SAEs criando uma inflamacao
grave possivelmente servindo como uma base para as alteragdes especificas observadas
na sensibilidade a aspirina (255, 335, 336, 344). Uma revisao sobre o conhecimento atual
sobre o impacto dos SAEs na doenga de polipo nasal e doenga da via area inferior foi
publicada recentemente (127).

Concluindo, os SAEs sdo capazes de induzir uma inflamagao eosinofilica mais grave bem
como a sintase de uma resposta multiclonal de IgE com altas concentragdes totais de IgE
no tecido, o que sugeriria que os SAEs sdo pelo menos modificadores da doenga nas
poliposes nasais (341). De forma interessante, descobertas similares foram recentemente
relatadas na asma, que € conhecida como estando associada com os NP (345), e na COPD
(346), desta forma oferecendo uma relagao entre as vias aéreas superiores e inferiores.

5-4-3 Predisposicao genética dos polipos nasais



Apesar os mecanismos envolvidos na patogénese dos poélipos nasais (NP) continuem
incertos, existem relatorios sugerindo uma predisposi¢do genética subjacente. Este
conceito ¢ sustentado por alguns dados clinicos e estudos genéticos. Este capitulo nao
inclui os NP em fibrose cistica (CF), que sdo conhecidos como uma doenca hereditaria
com envolvimento multi-sist€émico com variagdes genéticas, apresentando deficiéncia no
transporte de cloreto através das membranas e secre¢des desidratadas.

5-4-3-1 Estudos familiares e de gémeos

Uma observacao interessante ¢ que os NP sdo freqlientemente uma caracteristica familiar,
sugerindo uma hereditariedade ou um fator ambiental compartilhado. No estudo por
Rugina et al. (158), mais da metade dos 224 pacientes com NP (52%) apresentaram um
historico familiar positivo de NP. A presenca de NP foi considerada quando os NP foram
diagnosticados por um médico ENT ou os pacientes foram submetidos a cirurgia sinusal
para NP. Uma porcentagem inferior (14%) de ocorréncia familiar de NP foi relatada
anteriormente por Greisner et al. (60) em grupos menores (n = 50) de pacientes adultos
com NP. Desta forma, estes resultados sugerem fortemente a existéncia de um fator
hereditario na patogénese dos NP.

Entretanto, estudos com gémeos monozigdticos ndo demonstraram que os dois irmaos
sempre desenvolvem polipos, indicando que os fatores ambientais provavelmente
influenciam a ocorréncia dos NP (189, 190). Os NPs foram descritos em gémeos
idénticos, mas dada a prevaléncia dos polipos nasais, pode-se esperar que exista mais que
um relatdrio escasso sobre esta descoberta (191).

5-4-3-2 Analise da ligacdo e estudos de associagdo

Na literatura, alguns estudos foram capazes de demonstrar a ligagdo de certos fendtipos
de NP para os polimorfismos do gene candidato. Karjalainen et al. relatou que os
individuos com um unico polimorfismo G-para-T no exon 5 em +4845 da codificagcdo do
gene IL-lalpha (IL-1A) apresentavam menos risco de desenvolver NP em comparacao
com os individuos com genotipo G/G comum (347). Em outro estudo, o polimorfismo da
IL-4 (IL-4/-590 C-T), um determinante potencial da doenga alérgica mediada por IgE, foi
estava associado com um mecanismo protetor contra NPs nas populagdes coreanas (348).

Diversos estudos de associa¢do genética descobriram uma correlagdo significativa entre
certos alelos HLA (antigeno do leucécito humano) e os NP. HLA ¢ o nome genérico de
um grupo de genes na regido do complexo de histocompatibilidade principal (MHC)
humano no cromossomo humano 6 que codifica as proteinas de superficie da célula
apresentando antigeno. Luxenberger et al. (186) relatou uma associagdo entre o HLA-
A74 e os NPs, considerando que Molnar-Gabor et al. (187) relatou que os individuos que
possuem haplétipos HLA-DR7-DQA1*0201 e HLA-DR7-DQB1*0202 apresentaram
uma razao de probabilidade de 2 a 3 vezes para o desenvolvimento de NP. O risco de
desenvolver NP pode ser tdo alto como 5,53 vezes em individuos com haplotipo HLA-
DQA1*0201-DQB1*0201 (349). Embora alguns alelos HLA tenham sido encontrados
como estando associados aos NP, esta suscetibilidade pode ser influenciada pela
classificagdo étnica. Na populacdo mexicana mestica, a freqiiéncia aumentada do alelo




HLA-DRB1*03 e do alelo HLA-DRB1*04 foi encontrada em pacientes com NP em
comparacao com os controles saudaveis (188).

5-4-3-3 Expressoes de genes multiplos nos polipos nasais

O desenvolvimento e persisténcia da inflamagdo da mucosa nos NPs foram relatados
como estando associados com diversos genes ¢ polimorfismos em um Unico nucleotideo
(SNPs) em potencial. Os produtos destes genes determinam diversos processos de
doengas, tais como modulacdo imunoldgica ou imunopatogénese, desenvolvimento,
ativagdo, migracao e tempo de vida de células inflamatdrias (por exemplo, linfocitos,
eosindfilos, neutrofilos), expressdo de moléculas de aderéncia, sintese de citocina,
apresentagdo de receptor de superficie celular e avangos influenciando a fibrose e
remodelagdo epitelial.

Na literatura, os perfis de expressao no gene no p6lipo nasal foram desempenhados por
diversos estudos, incluindo o principal repertorio de genes de suscetibilidade
relacionados a doenga ou aos marcadores de genétipo (Tabela 1). Com o avango da
técnica de microensaio, os perfis de expressao de mais de 10.000 dos genes novos e
conhecidos podem ser detectados. Um estudo recente demonstrou que nos tecidos dos NP,
192 genes foram regulados de forma ascendente por pelo menos duas vezes mais e 156
genes foram regulados de forma descendente por pelo menos 50% dos tecidos de NP
conforme comparado com a mucosa dos seios esfenoides (350). Em outro estudo (351), a
analise por microensaio foi usada para investigar o perfil de expressao de 491 genes
imune-associados nos pdlipos nasais. Os resultados demonstraram que 87 genes foram
expressos diferentemente no perfil do gene imune-associado dos p6lipos nasais e 15
genes demonstraram expressao diferencial nos NP e controles (turbinados). Estes
resultados aparentemente conflitantes sdo provavelmente devido a heterogeneidade das
células inflamatorias dentro dos pélipos nasais e as diferengas nos desenhos dos estudos e
as abordagens analiticas. Além disso, na maioria dos estudos publicados, a significancia
funcional da expressao do gene anomalo com relagdo a patogénese dos NP ainda sera
determinada.

A expressao dos produtos do gene ¢ regulada em diversos niveis, tais como durante a
transcrigdo, processamento de mRNA, traducgdo, fosforilacio e degradagdo. Embora
alguns estudos tenham sido capazes de demonstrar certos polimorfismos e genotipos
associados aos NP, os dados atuais ainda sdo fragmentados. Da mesma forma que para
diversas doengas humanas comuns, a variagdo genética herdada parece ser critica, mas
ainda amplamente inexplicada. Estudos futuros sdo necessarios para identificar os
principais genes subjacentes ao desenvolvimento ou formagao de NP e para investigar as
interagdes entre os fatores genéticos e ambientais que influenciam os tragos complexos
desta doenca. Identificar os genes causadores e as variantes nos NP ¢ importante no
caminho rumo a prevengao, diagndstico e tratamento melhorado dos NPs.



5.5. Sensibilidade & aspirina — Mecanismos inflamatérios na rinossinusite aguda e

cronica

5.5.1 Introducéo

A presenga de intolerancia a aspirina em um paciente com rinossinusite € polipose nasal
esta associada com uma forma de doenca particularmente persistente e resistente a
tratamento, coexistindo geralmente com a asma grave e denominada “triade da aspirina”
(352). A prevaléncia de polipose nasal em asmaticos sensiveis a aspirina pode ser tao alta
quanto 60-70%, em compara¢ao com menos de 10 % na populacao de asmaticos
tolerantes a aspirina (25) . A gravidade incomum da doenga da via aérea superior nestes
pacientes ¢ refletida pela alta repeticdo de polipos nasais e a necessidade freqiliente de
cirurgia sinusal endoscopica (16, 353, 354). A rinossinusite em pacientes hipersensiveis a
aspirina com polipose nasal ¢ caracterizada pelo envolvimento de todos os seios e
passagens nasais € maior espessamento da mucosa hipertrofica conforme foi
documentado com tomografia computadorizada (355).

5.5.2 Mecanismos de reagdes agudas induzidas por ASA

Em pacientes sensiveis a ASA, os sintomas nasais agudos (espirro, rinorréia e congestao)
podem ser induzidos através de provocagdo com aspirina oral ou intranasal, mas também
com outras drogas antiinflamatdrias nao-esteroidais (NSAIDs) de reagdo cruzada. O
mecanismo destas reagdes adversas agudas foi atribuido a inibigdo pelas NSAIDs de uma
enzima ciclooxigenase -1, com ativagao subseqiiente da célula inflamatoéria e liberagao de
mediadores lipideos e ndo-lipideo (356, 357). A reagdo nasal induzida por ASA ¢
acompanhada por um aumento nas proteinas glandulares (lactoferrina, lisozima) e
plasmaticas (albumina) nas secregdes nasais indicando uma resposta mista, envolvendo
fontes glandulares e vasculares (358). A liberagdo concomitante de mediadores
especificos de mastodcitos (triptase, histamina) e eosinofilos (ECP) nas lavagens nasais
indica ativagdo dos dois tipos de células (359-361). A concentragdo aumentada de
cisteinil-leucotrienos na secre¢ao nasal também foi observada dentro de minutos ap6s a
provocacao por ASA embora a fonte celular de leucotrienos ndo tenha sido determinada
(362). Em paralelo com a liberagao do mediador inflamatério um influxo de leucocitos
nas secregdes nasais ocorreu com enriquecimento significativo nos eosinéfilos (359).

5.5.3 Rinossinusite crénica e polipose nasal

Embora a patogénese da inflamagao eosinofilica cronica da mucosa da via aérea e a
polipose nasal em pacientes sensiveis 8 ASA ndo pareca estar relacionada a ingestao de
aspirina ou outras NSAIDs, foi especulado que o patomecanismo subjacente a



rinossinusite e a polipose nasal em pacientes sensiveis a aspirina pode ser diferente
daquele em pacientes tolerantes a aspirina (363).

Perfil da citocina e células. Um alto grau de eosinofilia de tecido marcante ¢ um aspecto
proeminente da rinossinusite e polipose nasal em pacientes hipersensiveis a aspirina e,
portanto, significativamente mais ECP foi liberada das células dispersas do p6lipo nasal
estimulado ou ndo estimulado dos pacientes sensiveis a8 ASA (364, 365). Um ntimero
elevado de eosinofilos no tecido foi relacionado ao perfil distinto da expressao de
citocina com regulagdo de forma ascendente das diversas citocinas relacionadas a
ativagdo e sobrevivéncia de eosinodfilo (por exemplo, IL-5, GMC-SF, RANTES, eotaxina)
(366-368). Foi sugerido que a superprodugdo de IL-5 pode ser um fator importante
responsavel por uma sobrevivéncia elevada de eosindfilos nos polipos nasais resultando
na intensidade aumentada da inflamacao eosinofilica especialmente em pacientes
sensiveis a aspirina. Na verdade, a apoptose reduzida foi documentada em poélipos de
pacientes sensiveis a aspirina e a infiltragdo aumentada com eosinofilos foi associada a
expressao proeminente das células de memdoria/ativadas + CD45RO e este padrao celular
estava relacionado aos aspectos clinicos da rinossinusite (369) . Bachert at al (173)
demonstrou que os anticorpos IgE as enterotoxinas Staphylococcal (SAEs) estavam
presentes no tecido do pdlipo nasal e sua concentragdo estava relacionada aos niveis de
ECP, eotaxina e IL-5. Estas relagdes pareceram estar particularmente evidentes em
pacientes sensiveis a8 ASA sugerindo que uma expressao aumentada de IL-5 e ECP no
tecido do polipo de pacientes sensiveis a ASA pode estar relacionada a presenga de SAE
que pode exercer efeitos diretos na proliferacdo e sobrevivéncia eosinéfila ou pode atuar
como um superantigeno para provocar uma reagao inflamatoria mediada por célula T
(335).

N3ao somente os eosinofilos ativados, mas também mastocitos sdo abundantes no tecido
dos polipos nasais de pacientes sensiveis a ASA (370, 371). A densidade dos mastdcitos
estava relacionada ao numero de polipectomias, envolvendo um papel importante para
estas células na patogé€nese da polipose nasal. O fator de célula tronco (SCF) também
chamado de ligando c-kit é uma citocina multi-potente gerada pelas células epiteliais do
po6lipo nasal e critica para a diferenciacao, sobrevivéncia, quimiotaxia e ativacao e dos
mastocitos, mas também envolvido na ativagao e degranulagao do eosinofilo. A
expressao do SCF nas células epiteliais do pdlipo nasal em cultura estava relacionada
estritamente com a densidade dos mastocitos no tecido do p6lipo nasal e era
significativamente maior em pacientes asmaticos com hipersensibilidade a aspirina
conforme comparado com os pacientes tolerantes a aspirina (370).

Metabdlitos de &cido araquidénico. Desde que Szczeklik et al (372) relatou uma
susceptibilidade aumentada de células de polipos nasais de pacientes sensiveis a ASA
para a a¢do inibidora da aspirina, as anormalidades do metabolismo do acido
araquidonico foram consideradas um aspecto distinto dos polipos nasais nesta
subpopulagdo de pacientes. Uma geracgao significativamente menor de PGE2 pelos
polipos nasais e, células epiteliais do polipo nasal bem como uma expressao reduzida do
COX-2 nos polipos nasais destes pacientes foram relatadas (373, 374). A baixa expressao
de mRNA de COX-2 nos polipos nasais de pacientes sensiveis a ASA estava por sua vez



relacionada a uma regulacao de forma descendente da atividade de NF-«xB e a regulacao
anormal dos mecanismos de expressdao de COX-2 no nivel transcricional (375, 376). Uma
vez que o PGE2 apresenta atividade antiinflamatoria significativa, incluindo efeito
inibidor na quimiotaxia e ativacao do eosindéfilo, tem sido especulado que um defeito
intrinseco na geragdo local de PGE2 poderia contribuir para o desenvolvimento de
inflamacao eosinofilica mais grave em pacientes sensiveis a aspirina. Contudo um déficit
significativo de PGE2 foi demonstrado no tecido do polipo de pacientes sensiveis a ASA
em comparagao com os pacientes tolerantes a ASA, a expressao reduzida de mRNA de
COX-2 e a produgdo de PGE parece ser um aspecto da polipose nasal também em
pacientes sem sensibilidade a ASA representando um mecanismo mais geral envolvido
no crescimento dos pdlipos nasais. Por outro lado, as porcentagens de neutrofilos,
mastocitos, eosindfilos e célula T expressando prostaglandina EP2, mas nao EP1, EP3 ou
inflamagdo nos pacientes sensiveis @ ASA e alguns estudos demonstraram uma produgao
aumentada de cisteinil-leucotrienos nos polipos nasais de pacientes asmaticos sensiveis a
ASA em comparagdo com os pacientes tolerantes a aspirina in-vitro (377, 378), mas estas
observagdes ndo puderam ser reproduzidas in-vivo quando as lavagens nasais foram
analisadas (358, 379). Similarmente, quando o polipo nasal dispersou, as células foram
cultivadas, descobriu-se que a liberagao basal e estimulada de LTC4 era similar nas
células do poélipo nasal de pacientes sensiveis a ASA e de pacientes tolerantes a ASA
(370). As células do sangue total de pacientes sensiveis e tolerantes a aspirina nao
diferiram em relagdo a sua capacidade de gerar produtos de ciclooxigenase e lipoxigenase
(380). Mais recentemente, uma expressao aumentada das enzimas envolvidas na
producao de leucotrienos (sintase de 5-LOX e LTC4) e uma geragao aumentada de
LTC4/D4/E4 no tecido do polipo nasal de pacientes sensiveis 8 ASA foram encontradas
(255, 362, 381). A producao de cisteinil-leucotrienos correlaciona com a concentragao de
ECO no tecido dos polipos sensiveis @ ASA e tolerantes a ASA sugerindo que estes
mediadores podem estar relacionados a eosinofilia do tecido ao invés da sensibilidade a
aspirina. Por outro lado, uma expressdo aumentada dos receptores LT1 de leucotrieno foi
encontrada na mucosa nasal de pacientes sensiveis a ASA, sugerindo uma
hipersensibilidade local aos leucotrienos nesta subpopulacao de pacientes (382, 383).
Mais recentemente outros metabolitos de acido araquidonico gerados no caminho 15-
LOX foram associados com a polipose nasal em pacientes sensiveis a AA. Nas células
epiteliais do pdlipo nasal de pacientes sensiveis a ASA, mas nao de pacientes tolerantes a
ASA, a aspirina provocou a geracao de 15-HETE, sugerindo a presenca de uma
anormalidade especifica do caminho 15-LO nestes pacientes (373) . A regulagdo de
forma descendente da 15-lipoxigenase e producdo reduzida da lipoxina-A4 do metabdlito
antiinflamatorio 15-LO encontrada no tecido do pdlipo nasal de pacientes sensiveis a
ASA apontam para um papel distinto, mas ainda mais compreendido dos metabolitos 15-
LO nos polipos nasais (Perez-Novo, 2005 #12064 }.

5-6 Concluséo

Apesar de estar longe de ser completamente entendido, o patomecanismo na ARS, CRS e
NP ¢ melhor compreendida hoje e comeca a permitir que diferenciemos estas doencas
através de seus perfis de citocina, seus padroes de inflamag¢ao bem como seus processo de



remodelacdo. Nos NP, mas ndo na CRS, os superantigenos derivados de staphylococcus
podem pelo menos modular a expressao e gravidade da doenga. Por estes motivos, a CRS
e os NP provavelmente devem ser considerados como doengas distintas.



6 Diagndstico

6-1 Avaliacdo dos sintomas de rinossinusite

6-1-1 Sintomas de rinossinusite

A avaliacdo subjetiva da rinossinusite tem como base os sintomas.

bloqueio, congestao ou obstru¢do nasal;

descarga nasal ou gotejamento pos-nasal, geralmente mucopurulento;

dor ou pressao facial, dor de cabega, e

reducdo / perda do olfato.
Além destes sintomas locais, existem sintomas distantes e gerais. Os sintomas distantes
sdo irritacdo faringeana, laringiana e traqueal causando dor de garganta, disfonia e tosse,
considerando que os sintomas gerais incluem sonoléncia, mal-estar e febre. As variagdes
individuais destes padrdes de sintomas gerais sdo numerosas (15, 384-388).

Os sintomas sdo particularmente os mesmos na rinossinusite aguda e cronica bem como
na polipose nasal, mas o padrao de sintomas e a intensidade podem variar. As formas
agudas de infecgdes, rinossinusite aguda e exacerbagdes agudas da rinossinusite cronica,
apresentam sintomas mais distintos e geralmente mais graves.

Os polipos nasais simples podem causar bloqueio nasal ndo periddico constante, que
pode apresentar uma sensagao semelhante a uma valvula permitindo um melhor fluxo
aéreo em somente uma dire¢cdo. Os pdlipos nasais podem causar congestdo nasal, que
pode ser uma sensagao de pressao e volume no nariz e nas cavidades paranasais. Isto ¢
tipico para a polipose etmoidal, que em casos graves pode causar dilatagdo das cavidades
nasais e paranasais demonstradas radiologicamente e, em casos extremos, hipertelorismo.
Disttrbios do olfato sdo mais prevalentes em pacientes com polipos nasais do que em
outros pacientes com rinossinusite cronica (16).

6-1-2 Avaliacdo subjetiva dos sintomas

A avaliagdo subjetiva dos sintomas deve considerar a intensidade ou o grau dos sintomas,
a duracao do sintoma. Durante a Gltima década mais atengdo tem sido dada ndo somente
aos sintomas, mas também aos seus efeitos sobre a qualidade de vida (QoL) do
pacientes (389, 390).

A avaliagdo dos sintomas subjetivos ¢ feita usando questionarios ou nos estudos clinicos
registrados em livros de registro. A freqiiéncia da avaliacdo depende dos objetivos do
estudo, geralmente uma ou duas vezes ao dia. Dispositivos de registro continuo também
estdo disponiveis.

O grau ou intensidade dos sintomas pode ser estimado usando diversas ferramentas de
graduacao diferentes.

e registrado como: grave, moderado, leve e sem sintoma;

e registrado como nimeros: de 4 a 0 ou quantos graus forem necessarios;



e registrado como pontuagdo de VAS em uma linha oferecendo um continuum
mensuravel (0 — 10 cm).

Termos tais como leve, moderado ou grave podem incluir a estimativa da gravidade do
sintoma, mas também um estimativa da duragdo, isto ¢é, “gravidade do sintoma
moderada” pode significar um sintoma intenso, mas somente por um curto periodo de
tempo no periodo registrado ou um sintoma menos severo, mas que durou a maioria do
periodo de registro.

Um estudo recente considerou a relagdo entre os instrumentos de avaliagdo subjetiva na
rinossinusite cronica e demonstrou que “leve” equivale a uma pontuagdo analoga visual
de 3 ou menos, “moderado” a >3-7 e “grave” a >7-10. (Ming et al) Também foi
demonstrado que a qualidade de vida geral ¢ mais provavelmente afetada com VAS de 5
ou mais.

A duracdo dos sintomas ¢ avaliada como momentos sintomaticos ou sem sintomas em
determinados periodos de tempo, isto €, como horas durante o periodo de registro ou
como dia por semana.

“Auséncia de sintoma” pode ser considerada como uma descoberta constante na maioria
dos estudos. Ela oferece a possibilidade de registrar periodos de tempo (por exemplo,
dias) sem sintomas, que podem ser comparados com seguranga entre aqueles que passam
pelo teste (inter-paciente) e de estudo para estudo.

Estes critérios sdo inconsistentes ¢ nem sempre comparaveis quando considerando a
rinossinusite. (388), onde os sintomas podem oscilar de tempo em tempo. Nao obstante,
em diversos estudos randomizados, controlados e prospectivos de intervengao de
rinossinusite, alérgica e infecciosa, estes métodos de registrar sintomas apresentam
resultados estatisticamente significativos.

Em um estudo correlacionando sintomas nasosinais com a distribuicao topografica
conforme demonstrado por varredura por CT, os sintomas de obstru¢ao nasal, descarga
nasal anterior e posterior, espirro e congestdo facial falharam em distinguir o local da
doencga. Em contraste, a perda do olfato e paladar correlacionou com o que os autores
referem-se como “rinossinusite difusa”, isto é, principalmente polipose nasal, cacosmia e
dor facial com “sinusite localizada ou anterior” isto ¢é, principalmente sinusite de origem
dentaria ou de corpo estranho. (58)

6-1-3 Validacao da avaliacéo subjetiva dos sintomas

A validacao dos sintomas de rinossinusite para demonstrar a relevancia nas modalidades
distintas da doenga e a capacidade de repeti¢ao entre as classificacdes do mesmo paciente
(intra-pacientes) e entre diferentes pacientes (inter-pacientes) foi realizada. Mais tarde,
ferramentas validadas e mais especificas de pontuagao subjetiva de sintomas tornaram-se
disponiveis com o desenvolvimento de avaliagdes da qualidade de vida (QoL). Elas



estimam a avaliagdo da saude geral (391, 392) ou sdo especificas da doenga (389, 390,
393).

6-1-3-1 Obstrucdo nasal

A validagdo da avaliagdo subjetiva da obstrugdo ou entupimento nasal foi realizada
através do estudo da relagdo entre os métodos de avaliagdo subjetivos e objetivos para a
obstrugdo nasal funcional. Entretanto, a interpretagdao do paciente do bloqueio nasal varia
de verdadeira obstru¢do mecanica do fluxo de ar até sensagdo de volume no meio da face
(D Stull in press).

No geral, a sensacdo subjetiva de obstrucao nasal e as avaliagdes rinomanométricas ou de
pico de fluxo nasal apresentam uma boa correlagdo intra-individual em diversos estudos
considerando os controles normais, pacientes com anormalidades estruturais,
hiperreatividade ou rinite infecciosa (394-398). Entretanto, também havia diversos
estudos onde esta correlagdao nao € observada (399) ou a correlagao era insatisfatoria
(400, 401).

A variagdo inter-paciente na pontuagdo subjetiva sugere que cada nariz ¢
“individualmente calibrado”, o que faz as comparagdes inter-pacientes menos confiavel,
mas ainda significativa (394, 396).

A obstrucdo nasal subjetiva correlaciona melhor com as medic¢des funcionais objetivas da
resisténcia do fluxo aéreo nasal (rinomanometria, pico de fluxo) do que com as medigdes
da largura da cavidade nasal, tais como rinometria actstica (398, 402).

A obstrugdo nasal também pode ser avaliada de forma objetiva através de testes usando
instrumentos de pessoais de pico de fluxo nasal, inspiratorio ou expiratorio, que os
pacientes podem levar para casa ou para o trabalho e realizar as medi¢des nos intervalos
de tempo desejados.

A avaliacao subjetiva da obstrucao nasal ¢ um critério bem validado.

6-1-3-2 Descarga nasal

As técnicas para avaliagdo objetiva da descarga nasal ndo sao tdo boas quanto para a
obstrugdo nasal: A contagem das assoadas de nariz em um cartdo diario ou usando um
novo lengo de um reservatdrio contato para cada assoada e possivelmente coletando os
lencos usados em um saco plastico para pesagem foi usada na rinite infecciosa aguda
(403) e na “rinite autondmica (anteriormente denominada vasomotora)” (404).

A validacao dos estudos de correlagdo entre medigdes “objetivas” de descarga (coletando
e medindo a quantidade ou peso da secrecao nasal como goras, através de suc¢ao ou
usando tiras de papel higroscopicas, etc.) e pontuagdo subjetiva da descarga nasal ou
gotejamento pds-nasal nao foi realizada.



6-1-3-3 Anormalidades do olfato

Oscilagdes no olfato estdo associadas a rinossinusite cronica. Isto pode ser devido a
obstru¢ado pela mucosa do nicho olfativo (perda condutiva) e/ou alteracdo degenerativa na
mucosa olfativa devido ao disturbio ou seu tratamento, por exemplo, cirurgia nasal
repetida.

A pontuagao subjetiva do olfato ¢ um método de avaliagdo comumente usado. Ao validar
cenarios clinicos, as pontuagdes subjetivas se correlacionam significativamente aos testes
qualitativos e ao limite olfativo objetivo na populag@o normal, rinossinusite e outras
condig¢des de doenga (405-408) bem como a diversos estudos clinicos relacionados a
outras doengas além da rinossinusite (Nivel da evidéncia Ib).

6-1-3-4 Pressdo e dor facial

Descobriu-se que a dor dentaria ou facial, especialmente unilateral, predizia a sinusite
maxilar aguda com retengdo de fluido em pacientes com uma suspeita de infeccao,
quando validada por aspiragao antral maxilar (384) ou radiografias do seio paranasal
(409). A importancia da dor facial como um sinal cardinal da rinossinusite cronica
também foi examinada (410) onde os sintomas sdo mais difusos e oscilam conferindo a
correlagdo clinica das pontuagdes de pressao e dor facial contra avaliagdes objetivas ndo
convincentes. A correlagdo insatisfatoria entre a localizagdo da dor facial e a patologia
por CT do seio paranasal afetado em pacientes com suposta infec¢do, aguda e cronica, foi
relatada (411). Entretanto, estudos de qualidade de vida especificos da doenga
rinossinusite também incluem parametros relacionados a dor facial, que foram validados
(393).

6-1-3-5 Classificacdo geral da gravidade da rinossinusite

A classificacao geral da gravidade da rinossinusite pode ser objetiva como tal ou através
de pontuagdes totais dos sintomas, que sdo pontuagdes somadas das pontuacdes
individuais dos sintomas. Estas sdo comumente usadas, mas de acordo com um antigo
estudo de validacao para mediacao da gravidade da rinite, as pontuacdes indicando o
curso dos sintomas individuais ndo devem ser combinadas em uma pontua¢ao somada, ao
invés disso a classificagdo geral da condig@o pelo paciente deve ser usada (412). Os
métodos de QoL produziram questionarios validados que medem o impacto dos sintomas
gerais da rinossinusite na vida diaria (389).

6-1-3-6 Pesquisa de Sinusite Cronica (CSS)

Este ¢ um acompanhamento dos resultados especificos da sinusite com base na duragao
de 6 itens que apresenta segdes sistémicas e com base na medicagdo (413). Em comum
com 0s outros questionarios, este ¢ melhor na determinagao do impacto relativo da
rinossinusite cronica em comparagao com outras doengas do que como uma medicao da
melhora apds uma intervencao terap€utica, mas pode ser uma ferramenta 1til (390, 414)
[Nivel da evidéncia IIb].




Os experimentos objetivos para diferenciar grupos de pacientes de acordo com a etiologia
ou gravidade da sinusite t€ém sido realizados utilizando estimulo nasal com histamina ou
metacolina (415, 416) que testa a hiperreatividade da mucosa. Os testes podem
diferenciar subpopulacdes com significancia estatistica, mas devido a uma consideravel
sobreposicao de resultados, estes testes ndo atingiram a posi¢ao equivalente nas
avaliagoes de gravidade da rinite conforme os testes bronquiais equivalentes, isto €, no
diagnodstico da asma. A classifica¢do das descobertas da CT, de estrutura e mucosa,
também nao reflete a gravidade do sintoma da rinossinusite (417).

A validacdo da pontuacdo de classificagdo geral classica para rinossinusite em face dos
critérios objetivos ¢ insuficiente, mas as avaliagdes da qualidade de vida destes critérios
foram validadas.

6-2 Exame

6-2-1 Rinoscopia anterior

Somente a rinoscopia anterior ¢ inadequada, mas permanece o primeiro passo no exame
de um paciente com estas doengas.

6-2-2 Endoscopia

Esta pode ser realizada com ou sem a descongestdo e as pontuagdes semi-quantitativas
(386) para polipos, edema, descarga, formagao de crosta e cicatrizagdo (pos-operatorio)
podem ser obtidas (Tabela 1). Esta possuem uma alta concordancia inter-avaliador (418).
Diversos sistemas de investigacao para p6élipos foram propostos (417, 419, 420).
Johansson demonstrou boa correlagdo entre o sistema de pontuagdo 0-3 e seu proprio
sistema no qual eles estimaram a projecao da porcentagem dos polipos a partir da parede
lateral e a porcentagem do volume da cavidade nasal ocupado pelos polipos. Entretanto,
eles ndo encontraram uma corre¢do entre o tamanho dos poélipos e os sintomas. (Nivel
III).

Tabela 6-1. Pontuagdes de aparéncia endoscopica

Caracteristica Linha de base 3 meses 6 meses 1ano 2 anos

Polipo, esquerdo (0,1,2,3)

Polipo, direito (0,1,2,3)

Edema, esquerdo (0,1,2,)

Edema, direito (0,1,2,)

Descarga, esquerda (0,1,2)

Descarga, direita (0,1,2)

Pontuagdes pos-operatorias a
serem usadas somente para a
avaliagdo do resultado
Cicatrizagdo, esquerda (0.1,2)

Cicatrizagdo, direita (0.1,2)

Formagao de crosta, esquerda
(0,1,2)

Formagao de crosta, direita
0,1,2)

Total de pontos




0-Auséncia de pdlipos;

1-polipos somente no meato médio;

2-pélipos além do meato médio, mas ndo bloqueando o nariz completamente;
3-polipos obstruindo o nariz completamente.

Edema: 0-ausente; 1-leve; 2-grave.

Descarga: 0-auséncia de descarga; 1-descarga fina, clara; 2-descarga grossa, purulenta.

Cicatrizagdo: 0-ausente; 1-leve; 2-grave.
Formagao de crosta: 0-ausente; 1-leve; 2-grave. (386, 421)

6-2-3 Bacteriologia, bidpsia e citologia nasal

No geral, a citologia ndo provou ser uma ferramenta util no diagnostico da rinossinusite
embora uma bidpsia possa ser indicada para excluir conclusdes mais ameagadoras e

graves, tais como neoplasia e vasculite.

Diversos estudos de microbiologia (422-426) [Nivel da evidéncia IIb] apresentaram uma
correlagdo razoavel entre as espécimes obtidas do meato médio sob controle endoscopico
e puntura de prova levando a possibilidade de confirmagdo microbioldgica do patégenos
e sua resposta a terapia (Tabela 6-2). Uma meta-analise demonstrou uma precisao de 87%

com um nivel de confidéncia final inferior de 81,3% para a cultura do meato médio
conduzida endoscopicamente quando comparada com as pun¢des do seio maxilar na

infec¢do aguda do seio maxilar (427).

Tabela 6-2. Bacteriologia da Rinossinusite; Correlagdo do meato médio versus seio maxilar

Autor N° de Tipo de Técnica Concordéancia
amostras | rinossinusite

Gold & Tami, 1997 21 Cronica Pungdo endoscopica (MM) v 85,7%

(423) aspira¢do maxilar durante ESS

Klossek et al, 1998 (422) | 65 Cronica Swab endoscopico (MM) v 73,8%
aspiracdo maxilar durante ESS

Vogan et al, 2000 (424) | 16 Aguda Swab endoscopico (MM) v 93%
pungdo do seio maxilar

Casiano et al, 2001 (425) | 29 Aguda (Terapia Cultura do tecido endoscdpico 60%

Intensiva) (MM) v puncao do seio maxilar

Talbot et al, 2001 (428) | 46 Aguda Swab endoscopico (MM) v 90,6%
pungdo do seio maxilar

Joniau et al, 2005 26 Aguda Swab endoscopico (MM) v 88,5%
puncdo do seio maxilar

MM: meato médio; ESS: cirurgia do seio endoscopico

6-2-4 Formagcéo de imagem

O raio-X normal do seio ¢ insensivel e de utilidade limitada para o diagnostico de

rinossinusite devido ao numero resultados positivos e negativos falsos (429-431). Nao

obstante, ele pode ser util para prover sinusite aguda em estudos.

Ultra-som do seio




O raio-X normal do seio ¢ insensivel e de utilidade limitada para o diagndstico de
rinossinusite devido ao nimero resultados positivos e negativos falsos. Os resultados em
maos bem treinadas sdo comparaveis ao raio-X (31, 432)

No diagnostico de rinossinusite polipose cronica, o uso do ultra-som nao foi
recomendado em um estudo por Vento et al. (1999). Neste estudo, um ultra-som do seio
maxilar foi comparado com imagens de CT em 40 pacientes com rinossinusite poliposa.
O numero de descobertas falso positivas e negativas foi significativa. Os resultados
também demonstraram que somente em 50% dos casos os resultados obtidos pelos dois
investigadores eram idénticos (Nivel IIb).

Transiluminagao foi defendida nos anos 70 como uma modalidade de triagem eficaz e
barata para a patologia dos seios (433. A intensidade e a ndo especificidade tornou-a
insegura para o diagnostico da rinossinusite {Otten, 1989 #2682).

A varredura por CT ¢ a modalidade de escolha de formag@o de imagem confirmando a
extensdo da patologia e a anatomia. Entretanto, ndo deve ser considerada como o
primeiro passo no diagnostico da condi¢do, mas certifica o historico e exame
endoscopico apos a falha da terapia médica. A demonstragao da anatomia sinonasal
complexa foi considerada como pelo menos tdo importante como a confirmagao da
alteragdo inflamatoéria (434-436). Diferencas consideraveis €ticas bem como individuais
podem ser encontradas (437). Diversos protocolos foram descritos e recentemente
concentrou-se o interesse no fornecimento de uma definicdo enquanto diminuia a dose de
radiagdo (438).

A MRI nao ¢ a modalidade de formagdo de imagem primdria na rinossinusite cronica e €
geralmente reservada em combinacdo com a CT para a investigagdo de condi¢des mais
sérias de neoplasia.

Uma variagdo de sistemas de investigacao com base na varredura por CT foi descrita
usando os estagios 0-4 e de complexidade variavel (82, 417, 439-443).

O sistema de Lund-Mackay conta com uma pontuacao de 0-2 dependente da opacificacio
ausente, parcial ou completa de cada sistema sinusal e do complexo ostiomeatal,
derivando uma pontuagdo maxima de 12 por lado (Tabela 3) (417).

Tabela 6-3. Sistema de pontuagdo de CT (417)

Sistema Sinusal Esquerdo Direito
Maxilar (0,1,2)
Etmoide anterior (0,1,2)
Etmoide posterior (0,1,2)
Esfenoide (0,1,2)
Frontal (0,1,2)
Complexo ostiomeatal (0 ou 2 somente)*
Total de pontos
0-nenhuma anormalidade; 1-opacificacao parcial; 2-opacificagao total.
*(-ndo obstruido; 2-obstruido




Isto foi validado em diversos estudos (444) [Nivel da evidéncia IIb] e foi adotado pelo
Comité de Forca Tarefa de Rinossinusite da Academia Americana de Cirurgia de
Otolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescogo em 1996 (3). As pontuacdes de CT e
endoscopia correlacionam bem (445), mas a correlagao entre as descobertas da CT e as
pontuagdes de sintomas foi, no geral, insatisfatoria e ndo ¢ uma boa indicag@o do
resultado (116, 446, 447) [Nivel da evidéncia IIb]. Entretanto, Wabnitz e colegas
descobriram uma correlagdo entre a VAS e a pontuacao da CT embora ndo entre a
pontuacao da CT e a QoL conforme medida com a Pontuagao de Sinusite Cronica (448).
Bhattacharyya comparou trés sistemas de estadiamento com o Inventario de Sintoma da
Rinossinusite (449) e descobriu que a pontuagdo de Lund esta melhor relacionada com as
pontuagdes nasais, mas o grau de correlagdo permanece baixo.

Deve-se observar que as anormalidades incidentais sdo encontradas na varredura de até
um quinto da populacdo ‘normal’ (86). Uma pontuacao média de LM de 4,26 em adultos
(450) e 2,81 em criangas (451) foi relatada. Além disso, por razdes éticas, uma varredura
por CT ¢ geralmente realizada somente no pos-operatorio quando existem problemas
persistentes e, portanto, um estadiamento ou pontuagao por CT somente pode ser
considerado como um critério de inclusdo para estudos e ndo como uma avaliagao do
resultado.

6-2-5 Fun¢ao mucociliar

6-2-5-1 Clearance Nasomucociliar

O uso de sacarina, corante ou particular reativas para mediar o tempo do transito
mucociliar esta disponivel por aproximadamente trinta anos (452-454). Isto permite, caso
esteja alterado, reconhecer as alteragdes iniciais da homeostase rinosinusal. Embora seja
uma medida imperfeita, possui a vantagem de considerar todo o sistema mucociliar e ¢
util se normal (< 35 minutos). Entretanto, se estiver prolongado, ndo distingue entre as
causas primarias ou secundarias da disfungao ciliar.

6-2-5-2 Frequéncia do batimento ciliar

As medigdes especificas da atividade ciliar usando um microscopio de fase de contato
com célula fotométrica (455, 456) t€m sido usadas em diversos estudos para avaliar o
sucesso terapéutico (457, 458) [Nivel da evidéncia IIb]. A variacdo normal a partir do
turbinado inferior € superior a 8§ Hz, mas estas técnicas estdo disponiveis em somente
alguns centros. O padrdo de ouro final da fungao ciliar envolve técnicas de cultura por 6
semanas (459).

6-2-5-3 Microscopia de elétron

Pode ser usada para confirmar a presenca de disturbios especificos dos cilios herdados
como na discinesia ciliar primaria.

6-2-5-4 Oxido nitrico
Este metabdlito encontrado no trato respiratério superior e inferior ¢ um indicador




sensivel da presenc¢a de inflamacao ou disfungao ciliar, sendo alto com inflamagao e
baixo na discinesia ciliar. Exige pouca coopera¢do do paciente e € rapido e facil de
realizar usando quimiluminescéncia, mas a disponibilidade do equipamento de medig¢ao
no momento limita o seu uso. A maioria do 6xido nitrico € produzida nos seios (térax <
20 ppb, nariz 400-900 ppb, seios 20-25 ppm) usando um analisador de gas 6xido nitrico
LR 2000 Logan Sinclair (os valores podem variar com diferentes maquinas). Menos que
100ppb do trato respiratdrio superior € <10ppb do superior seria uma suspeita grande de
PCD. Entretanto, enquanto niveis muito baixos no nariz podem indicar discinesia ciliar
primaria, eles também podem ser devido a uma obstrucao significativa do seio, por
exemplo, polipose nasal grave. De forma inversa, os niveis elevados sugerem inflamagao
nasal, mas paténcia ostiomeatal (460) [Nivel da evidéncia IIb]. Pode ser potencialmente
usado como uma medicao do resultado apds a terapia (461) [Nivel da evidéncia Ila].
Entretanto, alguns resultados contraditdrios sobre o papel do nNO na inflamagao nasal
foram recentemente avaliados(278).

6-2-6 Avaliacao da via aérea nasal

6-2-6-1 Pico do fluxo inspiratério nasal

Este teste barato, rapido e facil ¢ uma estimativa 1til do fluxo aéreo que pode ser
realizado em casa bem como no hospital. Entretanto, ele mede os dois lados ao mesmo
tempo e apresenta um pequeno papel direto na avaliagdo da rinossinusite cronica. Ele
pode ser usado para avaliar a reducdo geral na polipose nasal e compara-se bem com a
rinomanometria (462, 463)[Nivel da evidéncia IIb]. Os dados normativos agora estao
disponiveis em uma populacao caucasiana adulta (464). O pico do fluxo expiratorio €
geralmente menos usado uma vez que o muco ¢ expedido na mascara e a técnica pode ser
associada com a disfuncdo eustaquiana.

Existe uma relagao entre o NIPF e o fluxo expiratorio pulmonar oral (PEF) na qual
quanto maior o valor do PEF, maior o valor do NIPF (Ottaviano et al, Rinologia, mas nao
publicado ainda)

6-2-6-2 Rinomanometria (posterior € anterior ativa)

A medicao da resisténcia do fluxo aéreo nasal através da avaliacdo do fluxo nasal em
uma pressao constante € novamente de utilidade limitada na rinossinusite cronica e
polipose nasal, mas pode ser util na confirmacao de que melhorias na congestao nasal sao
o resultado da reducao da inflamagao no meato médio do que da obstru¢do mecanica
(457) [Nivel da evidéncia IIb].

6-2-6-3 Rinometria acustica

A distor¢ao de uma onda sonora pela topografia nasal permite a qualificagdo da 4rea em
pontos fixos no nariz a partir do qual o volume pode ser derivado. Ela pode ser usada
para demonstrar alteracdes sutis, como um resultado de intervengdo médica e cirirgica
(461, 463, 465, 466)[Niveis da evidéncia Ila,IIb,III].



6-2-6-4 Rinostereometria

Esta também mede alteragdes sutis no inchaco da mucosa, principalmente nos turbinados
inferiores (467, 468) [Nivel IIb] e ¢, portanto, ndo diretamente aplicavel a avaliagdo da
rinossinusite cronica e da polipose nasal.

6-2-7 Olfato

6-2-7-1 Teste de Limiar

A estimativa dos limiares do olfato através da apresentacao de diluigdes seriais de
odorantes puros, tais como pm carbinol tem sido usada em diversos estudos (458, 465,
469-471)[Niveis da evidéncia IIb, III].

6-2-7-2 Outros testes quantitativos de olfato

Testes do arranhdo e inalagdo usando patches impregnados com odorantes
microencapsulados estdao disponiveis (472) e tém sido utilizando em estudos de
rinossinusite cronica e polipose nasal (463). Um teste de triagem bruto, o teste de
Disquete de Olfagdo de Zurique também pode ser usado e tem a vantagem da
representacgao ilustrada dos itens (473, 474). Também em uma condi¢@o nacional, o Teste
de Olfagao de Barcelona foi desenvolvido, composto por 24 odorantes e tem sido
comparado com o Teste de Disquete de Olfacao de Zurique (408). Testes mais complexos
(475) por exemplo, ‘Sniff ‘n’ sticks’ [Aspirar e fixar] que limitam sua utilizagao ao
cenario das pesquisas. Um teste combinador de identificacdo e detec¢dao do supralimiar
foi aconselhado como uma ferramenta de cultura cruzada na populacao européia, os
resultados sdo apresentado no anexo (476) [Nivel da evidéncia III].

Fontes de alguns testes de olfato comercialmente disponiveis e validados também sao
mencionadas no anexo.

6-2-8 ProvocacBes com aspirina

Estabelecer um diagnostico de hipersensibilidade a aspirina ¢ importante uma vez que
oferece ao paciente uma extensa lista de drogas comuns que ndo devem ser tomadas
devido ao risco de uma reagdo grave. Isto diagnostica um tipo especial de asma e doenga
sinonasal e permite a escolha de uma terapia especifica, isto €, dessensibilizagdo a
aspirina.

O teste de provocagdo com aspirina oral foi introduzido na prética clinica no inicio dos
anos 70 (477). Nos anos seguintes, ele foi validado e usado com maior freqiiéncia (478-
480). Um teste de inalacdo foi introduzido em 1977 (Bianco S, Robushi M, Patrigni G.
Aspirin induced tolerance in aspirin-induced asthma detected by a new challenge tests. J
Med Sci 1977; 5: 129-130 (5). Esta provocagdo € mais segura e rapida de ser realizada do
que a oral, embora menos sensivel.( (481-483). Ao contrario da provocacao oral, ela ndo
produz reacdes sistémicas. O teste de provocacao nasal foi empregado no final dos anos
80 (484, 485). Ele ¢ recomendado especialmente para pacientes com sintomas
predominantemente nasais e para aqueles que os testes oral ou inalado sdo contra-
indicados devido a gravidade da asma. A aspirina-lisina, a Uinica forma realmente soluvel
da aspirina deve ser usada para as duas rotas respiratérias. Os procedimentos de teste



foram recentemente revisados em detalhes diretrizes EAACI/GA2LEN: testes de provocagio
com aspirina para o diagnostico de hipersensibilidade a aspirina. JACI 2007 apresentado E.
Nizankowska-Mogilnicka, G. Bochenek, L. Mastalerz, B. Dahlén, S-E. Dahlén, C.
Picado, G. Scadding, M. Kowalski, M. Swierczyr’lska, M. Setkowicz, J. Ring, K.
Brockow, C. Bachert, S. Wohrl, A. Szczeklik. A sensibilidade e especificidade dos testes
sao demonstradas na Tabela

Tabela Diagnostico da sensibilidade a aspirina

Historico + Sensibilidade a provocacdo (%)  Especificidade (%)
Oral 77 93
Bronquial 77 93
Nasal 73 94

6-2-9 AvaliacOes laboratoriais — proteina C-reativa (CRP)

Conhecida desde 1930, a proteina C-reativa € parte das proteinas de resposta da fase
aguda. Suas principais propriedades sdo a meia-vida curta (6-8 h), resposta rapida (dentro
de 6 horas) e altos niveis (x500 normal) ap6s a lesdo. Ela ativa o caminho complementar
classico, levanto a opsonizagao bacteriana. Estudos demonstraram que o valor da CRP ¢
util no diagnostico de infecgdes bacterianas (486). Entretanto, entre pacientes com
suspeita de doenca infecciosa, os niveis de CRP até 100 mg/l sdo compativeis com todos
os tipos de infecgdo (bacteriana, viral, fungica e protozodaria) (487).

Medigdes seqiienciais da CRP terdo um maior valor diagnoéstico do que uma unica
medi¢do e as alteracdes dos valores de CRP geralmente refletem o curso clinico. Quando
usado na pratica geral, o valor diagnostico da CRP ¢ alto em adultos com pneumonia,
sinusite e tonsilite. A medicdo da CRP ¢ um importante teste diagnostico, mas a analise
nao deve ser sozinha, deve ser avaliada junto com o histérico do paciente e os exames
clinicos (488).

A CRP ¢ mais usada com seguranga para a exclusao de infecgdo bacteriana: dois valores
menores que 10 mg/l e 8-12 horas de diferenga podem ser obtidos para excluir infec¢do
bacteriana. (487).

6-3 Qualidade de Vida

Durante a tltima década, prestou-se mais atencdo nao somente aos sintomas, mas
também a qualidade de vida (QoL) dos pacientes (QoL) (390) ou mais exatamente a
qualidade de vida relacionada a saide (HRQoL). Os questionarios de QoL podem



oferecer avaliagdo da satude geral (genérica) ou especifica a doenga. Entretanto, ¢ de
interesse que a gravidade das descobertas ou sintomas nasais ndo estejam sempre
correlacionadas as escalas de QoL (448, 489). [Nivel da evidéncia IIb].

6-3-1 Instrumentos de estado geral (genérico) de salde

As medicdes gerais (genéricas) permitem a comparagao dos pacientes sofrendo de
rinossinusite cronica com outros grupos de pacientes. Destes, o Formulario Abreviado de
Estudo de Desfechos Médicos 36 (SF36) (391) ¢ sem duvida o mais amplamente usado e
bem validado e tem sido usado no pré- e pds-operatorio da rinossinusite clinica. (461,
490) [Nivel da evidéncia Ila,IIb]. Ele inclui oito dominios: funcionamento fisico,
desempenho fisico, dor fisica, satde geral, vitalidade, funcionamento social, desempenho
emocional e satide mental. Vdrias outras medi¢des genéricas também estdo disponiveis
(392). Por exemplo, EuroQOL, Formulario Abreviado 12 e Escala de Qualidade do Bem
Estar foram usados nos estudos de sinusite (491).

O Inventario de Beneficio de Glasgow tem sido usado para a rinossinusite cronica e seu
tratamento (492).

6-3-2 Instrumentos de estado de saude especifico da doenca (Anexos)

Diversos questionarios especificos da doenga para avaliacao da qualidade de vida na
rinossinusite cronica foram publicados. Nestes questionarios, sintomas especificos para a
rinossinusite estdo incluidos. Tais areas incluem dor de cabeca, dor ou pressao facial,
descarga nasal ou gotejamento po6s-nasal e congestao nasal.

6-3-2-1 Medicdo do desfecho da rinossinusite (RSOM) e Teste do Desfecho Sinonasal 20

RSOM contém 31 itens classificados em 7 dominios e leva aproximadamente 20 minutos
para ser preenchido (493). RSOM permite a medi¢do da gravidade dos sintomas e a
importancia para o paciente. As escalas de gravidade e importancia, entretanto, torna o
questiondrio, de certa forma, dificil para ser preenchido pelo paciente (494) RSOM-31
tem sido usado em estudos médicos (495).

Um instrumento modificado denominado Teste de Desfecho Sinonasal 20 (SNOT 20) é
validado e facil de usar (393). Ele tem sido usado em diversos estudos, médicos e
cirargicos (461, 496) [Niveis da evidéncia Ib, IIb]. Entretanto, a falta do SNOT-20 ¢ que
ele ndo contém questdes sobre a obstrucdo nasal e a parda do olfato e paladar. Estas
questdes estdo incluidas no questionario SNOT-22 nao validado. Este teste foi o primeiro
desfecho na maior auditoria até agora da cirurgia para rinossinusite cronica e polipose
nasal (446).

O Teste de Desfecho Sinonasal 16 (SNOT 16) também ¢ um instrumento especifico de
saude relacionado a qualidade de vida (497) como € o Questionario de Avaliagdao
Sinonasal de 11 pontos (SNAQ-11) (498).



6-3-2-2 Indice de Incapacidade da Rinossinusite (RSDI)

Neste questionario de 30 itens, pede-se ao paciente que relate os sintomas nasais e
sinusais para especificar as limitagdes no funcionamento diario (389, 499). Ele ¢ similar
ao RSOM 31 nos tipos de questdes que ele contém. Ele pode ser completado de forma
facil e rapida, mas ndo permite que o paciente indique seus sintomas mais importantes.
Entretanto, possui certas questdes gerais similares ao SF-36.

6-3-2-3 Questionario Especifico do Tipo de Rinossinusite Cronica

Este teste contém trés formularios. O Formulario 1 coleta dados sobre os sintomas nasais
e sinusais antes do tratamento, o Formulario 2 coleta dados sobre a classificacao clinica
da doenga sinusal e o Formuldrio 3 dados sobre os sintomas nasais e sinusais apos a
cirurgia sinusal. Hoffman et al usou este teste em combina¢@o com um SF-36 para
analisar os desfechos do paciente apds a administragao cirargica da rinossinusite cronica
embora ele leve muito tempo para ser preenchido (500).

6-3-2-4 Questionario de qualidade de vida com rinoconjuntivite (RQLQ)

Este ¢ um questionario bem validado, mas concentra-se especialmente na alergia e nao ¢
validado na rinossinusite aguda e crénica e polipose nasal (501).

Uma nova versao padronizada do RQLQ(S) também esta disponivel e tem sido usada, por
exemplo, em um estudo de lavagem nasal na rinossinusite cronica (502).

6-3-2-5 Indice de Utilidade do Sintoma da Rinite (RSUI)

Este indice consiste em dez perguntas sobre a gravidade e freqiiéncia de um nariz
obstruido ou bloqueado, nariz escorrendo, espirro, coceira, olhos imidos e nariz ou
garganta co¢ando. O RSUI ¢ desenhado para estudos de relagdao custo-beneficio. A
reprodutibilidade de duas semanas do RSUI foi fraca, provavelmente refletindo a
variabilidade diaria da rinite (503).

SN-5 ¢ um instrumento de HRQoL que pode ser usado para medir a QoL da crianga em
relag@o aos sintomas sinonasais cronicos (504, 505). Os dominios do SN-5 sdo a
infeccdo sinusal, obstrucdo nasal, sintomas de alergia, angustia emocional e limitagdes de
atividade. As informagdes para o questionario sao dadas pela pessoa que cuida da
crianga.

6-3-3 Resultados

6-3-3-1 Questionarios gerais (genéricos)

Em trés pesquisas SF-36 genéricas, as pontuagdes dos pacientes com rinossinusite
cronica foram comparados com aquelas de uma populagdo saudavel. Os resultados
demonstraram diferencas estatisticamente significativas em sete dos oito dominios (506-
508). Dois estudos relataram que os pacientes com rinossinusite cronica apresentam
maior dor fisica e pior funcionamento social do que, por exemplo, pacientes com doenga



pulmonar obstrutiva, insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes ou dor nas costas (51,
506)

Um efeito do tratamento cirtrgico foi estudado com questionarios genéricos no pré-
operatdrio e geralmente 3, 6 ou 12 meses ap0s a cirurgia (438, 508). Apos a cirurgia
sinusal endoscdpica, o questionario SF-36 demonstrou um retorno a normalidade em
todos os oito dominios seis meses apos a cirurgia, que foi mantido em doze meses (490).
Em um estudo por Gliklich e Metson ap0s a cirurgia sinusal, melhoras significativas
foram encontradas na redug@o dos sintomas e necessidade de medicacdes (414).
Melhorias significativas no estado de satde geral foram observadas em seis das oito
categorias, € a maioria alcangou niveis quase normativos. O tratamento com esterdide
oral também apresentou um efeito similar no HRQoL como a cirurgia conforme medido
pelo SF-36 (508).

Radenne et al. estudou a QoL dos pacientes com polipose nasal usando um questionario
SF-36 genérico (489). A polipose prejudicou a QoL mais do que, por exemplo, a rinite
perene. O tratamento melhorou significativamente os sintomas e a QoL dos pacientes
com polipose. A cirurgia FESS nos pacientes asmaticos com polipose nasal macica
melhorou a respiragdo nasal e a QoL, e também o uso de medicamentos para asma foi
significativamente reduzido (509).

6-3-3-2 Questionarios especificos da doenca

Um questionario especifico da doenca parece ser mais sensivel do que um questionario
geral no acompanhamento de pacientes apos a cirurgia do seio etmoide (413). 76% dos
pacientes relataram alivio dos sintomas pelo menos em dois dos dominios estudados apos
a cirurgia FESS (388).

As pontuagdes médias um ano apos a cirurgia endoscopica do seio frontal demonstraram
uma melhora significativa nos sintomas de dor, congestao e drenagem conforme medido
pela Pesquisa de Sinusite Cronica. A medicac¢do usada também foi reduzida
significativamente (510).

Apesar das similaridades nas medi¢des objetivas da doenca, pacientes do sexo feminino
relataram pontuagdes de QoL significativamente piores antes e depois da cirurgia FESS
conforme medido com o questionario RSDI (511).

O questionario RSOM foi usado em um estudo onde o efeito de 50 mg de prednisolona
ou placebo diariamente por 14 foi comparado (495). Melhora significativa foi observada
na pontuagdo total de RSOM com os tratamentos ativo e com placebo (53% vs. 21%).
Entretanto, o subconjunto de pontuagdes de RSOM nasais especificas (6 pardmetros)
demonstrou melhora significativa somente no grupo recebendo prednisolona.

Em um recente estudo randomizado de pacientes com rinossinusite cronica/ polipose
nasal, o tratamento foi cirurgia sinusal endoscOpica ou trés meses de antibidtico
macrolideo tal como eritromicina (461). Os pacientes foram acompanhados em até 3, 6, 9
e 12 meses com uma variedade de parametros incluindo pontuagdes analogas visuais dos



sintomas nasais, SNOT 20, SF-36, medi¢des de 6xido nitrico do ar expirado do trato
respiratorio superior e inferior, rinometria acustica, teste de clearance de sacarina e
endoscopia nasal. Noventa pacientes foram randomizados, com 45 em cada braco e no
final de um ano, 38 estavam disponiveis para analise no brago médico e 40 no brago
cirargico. O estudo demonstrou que ocorreu melhoram em todos os pardmetros subjetivos
e objetivos (p <0,01), mas ndo havia diferenca entre os grupos médicos e cirirgicos,
exceto que o volume nasal total conforme medido pela rinometria actstica era maior no
grupo cirurgico. Este estudo demonstra a utilidade da medicao objetiva na confirmagdo
das impressdes subjetivas (Nivel da evidéncia 1b).

Em um estudo de coorte prospectivo, multicéntrico de 3128 adultos sendo submetidos a
cirurgia de rinossinusite cronica/ polipose nasal, a qualidade de vida relacionada a saude
foi comparada 12 e 36 meses ap0s a cirurgia usando um questionario SNOT-22. Esta ¢
uma modifica¢do ndo validada do SNOT-20 através da adi¢do de duas questdes sobre o
bloqueio nasal e o paladar e olfato e foi util para demonstrar melhoria significativa apos a
cirurgia que ndo modificou entre os 12 e 36 meses (446). Entretanto, nao foi possivel
com esta medicao de desfecho demonstrar a vantagem do clearance estendido do seio
para polipectomia “simples”.

Hoje em dia, existem diversos questionarios de HRQoL genéricos e especificos da
doenga disponiveis para estudos de rinossinusite. Entretanto, a maioria dos questionarios
ainda ndo foi validada. A medicao da QoL ¢ uma ferramenta bastante nova na avaliagdo
do impacto da doenga e a eficacia do tratamento. Nos estudos de rinossinusite, quando o
efeito do tratamento medico ou da cirurgia foram validados, a QoL foi considerada como
sendo uma importante medi¢ao do desfecho distinta dos parametros classicos de sintomas
de rinossinusite. Em diversos estudos, a rinossinusite cronica demonstrou prejudicar
significativamente a QoL [Nivel Ib] (393, 504, 506, 512, 513) e isto também demonstrou
melhorar significativamente com o tratamento [Nivel IIb] (388, 414, 505, 508, 514, 515).



7 Administracéo

7-1 Tratamento da rinossinusite com corticostergides

A introducdo de glucocorticoides administrados topicamente melhorou o tratamento da
doenca inflamatoria da via aérea superior (rinite, polipos nasais) e inferior (asma). A
eficacia clinica dos glucocorticdides pode depender em parte da sua capacidade de
reduzir a infiltracao eosinofilica da via prevenindo sua ativacao e viabilidade aumentada.
Os glucocorticdides topicos e sist€émicos podem afetar a fungdo do eosinéfilo reduzindo
dirctamente a ativagdo e viabilidade do ecosindfilo (312, 516-518) ou reduzindo
indiretamente a secrecao da citocina quimiotatica pela mucosa nasal e células epiteliais
do polipo (313, 519-521). A poténcia destes efeitos ¢ mais baixa nos polipos nasais do
que na mucosa nasal sugerindo uma resisténcia inflamatoria induzida ao tratamento com
esteroide na rinossinusite cronica / polipose nasal (518, Mullol, 2000 #5104).

A agdo bioldgica dos glucocorticoides ¢ mediada através da ativagdo dos receptores de
glucocorticéides (GR) intracelulares (522), expresso em diversos tecidos e células (523).
Duas isoformas humanas do GR foram identificadas, GRa ¢ GRf, que se originam do
mesmo gene a partir de encaixe alternativo do transcrito primario do GR (524) . Mediante
a ligacdo hormonal, o GRa, aumenta a transcricdo do gene antiinflamatorio ou suprime a
transcri¢do do gene pro-inflamatdrio, e exerce a maioria dos efeitos antiinflamatdrios dos
glucocorticdides através das interagdes de proteina-proteina entre o GR e os fatores de
transcrigdo, tais como AP-1 e NF-kB. A isoforma GRf ndo liga os esterdides, mas pode
interferir com a fung¢do da GRa. Pode haver diversos mecanismos responsaveis pela
resisténcia dos efeitos antiinflamatdrio dos glucocorticoides, incluindo a superexpressao
da GRB ou uma subexpressdo da GRa . A expressao aumentada da GRp foi relatada em
pacientes com poélipos nasais (525, 526) enquanto a regulacdo de forma ascendente dos
niveis de GRa apos o tratamento com glucocorticoides (527, 528) também foi postulada
como sendo uma das possiveis explicagdes para o fendmeno secundario de resisténcia ao
glucocorticodide.

O efeito antiinflamatdrio dos glucocorticoides poderia, teoricamente, ser esperado tanto
na rinossinusite nao-alérgica (isto €, infecciosa) como na rinossinusite alérgica. Desta
forma, a eosinofilia do tecido também ¢ observada na RS cronica (227).

Indicagdes potenciais para os corticosterdides na rinossinusite:
e Rinossinusite aguda;
Tratamento profilatico da rinossinusite aguda recorrente;
Esterdide oral na rinossinusite aguda.
Rinossinusite cronica sem NP;
Rinossinusite cronica com NP;
Tratamento pos-operatorio da rinossinusite cronica para prevenir a recaida de NP;
Esteroides orais na rinossinusite cronica com NP;




7-1-1 Rinossinusite aguda

A maioria dos estudos sobre corticosterdides na rinossinusite aguda determina o efeito
dos corticosteroides locais como terapia adjunta aos antibidticos. Muito recentemente, um
estudo foi publicado no qual o tratamento com corticosterdide local como monoterapia ¢é
comparado com antibidticos.

7-1-1-1 Corticosteroide local como monoterapia na rinossinusite aguda

Recentemente, o Furoato de Mometasona (MF) foi usado e comparado com a amoxicilina
e placebo na rinossinusite aguda (529). MF 200ug duas vezes ao dia foi
significativamente superior ao placebo e a amoxicilina na melhora da pontuagdo de
sintomas. Usado uma vez ao dia, o MF também foi superior ao placebo, mas ndo a
amoxicilina. Este estudo randomizado foi feito de forma duplo-cega, duplo-placebo
(double-dummy) em 981 individuos. Este é o primeiro estudo a demonstrar que
esteroides locais quando usados duas vezes ao dia sdo eficazes na rinossinusite aguda
como monoterapia e mais eficazes do que a amoxicilina.

7-1-1-2 Corticosteroide local como terapia adjunta na rinossinusite aguda

Qvarnberg et al (530) mediu o efeito clinico da budesonida (BUD)/placebo como um
complemento a eritromicina e lavagem sinusal em um estudo randomizado, duplo-cego
em pacientes encaminhados para cirurgia sinusal devido a sinusite maxilar cronica ou
aguda recorrente. Trés meses de tratamento foram administrados em 20 individuos em 2
grupos, todos sem NP. O tratamento com BUD resultou em uma melhora significativa
dos sintomas nasais, dor facial e sensibilidade. Nenhuma melhoria significativa foi
observada no espessamento da mucosa no raio-X. O desfecho clinico final ndo
apresentou diferengas entre os grupos. Nenhum efeito colateral do tratamento foi
observado. Nao ¢ possivel neste estudo distinguir a rinossinusite cronica da aguda, mas
todos os casos foram relatados como apresentado “episddios intermitentes de sinusite nos
ultimos dois anos”.

Em um estudo multicéntrico Meltzer et al (531) usou flunisolida como uma terapia
adjunta a amoxicilina clavulanato potassio em pacientes com RS aguda ou cronica por
trés semanas e um adicional de quatro semanas de somente flunisolida. A pontuacdo geral
para a avaliacdo global da eficicia foi maior nos pacientes tratados com flunisolida do
que com placebo (p=0,007) ap6s 3 semanas e apds 4 semanas adicionais p=0,08.
Nenhuma diferenca foi observada no raio-X, mas as células inflamatérias foram
significativamente reduzidas no grupo recebendo flunisolida em comparagdo com o
grupo recebendo placebo.

Barlan et al (532) usou BUD como terapia adjunta a amoxicilina clavulanato potassio
por trés semanas em um estudo randomizado controlado por placebo em criangas com
rinossinusite aguda. Melhorias na tosse e secre¢ao nasal foram observadas no final da
segunda semana de tratamento no grupo recebendo BUD, p<0,05 para ambos os sintomas
em compara¢do com o placebo. No final da semana trés, ndo havia diferencas entre os
grupos.



Melzer et al (533) administrou furoato de mometasona (MF) 400 ug para 200 pacientes e
placebo para 207 pacientes com RS aguda como terapia adjunta a amoxicilina/
clavulanato potéassio por 21 dias. A pontuagdo total dos sintomas e as pontuagdes
individuais dos sintomas como congestdo, dor facial, dor de cabeca e rinorréia
melhoraram significativamente, mas nao o gotejamento pds-nasal no grupo recebendo
MEF. O efeito era mais 6bvio apos 16 dias de tratamento. Melhoria na CT foi observada
no grupo recebendo CT, mas ndo estatisticamente significativa. Nenhum efeito colateral
foi observado.

Em um estudo por Dolor et al (534), foram usados diariamente 200 ug FP como terapia
adjunta por 3 semanas (a cefuroxima por 10 dias e xilometazolina por 3 dias) em um
ensaio duplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo (n=47 no grupo FP e 48 no
grupo de controle) em pacientes com rinossinusite aguda. O tempo foi medido para o
sucesso clinico. Apds duas semanas, o sucesso foi observado em 73,9 e 93,5% no grupo
de placebo e FP, respectivamente (p=0,009). O tempo para o sucesso clinico foi 9,5 e 6,0
dias, respectivamente (p=0,01)

Nayak et al (535) comparou MF 200 e 400 ug ao placebo em 325, 318 e 324 pacientes
com RS aguda (sem NP) como terapia adjunta a amoxicilina/ clavulanato potassio por 21
dias de tratamento. A pontuacdo total de sintomas (TSS) melhorou a partir do dia 4 e no
final do estudo (21 dias) nos dois grupos de MF em comparagdo com o placebo. A
melhoria comparada com a situagdo antes do tratamento era 50 e 51% para os grupos
recebendo MF e 44% no grupo recebendo placebo, p<0,017. As pontuagdes individuais
de sintomas nasais, tais como congestdo nasal, dor facial, rinorréia e gotejamento pos-
nasal melhoraram nos dois grupos de MF em comparagdo com o placebo. A CT estava
melhor, mas ndao de forma estatisticamente significativa nos grupos de MF em
comparagdo com o placebo. Nenhum efeito colateral do tratamento foi observado.

Tabela 7-1: Tratamento com corticosterdides nasais na rinossinusite aguda

Estudo Droga Antibidtico Numero | Efeito Raio-X
Qvarnberg, budesonida | Eritromicina 20 Efeito significativo nos | Espessamento
1992 (530) sintomas nasais, dor|da mucosa =

desfecho clinico final

facial e sensibilidade; o | nenhum efeito

ndo variou
Meltzer, 1993 | flunisolida |amox/clav 180 Efeito significativo: | Nenhum efeito
(531) pontuacdo geral para a | no raio-X

avaliacdo global da
eficacia foi maior no
grupo com flunisolida

Barlan, 1997 | Budesonida |amox/clav 89 Melhoria na tosse e |Nao realizado

(532) (criangas) | secregdo nasal
observada no final da
segunda semana de
tratamento no grupo
recebendo BUD

Meltzer, 2000 | Furoato de | amox/clav 407 Efeito significativo na | Nenhuma
(533) mometasona congestdo, dor facial, | diferenga




dor de cabeca e
rinorréia. Nenhum
efeito significativo no
gotejamento pds-nasal

estatistica  no
desfecho da CT

Dolor,
(534)

2001

propionato
de

Cefuroxima
axetil

95

Efeito significativo.
Efeito medido como

N3o realizado

fluticasona sucesso clinico
dependendo do auto-
julgamento os
pacientes em relagdo a

melhoria sintomatica

Nayak,
(535)

2002 967 Nenhuma
diferenca

estatistica

Furoato de|amox/clav

mometasona

Pontuagdo total de
sintomas (TSS) foi
melhorada

(congestdo nasal, dor
facial, rinorréia e
gotejamento pos-nasal)

no

desfecho da CT

2005 | Furoato de 981

mometasona

Meltzer,
(529)

Efeito significativo na
pontuagdo  total  de
sintomas, congestao
nasal, dor facial, dor de
cabecga sinusal
significativamente
superior ao placebo e
amoxicilina

Nio realizado

Todos estes estudos foram realizados em grupos de estudo onde os esteroides intranasais
foram usados como um tratamento adicional aos antibidticos. Somente o estudo de
Meltzer compara o corticosterdide local como monoterapia aos antibioticos. As
descobertas por Meltzer et al (2005) sdo bastante interessantes, mas ¢ possivel
argumentar que as referéncias objetivas da infec¢do bacteriana estavam faltando
(aspirados sinusais para cultura) bem como CT ou raio-X. Deve haver um maior nimero
de infecgdes virais, mas os resultados sdo mais a favor de uma atitude mais restrita aos
antibidticos na rinossinusite aguda. O nivel de evidéncia como monoterapia € como
terapia adjunta aos antibidticos sistémicos € I.

7-1-1-2 Corticosteroide oral como terapia adjunta na rinossinusite aguda

Gehanno et al (536) experimentou 8 mg de metilprednisolona trés vezes ao dia por 5 dias
como terapia adjunta ao tratamento de 10 dias com amoxicilina clavulanato de potassio
em pacientes com RS aguda (critério: sintomas < 10 dias, dor craniofacial, descarga nasal
purulenta com drenagem purulenta do meato médio, opacidades dos seios no raio-X ou
varredura por CT) em um estudo controlado por placebo. Nenhuma diferenca foi
observada no desfecho terap€utico no dia 14 entre os grupos (n=417), mas no dia 4 havia
uma reducao significativa da dor de cabeca e da dor facial no grupo recebendo esterdide.

Em um estudo multicéntrico, Klossek et al (537) avaliou em um estudo duplo-cego,
randomizado em grupos paralelos, a eficacia e tolerancia a prednisona administrada por 3
dias em adi¢do a cefpodoxima em pacientes adultos com rinossinusite bacteriana aguda
(comprovada por cultura) com dor grave. As avaliagdes feitas durante os primeiros 3 dias




de tratamento demonstraram uma diferenca estatisticamente significativa em favor do
grupo recebendo prednisona em relagdo a dor, obstru¢do nasal e consumo de
paracetamol. Nao houve diferenca entre os dois grupos ap6s o final da antibioterapia. A
tolerancia medida durante o estudo foi comparavel entre os dois grupos.

Tabela 7-2: Tratamento com corticosterdides orais na rinossinusite aguda

Gehanno, 2000 | 8 mg | amoxicilina 417 Redugdo significativa da | Nenhuma

{Gehanno, 2000 | metilpredniso | clavulanato dor de cabega e dor facial | diferenca

#7651 lona TD estatistica em 14

dias

Klossek, 2004 | Prednisona Cefpodoxima 289 Melhora na dor, | Nenhuma

(537) oral obstrucgao nasal e | diferenca
consume de paracetamol | estatistica
durante os 3 primeiros | final do estudo
dias

A dor ¢ significativamente aliviada durante o tratamento com prednisona, mas ap6s 10
dias com antibi6ticos ndo havia diferenga entre os dois grupos. Nivel de evidéncia para os
esteroides como responsavel pelo alivio da dor: I b, mas ndo ha evidéncia para um
desfecho mais positivo a longo prazo em comparacao com o placebo.

7-1-2 Tratamento profilatico de episodios recorrentes de rinossinusite aguda

Em um estudo por Puhakka et al (538) FP (200 pg quarto vezes ao dia) ou placebo foram
usados por 6 dias em 199 pacientes com um resfriado agudo comum, 24-48 horas apos o
inicio dos sintomas para estudar os efeitos preventivos do FP no risco de
desenvolvimento de rinossinusite aguda. A freqiiéncia da sinusite no dia 7 nos individuos
positivos para rinovirus, com base no raio-X, era 18,4% e 34,9% no grupo de FP e
placebo, respectivamente (p=0,07) indicando, assim, um efeito ndo significativo do FP.

Cook et al. randomizou, como uma continuagdo de um episodio agudo de rinossinusite,
pacientes com pelo menos 2 episddios de rinossinusite nos ultimos 6 meses ou pelo
menos 3 episodios nos Ultimos 12 meses para um estudo duplo-cego, controlado por
placebo com antibioterapia FP, 200 mcg diariamente. 227 individuos foram incluidos.
Adicionalmente, cefuroxima axetil 250 mg duas vezes ao dia foi usada nos primeiros 20
dias. 39% apresentaram recaida no grupo recebendo placebo e 25% no grupo recebendo
FP (p=0,016) durante o periodo de acompanhamento de sete semanas. O nlimero médio
de dias para a primeira recaida foi 97,5 e 116,6 respectivamente (p=0,011) (539).

Tabela 7-3. Tratamento com corticosterdides nasais na profilaxia da rinossinusite aguda

Estudo Droga NUmero Tempo Efeito Comentarios
(semanas)

Puhakka, 1998 | FP 199 1 N.S. Resfriado
(538) comum
Cook, 2002 | FP 227 7 Maior tempo para a
(539) primeira  recaida.

freqiiéncia reduzida

da rinossinusite

aguda




Existe pouca evidéncia para um efeito profilatico dos corticosterdides nasais para
prevenir a recorréncia de episodios de rinossinusite aguda.

7-1-3 Rinossinusite crénica sem pdlipos nasais

7-1-3-1 Corticosteroide local para rinossinusite cronica sem pdlipos nasais

Parikh et al (540) realizou um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
em pacientes com RS cronica em dois grupos com respectivamente 9 e 13 individuos (2
individuos em cada grupo com polipos nasais) para testar o propionato de fluticasona por
16 semanas. Nenhuma melhora significativa foi observada, conforme medido pelas
pontuacdes de sintoma, cartdo diario, rinometria acustica ou endoscopia. Nenhum efeito
colateral foi observado em ambos os grupos.

Em outro estudo duplo-cego, controlado por placebo com pacientes com RS cronica (sem
NP) com alergia a acaro da poeira doméstica e que foram recentemente operados, mas
ainda apresentam sinais de RS cronica, 256 ug de budesonida (BUD) ou placebo foram
gotejados no seio maxilar uma vez ao dia através de um cateter no seio por trés semanas
(541). Uma regressao de mais de 50% das pontuacdes totais de sintomas nasais foi
observada em 11/13 no grupo recebendo BUD e 4/13 no grupo recebendo placebo. O
efeito foi a mais longo prazo no grupo recebendo BUD, isto é, 2-12 meses em
comparacdo com menos de 2 meses no grupo recebendo placebo (que havia
experimentado um efeito durante o periodo com cateter). Uma redugdo significativa
também foi observada no grupo recebendo BUD apos trés semanas de tratamento para
CD-3, eosinofilos e células expressando IL-4 e IL-5.

Em um estudo por Cuenant et al (542), foi administrado pivalato de tixocortol como
irrigacdo endonasal em combinagdo com neomicina por 11 dias em um [estudo] duplo-
cego, controlado por placebo com pacientes com RS cronica. A paténcia ostial maxilar e
a obstrucdo nasal melhoraram significativamente no grupo recebendo tixocortol em
comparacdo com o placebo. Os pacientes com RS cronica sem alergia responderam
melhor aos esterdides locais do que aqueles com alergia.

Sykes et al (543) observou 50 pacientes com RS mucopurulenta cronica e os dividiu em 3
grupos para tratamento local com sprays com dexametasona + tramazolina -+
neomicina/dexametasona + tramazolina/placebo 4 vezes diariamente e a avaliagdo foi
realizada de forma duplo-cega. O tratamento nos dois grupos ativos foi mais eficaz do
que no placebo (descarga, bloqueio e dor facial e raio-X), mas nenhuma diferenga foi
observada com a adi¢do da neomicina a dexametasona.

Um ensaio recente multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, randomizado com
134 pacientes com CRS (excluindo poélipos nasais) tratados com budesonida topica por
20 semanas demonstrou melhoria significativa em diversos parametros incluindo
pontuacao de sintomas e pico do fluxo inspiratdrio nasal (544). Entretanto, as avaliagdes
de qualidade de vida ndo mudaram.



Tabela 7-2. Tratamento com corticosterdide nasal em rinossinusite cronica sem polipose nasal

Estudo Droga NUmero Tempo Sintomas Outros efeitos
Parikh, 2001 (540) | Propionato de |22 16 Nao Rinometria  acustica
fluticasona semanas | significativos nao significativa.
Lavigne, 2002 (541) | Budesonida 26 3 semanas | Pontuacdo total | Células T, eosinofilos,
intrasinusal de sintomas com | mRNA para IL-4 e
melhora IL-5 com melhora
significativa significativa
Cuenant, 1986 (542) | Irrigacdo com | 60 11 dias Obstrugdo nasal | Paténcia ostial
tixocortol com melhora | maxilar com melhora
significativa significativa
Sykes, 1986(543) Dexametasona +|50 4 semanas | Descarga, Raio-X comum e
tramazolina obstrucdo e dor |resisténcia das vias
facial com |aéreas e clearance
melhora mucociliar com
significativa melhora significativa
Lund et al, 2004 | Budesonida 134 20 Melhora Melhora significativa
(544) semanas | significativa dos|na via aérea usando
sintomas PNIF

Existe alguma evidéncia para um efeito dos esterdides intranasais locais na RS cronica,
especialmente com o gotejamento intramaxilar de esterdides. Nenhum efeito colateral foi
observado, incluindo nenhum sinal de aumento da infec¢do com tratamento com
corticosterdide intranasal.

7-1-3-2 Corticosteroide oral para rinossinusite cronica sem pélipos nasais
Nao existem dados demonstrando a eficacia dos corticosterdides orais na rinossinusite
cronica sem polipos nasais.

7-1-4 Rinossinusite cronica com NP

Em estudos sobre o tratamento de NP, ¢ conveniente observar separadamente o efeito dos
sintomas da rinite associados com a polipose e o efeito sobre o tamanho dos polipos
nasais per se. Somente estudos controlados por placebo serdo apresentados.

7-1-4-1 Corticosteroide local para rinossinusite cronica com pélipos nasais

Mygind et al (545) demonstrou que o dipropionato de beclometasona (BDP) 400ug
diariamente por trés semanas reduziu os sintomas nasais em 19 pacientes com NP em
comparacao com um grupo de controle de 16 pacientes tratados com aerossol placebo. A
reducdo do tamanho do pdlipo ndo variou neste estudo de tratamento curto.



Em outro estudo com BDP 400 ug diariamente por quarto semanas (duplo-cego,
transversal com 9 e 11 individuos em cada grupo), Deuschl e Drettner (546) descobriram
uma melhora significativa nos sintomas nasais de bloqueio e paténcia nasal conforme
medidos com rinomanometria. Entretanto, ndo foi observada nenhuma diferen¢a no
tamanho dos polipos.

Holopainen et al (547) demonstrou em um estudo randomizado, duplo-cego, paralelo,
controlado por placebo com 400 mcg de budesonida (n=19) por 4 meses que a pontuagao
total média e o pico de fluxo nasal eram a valor da budesonida. Os poélipos também
reduziram de tamanho no grupo recebendo budesonida.

Tos et al (548) também demonstrou que a budesonida em spray (128 mcg) e po
(140 mcg) era significativamente mais eficaz que o placebo (multicéntrico) em relagdo a
redugdo do tamanho do polipo, melhoria do olfato, reducao da pontuacido de sintomas e
avaliacdo geral em comparacdo com o placebo.

Vendelo Johansen (549) testou BUD 400ug diariamente em comparagdo com o placebo,
por trés meses, em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego em pacientes com
polipos nasais eosinofilicos de tamanho pequeno e médio (grau 1-2). Os pdlipos
diminuiram no grupo recebendo BUD enquanto um aumentou foi observado no grupo
recebendo placebo. A diferenca na pontuagao do pdlipo entre os grupos foi significativa
(p<0,01). Os sintomas nasais (bloqueio, nariz escorrendo, espirro) ¢ o pico do fluxo
inspiratorio nasal (PNIF) melhoraram significativamente no grupo recebendo BUD.

Lildholt et al (419) comparou BUD 400 ou 800 ug diariamente com placebo por quarto
semanas (n=40, 34, 42, respectivamente). O alivio dos sintomas foi significativo nos dois
grupos recebendo BUD em comparagdo com o placebo, mas ndo havia diferenga
significativa no tamanho do poélipo entre os grupos conforme medido pelos
investigadores. O pico do fluxo expiratorio nasal (PNEF) foi significativamente
melhorado nos grupos recebendo BUD e aumentou durante o estudo. Nenhuma diferenca
foi objervada para o olfato. Nenhuma correlac@o entre a dose e a resposta foi observada.

Holmberg et al (550) usou FP 400ug, BDP 400 ug e placebo por 26 semanas em um
estudo duplo-cego, de grupo paralelo, de centro unico. Os pacientes com polipos
bilaterais, grau 1-2, n= 19, 18 e 18, respectivamente em cada grupo foram investigados.
Ocorreu uma melhora significativa nos sintomas e PNIF para os dois grupos recebendo
esteroides em comparacdo com o placebo. Nenhuma diferenga estatisticamente
significativa entre os dois grupos ativos foi observada.

Keith et al (551) comparou as gotas nasais de propionato de fluticasona (FP) (FPND) 400
ug diariamente ao placebo em um estudo controlado por placebo, de grupo paralelo,
multicéntrico, randomizado (n=52 nos dois grupos) por 12 semanas. A redugao do pélipo
nao foi significativa, mas o bloqueio nasal e o FNIP foram significativamente melhorados
no grupo recebendo FPND. Alguns outros casos de epistaxe no grupo recebendo FPND
foram observados. Nenhum outro efeito colateral foi relatado.



Penttila et al (552) experimentou FPND 400 e 800 ug e placebo diariamente por 12 dias
em um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico para uma andlise de resposta da
dose. Os sintomas nasais foram significativamente reduzidos nos dois grupos recebendo
FP bem como o PNIF. 800 ug de FP melhoraram o PNIF mais do que a dose menor e
reduziu o tamanho do pdlipo significativamente (p<0,01) o que nao foi observado no
grupo de 400 ug.

Lund et al (463) comparou FP 400 ug, BDP 400ug e placebo (n=10, 10, 9) por 12
semanas em um estudo duplo-cego, randomizado, de grupo paralelo e centro Unico. A
pontuagdo do polipo foi significativamente melhorada no grupo recebendo FP. O volume
da cavidade nasal medido com rinometria actstica melhorou nos dois grupos ativos. O
PNIF matutino melhorou nos dois grupos ativos, mas foi mais rdpido com FP. Os
sintomas gerais de rinite nao variaram estatisticamente entre os grupos apds 12 semanas
de tratamento.

Hadfield et al (553) observou o tratamento de NP em pacientes com fibrose cistica em
um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. Gotas de betametasona
foram usadas em 46 pacientes por 6 semanas das 22 que completavam o curso. Ocorreu
uma redugado significativa no tamanho do p6lipo no grupo tratamento com betametasona,
mas nenhuma diferenca significativa foi observada no grupo recebendo placebo.

O furoato de mometasona (MF) foi testado em diversos estudos conforme relatado por
Small et al (554). 354 individuos foram divididos em trés grupos para receber MF 200 ug
uma ou duas vezes ao dia ou placebo por quatro meses. Nos grupos recebendo MF
reducdo significativa do polipo foi observada bem como uma melhora na perda do olfato,
na rinorréia e na congestdo. Duas vezes ao dia foi superior a uma vez ao dia em relagdo a
congestao/obstrucdo e as duas doses aumentaram significativamente o PNIF

Um estudo comparavel foi realizado por Stjérne et al (555), descobrindo que a dose de
200 ug duas vezes ao dia ¢ significativamente eficaz para reduzir o tamanho do poélipo
enquanto 200ug uma vez ao dia ndo ¢ estatisticamente eficaz em comparagdo com o
placebo. As duas doses de MF melhoraram significativamente a congestao/obstru¢cao bem
como o PNIF, mas nenhuma melhora no olfato foi observada depois de quatro meses.

Um terceiro estudo também por Stjdrne et al (556) comparou em 298 individuos com
polipose nasal de leve a moderada, o tratamento com spray nasal de furoato de
mometasona (MFNS) 200 mug uma vez ao dia (diariamente) pela manhd durante 16
semanas com placebo. Eles encontraram uma redugdo significativa na congestao nasal,
tamanho do polipo e olfato melhorado, pico de fluxo inspiratorio nasal e qualidade de
vida.

Aukema et al. (557) buscou investigar em um estudo de 12 semanas, duplo-cego,
controlado por placebo se o tratamento com gotas nasais de propionato de fluticasona
(FPNDs) pode reduzir a necessidade de cirurgia, conforme medido por sinais e sintomas
de polipose nasal e rinossinusite cronica, em cinqiienta e quatro pacientes com polipose
nasal grave/ rinossinusite cronica que estavam na lista de espera para cirurgia
endoscopica funcional dos seios (FESS). A FESS ndo era mais necessaria em 13 dos 27



pacientes tratados com FPNDs versus 6 dos 27 no grupo de placebo (P <, 05). Seis
pacientes do grupo recebendo placebo desligaram-se versus 1 do grupo recebendo FPND.
Os sintomas de obstru¢do nasal, rinorréia, gotejamento pos-nasal e perda do olfato foram
reduzidos no grupo recebendo FPND (P <, 05). As pontuagdes do pico do fluxo
inspiratorio nasal aumentaram significativamente (P <, 01).

Tabela 7-3: Tratamento com corticosterdides nasais em rinossinusite cronica com polipose nasal

Estudo Droga |Numero |Tempode |Efeito nos Medigdes Efeito nos
tratamento |sintomas nasais | objetivas pélipos
(semanas) (*stat sig) (*stat sig)
Mygind, 1975 | BDP 35 3 Pontuagao total N.S.
(545) dos sintomas *
Deuschl, 1977 | BDP 20 2x4 semanas | Bloqueio* Rinomanometria | N.S.
(5406) *
Holopainen, Bud 19 16 Pontuagao total Pico do fluxo Sim
1982 (547) dos sintomas * nasal *
Eosinofilia*
Tos, 1998 (548) | Bud 138 6 Pontuagdo total Sim
dos sintomas *
Olfato *
Vendelo Bud 91 12 bloqueio* Pico do fluxo Sim
Johansen, 1993 espirro* inspiratorio nasal
(549) secregio* *
olfato N.S.
Lildholt, 1995 | Bud 116 4 bloqueio* Pico do fluxo|Sim
(419) espirro* inspiratorio nasal
secrecdo™ *
olfato N.S.
Holmberg, 1997 | FP/BD |55 26 Avaliagdo geral * |Pico do fluxo|Sim no
(550) P inspiratério nasal | BDP
%
Keith, 2000 | FPND | 104 12 bloqueio* Pico do fluxo N.S.
(551) rinite® inspiratorio nasal
olfato N.S. *
Teste olfativo
N.S.
Penttili, 2000 | FP 142 12 bloqueio* Pico do fluxo Sim
(552) rinite* inspiratorio nasal
olfato N.S. *
Teste olfativo *
Lund, 1998 | FP/BD |29 12 bloqueio* Pico do fluxo Sim FP
(463) P rinite N.S. inspiratorio nasal
%
Rinometria
acustica *
Hadfield, 2000 | Betame |46 CF |6 N.S. Sim
(553) tasona | criangas




Estudo Droga |Numero |Tempode |Efeito nos Medigdes Efeito nos
tratamento |sintomas nasais | objetivas pélipos
(semanas) | (*stat sig) (*stat sig)
Aukema 2005 | Gotas 54 12 Obstru¢do nasal * Pico do fluxo Sim
(557) nasais rinorréia* inspiratorio nasal *
de gotejamento pos- Varredura por CT
propion nasal *
?ltl(,l)ticag(? e perda do olfato *
na
Small et al,| Mometa | 354 16 obstrugdo* Pico do fluxo|Sim
2005 (554) sona perda do olfato * inspiratorio nasal
rinorréia*
Stjarne et al, | Mometa | 310 16 obstrugdo * Pico do fluxo|200ug OD
L v | o~
2006 (555) sona perda do olfato N.S. inspiratorio nasal * | ndo
. - 200ug BID
rinorréia :
Sim
Stjarne et al, | Mometa | 298 16 obstrugdo * Pico do fluxo|Sim
;882 #122‘? gl}zne, sona perda do olfato * inspiratorio nasal
rinorréia *
QOL

Os sprays de corticosteroides locais apresentam um efeito documentado nos NP bilaterais
e nos sintomas associados aos NP, tais como bloqueio nasal, secre¢dao e espirro, mas o
efeito no olfato ndo ¢ alto. Existe um alto nivel de evidéncia (Ia) para o efeito no tamanho
do poélipo e nos sintomas nasais associados com a polipose nasal. Para os sintomas
individuais, o bloqueio responde melhor aos corticosteroides, mas a melhoria no olfato
ndo ¢ tdo Obvia. As gotas nasais sao mais eficazes do que o spray nasal e apresentam um
efeito positivo significativo no olfato (Ib).

7-1-4-2 Efeitos colaterais do corticosterdide na rinossinusite crénica com polipos nasais
A administragdo intranasal de corticosteroides esta associada com um leve sangramento
nasal em uma pequena proporcao dos receptores. Este efeito foi atribuido a atividade
vasoconstritora das moléculas do corticosterdide e ¢ considerado responsavel pela rara
ocorréncia de perfuragdo do septo nasal (558). Estudos de biopsia nasal ndo apresentam
nenhum efeito estrutural prejudicial dentro da mucosa nasal com a administragdo a longo
prazo de corticosteroides intranasais (559). Muita atengdo foi dada a seguranca sistémica
da aplicagdo intranasal. A biodisponibilidade sistémica dos corticosterdides intranasais
varia de <1% a até 40-50% e influencia o risco de efeitos adversos sistémicos. Os eventos
adversos em potencial relacionados a administragdo de corticosterdides intranasais sao
efeitos no crescimento, efeitos oculares, efeitos dsseos e efeitos no eixo adrenal-
pituitario-hipotalamico (560). A biodisponibilidade sistémica dos corticosteroides
intranasais varia de <1% a até 40-50% e influéncia o risco de efeitos adversos sistémicos
(558). Uma vez que a dose administrada de forma topica € pequena, esta nao € uma
consideracdo importante, e os estudos extensivos ndo identificaram efeitos significativos
no eixo adrenal-pituitario-hipotalamico com o tratamento continuado. Um pequeno efeito




no crescimento foi relatado em um estudo com criangas recebendo uma dosagem padrao
durante 1 ano, entretanto, isto nao foi observado em estudos prospectivos com 0s
corticosterdides intranasais que apresentam baixa biodisponibilidade sistémica e portanto,
a escolha criteriosa da formula intranasal, particularmente se existe uma inalagdo de
corticosterdide concomitante para asma, € prudente (561). Resumindo, os corticosteroides
intranasais sao altamente eficazes; ndo obstante, eles nao estdo completamente isentos de
efeitos sistémicos. Assim, deve-se tomar cuidado, especialmente em criangas, quando
tratamentos a longo prazo sdo prescritos.

7-1-4-2 Corticosteroides sistémicos na rinossinusite cronica com p6lipos nasais
Tradicionalmente, os esteroides sist€émicos tém sido usados em pacientes com NP apesar
de nenhum estudo controlado por placebo ou estudo de efeito da dose tenha sustentado o
conceito. A aceitagdo clinica de que os esteroides sistémicos apresenta um efeito
significativo no NP ¢ sustentada por estudos abertos onde uma unica injecao de 14 mg de
betametasona foi comparada com cirurgia de alga para polipectomia (421, 562). Nestes
estudos os efeitos sdo observados no tamanho do polipo nasal, pontuacdo de sintomas
nasais e pico do fluxo expiratério nasal, mas ¢ dificil de diferenciar o efeito dos
esterdides sistémicos do efeito do tratamento local uma vez que os dois tratamentos
foram usados ao mesmo tempo. Os grupos de controle foram submetidos a cirurgia
durante o periodo de estudo.

Em outro estudo aberto, a prednisolona oral foi administrada em doses de 60 mg para 25
pacientes com polipose grave por quarto dias e para cada um dos 12 dias subseqiientes, a
dose foi reduzida em 5 mg diariamente. Antibidticos e antidcidos também foram
administrados. 72% apresentaram uma melhora clara devido a involugdo dos polipos
(563) e em 52% uma melhora clara foi observada na CT. Relatou-se melhora na
obstrucdo nasal especifica e no olfato. Dos 22 individuos tratados, 10 ndo apresentavam
polipo com base na rinoscopia anterior 2 semanas — 2 meses apos a terapia.

Damm et al. (564) demonstrou um bom efeito com tratamento combinador usando
esteroides locais (budesonida, doses desconhecidas) e tratamento oral com fluocortolona
560 mg ou 715 mg em 2 grupos diferentes de pacientes com 20 casos graves de RS
cronica com NP. Este estudo ndo era controlado. Uma grande melhora dos sintomas foi
observada (80%) e uma melhoria na MRI (>30% redugdo da patologia MRT) foi
observada em 50%.

Entretanto, recentemente, dois estudos bem desenhados apresentaram o efeito dos
esterdides sistémicos nos NP. Benitez et al (565). Apos duas semanas recebendo
prednisona ou placebo, o grupo de prednisona continuou por dez semanas com BUD
intranasal. Apés duas semanas de tratamento, uma reducao significativa do poélipo foi
observada, diversos sintomas melhoraram e a rinomanometria anterior melhorou em
comparacdo com o grupo recebendo placebo. Apds 12 semanas, uma redugdo
significativa das alteracdes da CT foi observada no grupo tratado com esterdide.

Em um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo Hissaria et al (495)
Uma melhora significativa foi encontrada nos sintomas nasais (obstrugdo, secrecao,



espirro, olfato), descobertas endoscopicas do tamanho do polipo e pontuagdes de MRI
sustentando o efeito dos esteroides sistémicos nos NP.

Tabela 7-6. Tratamento com corticosteroides sistémicos na rinossinusite cronica com NP

Estudo Droga NUmero | Tempo/ Efeito nos|Efeito nos|Evidéncia
Dose sintomas pélipos

Lildholt, 1997 | Betametametasona/b |16 14mg/52 Sim Sim 111

(421) udesonida semanas

Lildholt, 1988 | Betametametasona/B |53 ?/52 Sim Sim 111

(562) DP semanas

van Camp, 1994 | Prednisolona 60 mg |25 2 semanas | 72% Sim 10/22 |1II

(563)

Damm, 1999 | Budesonida +120 ? Sim ? 11T

(564) fluocortolona

Benitez, 2006 | Prednisona +| 84 2 semanas/10 | Sim Sim Ib

(565). budesonida semanas

Hissaria, 2006 | Prednisolona 50 mg 41 2 semanas Sim Sim Ib

(495)

Nao existe qualquer estudo disponivel sobre a injecdo de deposito de corticosteroides ou
injecao local nos polipos ou turbinado inferior. Estes tipos de tratamento sdo obsoletos,
devido ao risco de necrose da gordura no local da injecdo ou cegueira ap6s a injegao
endonasal.

Estudos sobre esteroides sistémicos nos NP foram publicados recentemente sustentando a
impressao clinica de que eles sdo eficazes apds duas semanas de uso em doses aceitaveis
para a maioria dos pacientes. Bem como o alivio do sintoma como efeito no tamanho do
polipo e alteragdes na MRI sdo observados. Nivel da Evidéncia:Ib.

7-1-4-2 Efeitos colaterais dos corticosteroides sistémicos na rinossinusite cronica com
polipos nasais

Os efeitos antiinflamatdrios dos corticosterdides ndao podem ser separados dos efeitos
metabolicos uma vez que todas as células usam o mesmo receptor de glucocorticoide;
portanto, quando os corticosterdides sdo prescritos, medidas devem ser adotadas para
minimizar seus efeitos colaterais. Claramente, a chance de efeitos colaterais aumenta com
a dose e a duracdo do tratamento e assim a minima dose necessaria para controlar a
doenga deve ser administrada.




7-1-5 Tratamento pds-operatorio com corticosteroides locais para rinossinusite

cronica com NP para prevenir a recorréncia de polipos

Existem alguns estudos sobre esterdides nasais usados apos a ressecgdo cirtrgica dos
polipos.

Drettner et al (566) usou flunisolida 200 pg diariamente por 3 meses em um estudo
duplo-cego, controlado por placebo com 11 pacientes nos dois grupos. Um efeito
estatisticamente significativo foi observado nos sintomas nasais, mas ndao na pontuagao
de polipo.

Virolainen e Puhakka (567) testaram 400 ug de BDP em 22 pacientes e placebo em 18
em um estudo randomizado, duplo-cego. Ap6és um ano de tratamento, 54% no grupo
recebendo BDP ndo apresentavam mais polipo em comparagdo com 13% no grupo
recebendo placebo. Nenhuma estatistica foi apresentada. 86% no grupo recebendo BDP
ndo apresentavam sintomas nasais em comparacdo com 60% no grupo recebendo
placebo.

Karlsson e Rundkrantz (568) trataram 20 pacientes com BDP e 20 foram acompanhados
sem qualquer tratamento para NP (nenhum tratamento com placebo) por 2,5 anos. BDP
foi administrado em 400 pg diariamente durante o primeiro més e entdo 200 pg
diariamente. Houve uma diferenga estatisticamente significativa entre os grupos apos 6
meses a favor do BDP, que aumentou durante o periodo do estudo de 30 meses.

Dingsor et al. (569) usou flunisolida 2x25 mcg dos dois lados duas vezes ao dia
(200 mcg) apos a cirurgia em um estudo controlado por placebo por 12 meses (n=41). A
flunisolida foi significativamente melhor que o placebo em 6 e 12 meses, ambos em
relacdo ao numero e tamanho da recorréncia dos pélipos.

Hartwig et al. (570) usou budesonida durante 6 meses apos a polipectomia em um
[estudo] duplo-cego, de grupo paralelo em 73 pacientes. No grupo recebendo budesonida,
as pontuagdes de pdlipo foram significativamente menores do que os controles apos 3 e 6
meses. Esta diferenca foi significativa somente para os pacientes com polipose recorrente
e ndo para aqueles operados pela primeira vez.

Dijkstra et al (571) realizou um estudo duplo-cego, controlado por placebo, randomizado
em 162 pacientes com sinusite cronica com ou sem polipos nasais apos FESS, apos falha
do tratamento com esterdide nasal. Os pacientes foram randomizados e receberam
FPANS 400 microg, duas vezes ao dia, FPANS 800 microg dias vezes ao dia ou placebo
duas vezes ao dia durante 1 ano apds a FESS em combinagdo com corticosterdides
sistémicos perioperatorios. Nenhuma diferenca no niimero de retirada de pacientes
devido a doencas recorrentes ou persistentes foi encontrada entre os pacientes tratados
com FPANS e os pacientes tratados com placebo. Além disso, nenhum efeito positivo foi
encontrado com o FPANS em compara¢dao com o placebo em diversos subgrupos, tais
como pacientes com poélipos nasais, pontuagdo alta na FESS ou auséncia de cirurgia
sinusal anterior.



Rowe Jones et al (572) estudou um grupo similar de cento e nove pacientes estudados de
forma prospectiva por 5 anos pds-operatoriamente. Setenta e dois pacientes
compareceram a visita de acompanhamento de 5 anos. Os pacientes foram inscritos em
um estudo randomizado, estratificado, prospectivo, duplo-cego, controlado por placebo
de spray nasal aquoso de propionato de fluticasona 200mcg duas vezes ao dia comegando
6 semanas depois da FESS. A alteracdo na pontuacdo andloga visual geral foi
significativamente melhor no grupo recebendo FPANS em 5 anos. As alteragdes no
edema endoscopico e nas pontuagdes de polipo e nos volumes nasais totais foram
significativamente melhores no grupo recebendo FPANS em 4 anos, mas ndo 5 anos. A
ultima analise de wvalores realizada demonstrou que as alteragdes na pontuacao
endoscopica do polipo e no volume nasal total foram significativamente melhores no
grupo recebendo FPANS em 5 anos. Significativamente mais cursos de medicagdo de
resgate com prednisolona foram prescritos no grupo recebendo placebo.

Tabela 7-4. Corticosterdides nasais no tratamento pos-operatorio de rinossinusite persistente para prevenir a
recorréncia de NP

Estudo Droga Nimero | Tempo de | Efeito nos Efeito na reocorréncia
tratament |sintomas nasais |de pélipo
0 (*stat sig) (método de teste)
(semanas)
Drettner, 1982 | Flunisolida |22 12 pontuagdo total | Rinoscopia anterior N.S.
(566) nasal (bloqueio,
secrecao,
espirro)*
Virolainen, 1980 | BDP 40 52 Bloqueio Rinoscopia anterior
(sem estatisticas) sim
(567)
Karlsson, 1982 | BDP 40 120 Nao descrito Rinoscopia anterior
(568) sim
Dingsor, 1985 (569) | flunisolida |41 52 Bloqueio * Rinoscopia anterior
- sim
espirro
Hartwig, 1988 | BUD 73 26 Bloqueio N.S. Rinoscopia anterior
(570) sim
Dijkstra 2004 (571) | Propionato | 162 52 Nao observado Endoscopia  nasal
de observada.
fluticasona
Rowe-Jones 2005 | Propionato 109 5 anos Pontuagdo andloga | Pontuagdo endoscépica do
(572) de visual geral polipo e no volume nasal
fluticasona total

O efeito pos-operatdrio sobre a taxa de reocorréncia de NP apos a polipectomia com
esterdides intranasais ¢ bem documentado e o nivel de evidéncia ¢ Ib. Dois estudos
descrevem o efeito apos a FESS em um grupo de pacientes que foram submetidos a FESS



apods a resposta inadequada a pelo menos trés meses de tratamento com corticosterdide
local. O estudo demonstrou resultados conflitantes. Os motivos ndo sdo claros.

7-1-6 Efeitos colaterais dos corticosterdides

A seguranca dos corticosterdides nasais e orais tem sido alvo de interesse na literatura
médica uma vez que diversos pacientes com doenga cronica dos seios recebem estas
drogas devido a sua boa eficicia. A supressdo do eixo adrenal-pituitario-hipotalamico,
osteoporose ou alteracdo na densidade mineral 6ssea, retardo do crescimento nas
criangas, catarata e glaucoma foram relatados como os principais eventos adversos do
tratamento com corticosteroide (573). Em relagdo aos efeitos adversos dos
corticosterdides, ¢ oObvio que uma distingdo mais clara precisa ser feita entre os
corticosterdides nasais e orais.

O tratamento com corticosterdide nasal representa uma das modalidades de tratamento a
longo prazo em pacientes com doenga cronica dos seios. Estd bem determinado que a
absor¢do na circulagdo sist€émica acontece apds a administragdo nasal dos
corticosterdides. Entretanto, diversos fatores influenciam na absorgao sist€émica, como as
caracteristicas moleculares do corticosterdide, a dose prescrita, 0 modo de administragao
e a gravidade da doenga subjacente (573). Nao existe evidéncia suficiente a partir da
literatura para relacionar o uso de corticosterdides nasais em doses licenciadas as
alteracdes na biologia mineral Ossea, catarata e glaucoma. A supressdo adrenal pode
ocorrer com alguns corticosterdides nasais em doses licenciadas, mas a evidéncia clinica
permanece incerta. O uso excessivo de corticosterdides nasais pode ser responsavel pela
insuficiéncia adrenal e redugdo na densidade mineral oOssea (574). A saber, os
corticosterdides inalados sdo o suporte principal do tratamento para criangas e adultos
com asma e associados com maior freqiiéncia aos efeitos colaterais sistémicos do que a
rota nasal do tratamento para rinossinusite (575) .

A perfuracdo nasal induzida por corticosterdide ¢ raramente descrita na literatura (576).
Permanece obscuro se a perfuracdo do septo estad relacionada a traumas repetidos da
mucosa nasal e da cartilagem do septo por dispositivo nasal, a um distirbio nasal
subjacente para o qual os corticosterdides foram prescritos ou a um efeito adverso direto
do esteroide usado.

O tratamento curto com corticosteroides orais ¢ eficaz na rinossinusite cronica com
polipos nasais. E evidente que o uso repetido ou prolongado de corticosterdides orais esta
associado com um risco significativamente elevado dos efeitos colaterais acima
mencionados (577).



7-2 Tratamento da rinossinusite com antibioticos

7-2-1 Rinossinusite aguda adquirida na comunidade

Apesar de mais de 2000 estudos sobre o tratamento antibidtico da sinusite aguda ja terem
sido publicados, somente 49, envolvendo 13.660 participantes, atendem os critério do
Conselho de Cochrane para controle por placebo, analise estatistica, tamanhos suficientes
de amostra e descrigdo das melhoras clinicas ou taxas de sucesso (30).
Os desfechos primarios foram:

a. cura clinica;

b. melhora ou cura clinica.
Os desfechos secundarios foram:

a. melhora radiografica;

b. taxas de reincidéncia;

c. abandono devido aos efeitos adversos.

As principais comparagdes foram antibidtico versus controle (n=3) (578-580); antibidtico
nao-penicilina novo versus classe de penicilina (n=10); e amoxicilina-clavulanato versus
outros antibidticos de largo espectro (n=17), onde n ¢ o nlimero de ensaios. A maioria dos
ensaios foi realizada em cenarios de otolaringologia. Somente 8 ensaios descreveram
procedimentos adequados de alocagdo e cancelamento; 20 eram duplo-cegos.

Em comparag¢do com o controle, a penicilina melhorou as curas clinicas [risco relativo
(RR) 1,72; 95% intervalo de confianga (CI) 1,00 para 2,96]. Para o desfecho de cura ou
melhora, 77,2% dos pacientes tratados com penicilina e 61,5% dos participantes de
controle apresentaram resposta. Os individuos tratados com penicilina apresentaram
maior probabilidade de cura [RR 1,72; 95% CI 1,00 a 2,96] ou apresentaram
cura/melhora [RR 1,24; 95% CI 1,00 a 1,53]. As taxas para cura ou melhora foram de
82,3% para amoxicilina e 68,6% para placebo. Participantes tratados com amoxicilina
apresentavam menor probabilidade de cura do que com placebo [RR 2,06; 95% CI 0,65 a
6,53] ou apresentarem cura/melhora [RR 1,26; 95% CI 0,91 a 7,94], mas havia
variabilidade significativa entre os estudos. Os desfechos radiograficos foram melhorados
pelo tratamento antibidtico. (30).

As comparacdes entre novas nao-penicilinas (cefalosporinas, macrélidos, minociclina),
versus penicilinas (amoxicilina, penicilina V) ndo demonstraram diferencas significativas
[RR para cura 1,07; 95% CI 0,99 a 1,17]; As taxas para cura ou melhora eram 84% para
as duas classes de antibidtico. Os abandonos em decorréncia aos eventos adversos foram
infreqiientes e estas taxas nao foram significativamente diferentes [RR 0,61; 95% CI 0,33
a 1,11]. A meta-analise cumulativa dos estudos ordenada por ano de publicacdo (uma
substituta para a prevaléncia dos organismos produzindo beta-lactamase) ndo demonstrou
uma tendéncia em relagdo a eficacia reduzida da amoxicilina em comparagdo com 0s
antibioticos ndo-penicilina novos.

Uma vez que os macrolidos sdo bacteriostaticos e as cefalosporinas bactericidas, as
analises do subgrupo foram realizadas para determinar se uma destas duas classes era



superior as penicilinas. Nas analises do subgrupo, as cefalosporinas e os macrolidos
demonstraram taxas similares de resposta em comparagao com as penicilinas.

Dezesseis ensaios, envolvendo 4818 participantes, compararam um antibidtico nao-
penicilina novo (macrélido ou cefalosporina) a amoxicilina-clavulanato. Trés estudos
eram duplo-cegos. As taxas para cura ou melhora foram 72,7 % e 72,9 % para as nao-
penicilinas novas e amoxicilina-clavulanato, respectivamente. Nenhuma taxa de cura (RR
1,03; 95% CI 0,96 a 1,11) ou taxa de apresentagdo de cura/melhora (RR 0,98; 95% CI
0,95 a 1,01), variou entre os grupos. Em comparagdo com a amoxicilina-clavulanato, os
abandonos devido aos efeitos adversos foram significativamente melhores para os
antibioticos de cefalosporina (RR 0,47; 95% CI 0,30 a 0,73). As taxas de reincidéncia
dentro de um més de terapia com sucesso foram de 7,7% e ndo variaram entre os grupos.

Seis ensaios, dos quais 3 eram duplo-cegos, envolvendo 1.067 participantes, comparou a
tetraciclina (doxiciclina, tetraciclina, minociclina) a uma mistura heterogenia de
antibidticos (inibidor de folato, cefalosporina, macrolido, amoxicilina). Nenhuma
diferenga relevante foi encontrada.

Os revisores concluiram que na sinusite maxilar aguda confirmada radiograficamente ou
por aspiracdo, a evidéncia atual ¢ limitada, mas sustenta o uso de penicilina ou
amoxicilina por 7 a 14 dias. Os clinicos devem ponderar os beneficios moderados do
tratamento com antibidtico em face do potencial dos eventos adversos (30).

E interessante observar que nesta revisdo as diferengas locais na suscetibilidade de
microorganismos aos antibidticos usados ndo sdo reconhecidas, embora a meta-analise
cumulativa total dos estudos ordenada por ano de publicacdo ndo demonstrou uma
tendéncia em relacdo a eficacia reduzida da amoxicilina em comparagdo com os
antibioticos de ndo-penicilina novos. Os padrdes de resisténcia dos patdogenos
predominantes como o Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzaec ¢ Moraxella
catarrhalis, variam consideravelmente (37, 38). A prevaléncia e grau de resisténcia
antibacteriana nos patdgenos respiratorios comuns estdo aumentando mundialmente. A
associagdo entre o consumo de antibidtico e a prevaléncia da resisténcia ¢ amplamente
aceita (40). Desta forma, a escolha do agente pode nao ser a mesma em todas as regides,
uma vez que a selecdo dependera dos padrdes de resisténcia local e da etiologia da
doenca. (40, 581). Além disso, pode-se perguntar se os beneficios limitados do
tratamento com antibidtico excedem a ameaca consideravel da resisténcia do antibidtico.
Em 1995, a infeccao do trato respiratorio superior era a razao mais freqiiente de busca por
cuidados ambulatoriais nos Estados Unidos, resultando em mais de 37 milhdes de visitas
a médicos e departamentos de emergéncia (582).

Desde a publicacdao da revisdao de Cochrane (30) diversos estudos foram publicados. A
maioria ¢ de estudos de ndo-inferioridade comparando dois ou trés antibidticos (583-
588). Estes estudos de ndo-inferioridade também demonstram que um pequeno pequeno
[sic] curto de antibidticos € tao eficaz quando um longo curso de antibidticos (585, 589-
591).



Dois estudos comparando o tratamento de rinossinusite “da vida real”, com o diagnostico
com base nos sintomas (529, 592) ambos ndo demonstraram beneficio tratando paciente
com rinossinusite (bacteriana) aguda com antibidticos. Embora cada vez mais dados
apontem para um efeito bastante limitado dos antibidticos na rinossinusite aguda, existe
um grupo limitado de pacientes, por exemplo, pacientes com imunodeficiéncias que
apresentam beneficios dos antibidticos. Precisamos de testes simples na pratica geral que
possam discriminar o pequeno grupo com um beneficio potencial dos antibidticos do
grande grupo que ndo apresenta beneficios a partir do tratamento, mas acrescenta uma
carga nos problemas de resisténcia.

Relevante para a discussao sobre a eficacia dos antibioticos na rinossinusite aguda ¢
apresentado o artigo recentemente publicado da (principalmente dos EUA) Iniciativa de
Rinossinusite: Rinossinusite: Diretriz de Desenvolvimento para ensaios clinicos (593,
594). Este grupo de especialistas deliberou para determinar o efeito de uma intervengao
de tratamento no curso clinico da rinossinusite aguda, conforme medida em relagdo ao
tempo para resolucdo dos sintomas. Uma vez que diversos ensaios antimicrobianos
demonstraram taxas de cura clinica de 80% a 90% em 14 dias, o comité de Iniciativa de
Rinossinusite acreditou que era importante demonstrar a superioridade das terapias
existentes apresentando diferengas significativas no tempo para resolu¢ao do sintoma ou
tempo para a melhora significativa com base na pontuacao total de sintomas.

Intervencdo Terapéutica a Curto Prazo para Doenca Aguda

Aplicavel para os estudos de tratamento a curto
prazo para ABRS, incluindo estudos de:
Antiinfeccioso
Drogas antiinflamatdrias
Drogas para alivio dos sintomas

Placebo

Tratamento Ativo

Diflerenca no Tempo
para Melhora

Fim do Estudo

Fim da’
Terapia

Sintomas em
pelo menos
7-10 dias
Tratamento
ou Placebo
(Duragao
Variavel)
(isto é, 3-12
semanas)

Pontuacdo de Sintomas ou Impacto na Qualidade de Vida
Randomizado

Endpoint de Eficécia Primaria
Unidades de Tempo Tempo para Resolugdo do Sintoma (com base no TSS)
Endpoint de Eficacia Secundaria
QOL _




FIG 1. O fundamento l6gico para o desenho do estudo ilustrado ¢ determinar o efeito de
uma intervencao de tratamento no curso clinico da ABRS, conforme medida pelo tempo
para resolucao dos sintomas. Os sintomas do paciente, QOL, ou ambos sao medidos no
eixo X e o tempo ¢ medido no eixo X. A intervencdo terapéutica que deve ser testada
pode ser comparada com placebo ou uma intervencdo comparadora. O sucesso da
intervengdo do tratamento tem como base uma diferenga estatisticamente significativa na
taxa de resolugdo do sintoma (ou QOL) entre as interven¢des comparadoras. O objetivo
deste grafico ¢ transmitir os aspectos conceituais do tipo de desenho do estudo. Portanto,
variaveis, tais como tempo de interven¢ao, duragdo do tratamento, tipo de intervengao e
fim do estudo, podem ser modificadas com base nas caracteristicas do estudo proposto.

7-2-2 Antibidticos na rinossinusite cronica

7-2-2-1 Introducao

E significativamente mais dificil avaliar a eficicia do tratamento antibiotico na
rinossinusite cronica em comparagdo com a rinossinusite aguda, devido aos conflitos em
termos de terminologia e definicdo do quadro clinico da rinossinusite cronica na
literatura. Na maioria dos estudos, nenhum diagnostico radioldgico, tal como tomografia
computadorizada, foi realizado para confirmar o diagnostico de rinossinusite cronica. Os
dados sustentando o uso de antibioticos nesta condicdo, entretanto, sdo limitados e
deficientes em termos de ensaios clinicos randomizados, controlados por placebo.

7-2-2-2 Tratamento a curto prazo com antibidticos na rinossinusite cronica

Em um estudo retrospectivo, McNally et al (595) relatou os sintomas do paciente e as
descobertas do exame fisico em um coorte de 200 pacientes com CRS que foram tratados
com uma combinagdo de 4 semanas de antibidticos orais, bem como corticosteroides
topicos e outros medicamentos adjuntos. Todos os pacientes melhoraram subjetivamente
em resposta a terapia depois de 1 més.

Subramanian et al (596) estudou, retrospectivamente, um grupo de 40 pacientes com CRS
que foram tratados com uma combinacdo de 4 a 6 semanas de antibidticos e um curso de
10 dias de corticosterdides sistémicos. As medi¢cdes do desfecho, incluindo comparagao
da varredura por CT pré- e pos-tratamento, bem como pontuagdes dos sintomas do
paciente, revelaram melhora nos dois parametros de desfecho em 36 dos 40 pacientes.
Em um estudo posterior, 24 dos 40 pacientes apresentaram melhora sustentada por pelo
menos 8 semanas, o que daria a impressao de que qualquer que fosse a infec¢ao presente,
esta foi completamente erradicada nestes pacientes.

Em um estudo prospectivo por Legent et al. (597), 251 pacientes adultos com CRS foram
tratados de uma forma duplo-cega com ciprofloxacina vs. amoxicilina/acido clavulanico
por 9 dias. Somente 141 dos 251 pacientes apresentaram culturas bacterianas positivas do
meato médio do inicio do estudo. No final do periodo de tratamento, a descarga nasal
desapareceu em 60% dos pacientes no grupo recebendo ciprofloxacina e em 56%
daqueles no grupo recebendo amoxicilina/acido clavulanico. As taxas de cura clinica e
erradicac@o bacterioldgica foram de 59% e 89% para a ciprofloxacina versus 51% e 91%
para amoxicilina/acido clavulanico, respectivamente. Estas diferengas ndo foram



significativas. Entretanto, entre os pacientes que apresentaram uma cultura inicial
positive e que foram avaliados 40 dias ap6s o tratamento, aqueles que receberam
ciprofloxacina apresentaram uma taxa de cura significativamente maior do que aqueles
tratamento com amoxicilina/acido clavulanico (83,3% vs. 67,6%, p = 0,043). A tolerancia
clinica foi significativamente melhor com a ciprofloxacina (p = 0,012), principalmente
devido a um maior numero de efeitos colaterais gastrointestinais no grupo recebendo
amoxicilina/acido clavulanico (n = 35). A ciprofloxacina provou ser pelo menos tdo
eficaz quando a amoxicilina/acido clavulanico.

A eficécia e seguranca da amoxicilina/ acido clavulanico (AMX/CA) (875/125 mg duas
vezes ao dia por 14 dias) foram comparadas com a cefuroxima axetil (500 mg duas vezes
ao dia por 14 dias) em um ensaio clinico multicéntrico, aberto, de grupo paralelo em 206
adultos com exacerbagdo cronica ou aguda de CRS por um grupo polonés. A resposta
clinica foi similar, com 95% dos pacientes tratados com AMX/CA e 88% dos pacientes
tratados com cefuroxima, pacientes clinicamente avalidveis como curados. Em pacientes
bacteriologicamente avaliaveis, as taxas de cura, definidas como a erradicacdo do
patdgenos original com ou sem recolonizagdo com flora nao-patogénica, também foram
similares, com 65% dos pacientes tratados com AMX/CA e 68% dos pacientes tratados
com cefuroxima curados. Entretanto, a reincidéncia clinica foi significativamente maior
no grupo recebendo cefuroxima: 8% (7/89) dos pacientes clinicamente avalidveis, em
comparacao com 0% (0/98) no grupo recebendo AMX/CA (p=0,0049) (598).

Huck et al. comparou em um ensaio duplo-cego, randomizado cefaclor com amoxicilina
no tratamento de 56 casos agudos, 25 casos recorrentes € 15 casos cronicos de sinusite
maxilar: Se tratado com cefaclor ou amoxicilina, a melhora clinica ocorreu em 86% dos
pacientes com rinossinusite aguda e 56% dos pacientes com rinossinusite recorrente. Os
pacientes com sinusite cronica eram pouco para permitir uma analise estatistica. A
suscetibilidade dos organismos isolados para as drogas em estudo ndo estava relacionada
ao desfecho (599).

Tabela 7-7. Antibioticos a “Curto Prazo” na Rinossinusite Cronica

Estudo Droga NUmero Tempo/ Dose | Efeito nos | Evidéncia
sintomas
McNally et al, | Antibioticos 200 4 semanas Sim, 111
1997 (595) orais subjetivamente
+ esterdides apos 4 semanas
topicos
+ terapia adjunta
Subramanian et | antibidticos 40 4 —6 semanas | Sim, CT pré-/ pos- |11
al; 2002 (596) |10 dias tratamento em 24
corticosteroides pacientes também
melhorou apds 8
semanas
Legent et al, |ciprofloxacina 251 9 dias Descarga nasal Nao
1994 (597), vs. amoxicilina desapareceu:
clavulanato cipro — 60%
amx/clav: 56%
Cura clinica:




cipro 59%
amx/clav 51%
Erradicagdo
bacterioldgica:
cipro 91%
amx/ clav 89%

Namyslowski et | amoxicilina 206 875/125mg por | Cura clinica: Nio
al, 2002 (598) | clavulanato 14 dias | amx/ca 95%
Vs. cefurox 88%
cefuroxima axetil 500mg Erradicagio

por 14 dias bacteriana:

amx/ca 65%
cefurox 68%

Reincidéncia
clinica:
amx/ca 0/98
cefurox 7/89
Huck et al, 1993 | ceflaclor 56 rinossinusite | 2x 500mg Melhora clinica: | Nao
(599) Vs, aguda sin. aguda 86%
amoxicilina 25 rinossinusite | 3x500mg recorrente56%
recorrente por 10 dias sin. crénica
15 sinusite nenhuma
maxilar crénica estatistica

Para resumir, no momento nenhum estudo controlado por placebo sobre o efeito do
tratamento antibidtico esta disponivel. Estudos comparando antibidticos apresentam uma
evidéncia de nivel II e ndo possui qualquer diferenca significativa entre a ciprofloxacina
vs. amoxicilina/dcido clavulanico e cefuroxima axetil. Alguns estudos em perspective
disponiveis demonstram efeito nos sintomas em 56% a 95% dos pacientes. Nao esta claro
qual parte deste efeito € regressdo ao meio uma vez que estudos controlados por placebo
estdo em falta. Existe uma necessidade urgente de ensaios randomizados, controlados por
placebo para estudar o efeito dos antibidticos na rinossinusite cronica e exacerbagdes da
rinossinusite cronica.

7-2-2-3 Tratamento a longo prazo com antibidticos na rinossinusite cronica

A eficacia do tratamento a longo prazo com antibidticos na panbronquiolite difusa, uma
doenca de etiologia incerta, caracterizada pela inflamagdo progressiva cronica nos
bronquiolos respiratorios inspirou os asiaticos na ultima década a tratar a CRS da mesma
forma (600, 601). Subsequentemente, diversos relatorios clinicos declararam que
antibidticos macrolido em baixas doses e a longo prazo sdo eficazes no tratamento da
rinossinusite cronica incuravel por cirurgia ou tratamento com glucocorticosterdides, com
uma melhora nos sintomas variando entre 60% e 80% em diferentes estudos (14, 600,
602, 603). A terapia com macrélido foi apresentada como tendo um inicio lento com
melhoras continuas até 4 meses apos o inicio da terapia.

Em estudos animais, os macrolidos aumentaram de forma mucociliar o tratamento,
reduziram a secre¢do de células caliciformes e aceleraram a apoptose dos neutrofilos,
todos os fatores que podem reduzir os sintomas da inflamagdo cronica. Existe, ainda,




evidéncia in-vitro cada vez maior dos efeitos antiinflamatorios dos macrélidos. Diversos
estudos demonstraram que os macrolidos inibem a expressao do gene da interleucina para
o IL-6 e IL-8, inibem a expressao da molécula de aderéncia intracelular essencial para o
recrutamento das células antiinflamatorias. Entretanto, deve-se ainda estabelecer se este €
um mecanismo clinicamente significativo (604-610).

Existe ainda evidéncia in-vitro, bem como experienciar clinica, demonstrando que os
macrolidos reduzem a viruléncia e danos ao tecido causados pela colonizacao bacteriana
cronica sem erradicar a bactéria. Além disso, o tratamento a longo prazo com antibioticos
demonstrou acrescentar a freqiiéncia de batimento ciliares (611). Em um RCT em
perspective do mesmo grupo (461) noventa pacientes com CRS polipoide e ndo-polipdide
foram randomizados para o tratamento médico com 3 meses de macrolido oral
(eritromicina) ou cirurgia endoscopica dos seios e acompanhados por um ano. As
avaliacdes do desfecho incluiam sintomas (VAS), o Teste de Desfecho SinoNasal
(SNOT-22), Formuléario Abreviado 36 de Pesquisa de Saude (SF36), 6xido nitrico,
rinometria acustica, tempo de clearance da sacarina e endoscopia nasal. O tratamento
médico e cirargico da CRS melhorou significativamente quase todos os parametros
subjetivos e objetivos, sem diferenga significativa entre os dois grupos ou entre a CRS
polipoéide e nao-polipdide exceto pelo volume nasal total que era maior apds a cirurgia e
no pacientes com CRS polipdide.

Wallwork et al (612) realizou um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, controlado por
placebo em 64 pacientes com rinossinusite cronica. Os individuos receberam 150 mg de
roxitromicina diariamente por 3 meses ou placebo. A descricio da populagdo de
pacientes ¢ limitada, mas pacientes com NP foram excluidos (comunica¢do pessoal pelo
autor). Eles apresentaram uma melhora significativa na classificagdo global de paciente
em comparagdo com o placebo. As outras comparacdes foram feitas entre as situagdes
pré- e pos-tratamento. Nesta comparacao, uma melhora estatisticamente significativa foi
encontrada na pontuacdo do SNOT-20, endoscopia nasal, tempo de transito da sacarina e
niveis de IL-8 no fluido da lavagem (P<,05) no grupo de macrélido. Uma correlagdo foi
observada entre as medi¢des do desfecho e os baixos niveis de IgE.

O beneficio do tratamento com macrolido em baixas doses, a longo prazo parece ser, em
casos selecionados, eficaz quando esterdides topicos e cursos curtos de antibioticos
falharam. O mecanismo exato de acdo ndo ¢ conhecido, mas provavelmente envolve a
regulacdo de forma descendente da resposta imunologica do hospedeiro local bem como
uma regula¢do de forma descendente da viruléncia da bactéria colonizadora. Os estudos
controlados por placebo devem ser realizados para estabelecer a eficacia dos macrélidos
se o tratamento caso este tratamento venha a ser aceito como medicamento com base em
evidéncia.

Tabela 7-8. Tratamento a longo prazo com antibiéticos na rinossinusite cronica

Estudo Droga NUmero Tempo/Dose Efeito no | Evidéncia
sintomas

Hashiba et al, | claritromicina 45 400mg /d |Melhora  clinica | III

1996(600) por 8 a 12 semanas |em 71%




Suzuki et al, | roxitromicina 12 150mg /d varredura por CT |III
1997 (601) pré- e pos-terapia:
melhora na
oxigenagao dos
seios nasais

Nishi et al, 1995 | claritromicina 32 400mg /d avaliagdo pré- e|III
(602) pos-terapia do
clearance nasal
Gahdhi et al, | antibidticos 26 ndo mencionado 19/26 redugdo da | III
1993 (603) profilaticos exacerbagdo aguda
em 50%

detalhes ndo
mencionados 7/26 reducao da

exacerbacdo aguda
em menos de 50%

Ichimura et al, | roxitromicina 20 150mg /d melhoria clinica e |III
1996 (14) por pelo menos 8 encolhimento do
semanas polipo em 52%
roxitromicinae |20
azelastina Img/d melhoria clinica e
encolhimento do
polipo em 68%
Scadding et al, | Terapia com| 10 3 meses Batimento  ciliar | II1
1995 (611) antibidtico oral aumentado
Ragab et al,|eritromicina v |45 em cada |3 meses Melhora dos | Ib
2004 (461) ESS brago sintomas do RT

superior e inferior,
SF36, SNOT-22,
NO, Ac Rhin,
SCT, endoscopia
nasal em 6 & 12

meses
Wallwork 2006 | roxitromicina 64 3 meses melhoras na| lb
(612) classificagdo global

dos pacientes

RT: trato respiratério, SF 36: Formulario Abreviado 36 QoL, SNOT-22: Teste de Desfecho SinoNasal, NO:
oxido nitrico expirado, Ac Rhin: rinometria acustica, SCT: tempo de clearance da sacarina.

7-2-3 Exacerbaces agudas da rinossinusite cronica

7-2-3-1 Tratamento a curto prazo com antibioticos oral nas exacerbacdes agudas da

rinossinusite cronica

Em ensaios abertos, os antibidticos orais apresentam um efeito na sintomatologia das
exacerbagdes agudas da rinossinusite cronica (598, 613). Em alguns destes estudos,
pacientes com rinossinusite aguda ou cronica sdo combinados com pacientes com
exacerbacdes agudas de rinossinusite cronica (614, 615). Nenhum estudo demonstrou a




eficacia dos antibidticos nas exacerbagdes agudas da rinossinusite cronica em uma forma
duplo-cega, controlada por placebo.

Em conclusdo, os dados sobre o tratamento das exacerbagdes agudas da rinossinusite
cronica sdo, na maioria, evidéncias de nivel IV e incluem antibidticos orais e locais. Os
dados duplo-cegos demonstram um efeito positivo da adicdo de tratamento com
corticosterdide local aos antibidticos orais no tratamento da exacerbagdo aguda da
rinossinusite cronica.

7-2-3-2 Tratamento a curto prazo com antibidticos locais nas exacerbacoes agudas da

rinossinusite cronica

Alguns estudos compararam os efeitos dos antibidticos locais na rinossinusite cronica e
exacerbacao aguda da rinossinusite cronica (542, 616-618).

Desrosiers estudou em um ensaio randomizado, duplo-cego de solucdo salina-
tobramicina versus somente solu¢do salina administrada trés vezes ao dia nas passagens
nasais através de um nebulizador de particulas grandes por 4 semanas em vinte pacientes
com rinossinusite cronica refratdria a terapia médica e cirirgica. Ele ndo encontrou
diferenca significativa entre os grupos e concluiu que a terapia com aerossol de grandes
particulas nebulizado pode oferecer uma alternativa segura e eficaz de administracao para
0s pacientes com rinossinusite refrataria independente da adi¢cdo de gentamicina (619).

Sykes ndo descobriu qualquer efeito adicional com a adi¢do de neomicina a um spray
contendo dexametasona e tramazolina quarto vezes ao dia nas duas narinas por 2 semanas
(543).

Entretanto, Mosges e Leonard ndo encontraram diferengas entre os antibiodticos locais e o
placebo (616, 618). Mosges demonstrou um efeito positive para o spray nasal de
fusafungina j4 nas primeiras 24 horas de tratamento, o que ndo foi observado no grupo
recebendo placebo. O efeito antimicrobioldgico deste preparado ¢ incerto.

Schienberg et al. estudou a eficacia a administragdo de aerossol de antibidticos nos seios
através de um nebulizador em 41 pacientes que apresentavam rinossinusite recorrente,
cronica que persistiu apesar da cirurgia endoscopica dos seios e que nao respondeu aos
cursos multiplos de antibidticos orais. Apos 3 a 6 semanas de tratamento, 34 pacientes
(82,9%) apresentaram uma resposta boa ou excelente ao tratamento. Os efeitos colaterais
foram infreqiientes, leves e transitorios. Eles concluiram que os antibidticos nebulizados
devem ser considerados para todos os pacientes com rinossinusite cronica que foram
submetidos a cirurgia endoscopica funcional dos seios e que falharam em responder aos
antibioticos orais ou que nao toleram os (620).

Outros estudos com populagdes de pacientes melhor caracterizadas sao necessarios.

7-2-4 Efeitos colaterais dos antibioticos



Os efeitos colaterais comuns dos antibidticos incluem nausea, diarréia e, nas mulheres,
infecgOes vaginais por levedura. Alguns efeitos colaterais sdo mais graves e, dependendo
do antibiotico, podem influenciar na fun¢do do rim e figado. Raramente a medula 6ssea e
outros orgdos sdo afetados. Testes sanguineos sdo usados para monitorar estas reagdes
adversas.

Algumas pessoas que recebem antibidticos desenvolvem colite, uma inflamag¢do do
intestino grosso. A colite resulta de uma toxina produzida pela bactéria Clostridium
difficile, que cresce de forma ndo controlada quando outros antibacterianos sao
eliminados pelos antibioticos.

Os antibidticos podem causar reagdes alérgicas. A maioria das reagdes alérgicas € leve e
consiste em uma erupg¢do cutdnea com coceira ou leve chiado. Os pacientes que alegam
reagdes alérgicas aos antibidticos na verdade estdo se referindo aos efeitos colaterais. E
importante perceber isso uma vez que as reagdes alérgicas graves (anafilaxia) podem ser
potencialmente fatais e que alguns pacientes alegam serem alérgicos a diferentes classes
de antibidticos tornando o tratamento dificil. A maioria dos eventos adversos
relacionados aos antimicrobianos ¢ reversivel rapidamente com a interrupcdo do
medicamento. As toxicidades irreversiveis incluem ototoxicidade induzida por
aminoglicosideo, sindrome de Stevens-Johnson ¢ toxicidade secundaria a nitrofurantoina.
Uma outra conseqiliéncia importante do uso de antibidticos ¢ o desenvolvimento de
resisténcia. A resisténcia aos antibioticos € um grande problema de saude publica e o uso
de antibiotico estd sendo reconhecido de modo crescente como a principal pressao
seletiva impulsionando esta resisténcia. A prescri¢ao de antibioticos na Europa varia
muito: a maior taxa foi na Franga e a mais baixa nos Paises Baixos (621). Uma troca dos
antigos antibioticos de baixo espectro para os novos antibidticos de largo espectro ¢
observada. Maiores taxas de resisténcia aos antibidticos sdo encontradas em paises com
alto consume, provavelmente relacionado ao alto consumo.

7-3 Outras administracdes médicas para rinossinusite

O tratamento conservador padrdo para rinossinusite aguda e cronica tem como base
antibidticos a curto ou longo prazo e esterdides topicos com a adigdo de
descongestionantes — na maioria das vezes em um regime a curto prazo € para o ataque
agudo. Diversos outros tipos de preparados foram investigados, mas as evidéncias
substanciais para o beneficio dos mesmos sdo insatisfatorios. Estes medicamentos
incluem lavagens antrais, solugdo salina isotonica/hipertonica como ducha nasal, anti-
histaminicos, = antimicdticos,  agentes  mucoliticos/preparados  fitomedicinais,
imunomoduladores/imunoestimulantes e preparados de lisado bacteriano. Para pacientes
selecionados com rinossinusite cronica e refluxo gastroesofagico, o impacto do
tratamento anti-refluxo nas pontuagdes de sintomas sinusais foi estudado. A aplicagdo
nasal topica da furosemida e capsaicina também foi considerada no tratamento da
polipose nasal e prevengao de recaidas.



7-3-1 Descongestionantes

7-3-1-1 Rinossinusite aguda

Os descongestionantes nasais sdo geralmente usados no tratamento de rinossinusite
aguda, com o objetivo de atingir uma melhor ventilagdo e drenagem sinusal e alivio
sintomatico da congestdo nasal. Os ensaios experimentais sobre o efeito dos
descongestionantes topicos por varreduras por CT (622) e MRI (623) sobre a paténcia do
complexo ostial e ostiomeatal confirmaram o efeito acentuado na congestdo dos
turbinados inferiores e médios e mucosa infundibular, mas nenhum efeito na mucosa do
seio maxilar e etmoidal. Estudos experimentais sugeriram efeito antiinflamatério
benéfico da xilometazolina ¢ oximetazolina através da redugdo da sintase do 6xido nitrico
(624) e agdo antioxidante (625). Em contraste aos ensaios in-vitro anteriores sobre o
efeito dos descongestionantes no transporte mucociliar, um ensaio clinico controlado (II)
por Inanli et al. sugeriu melhora no clearance mucociliar in-vivo, apds 2 semanas de
aplicagdo de oximetazolina na rinossinusite bacteriana aguda, em comparagcdo com a
fluticasona, solucdo salina hipertonica e solugdo salina, mas ndo apresentou melhora
significativa em comparacdo com o grupo onde nenhum tratamento nasal topico foi
administrado e o curso clinico da doenga entre os grupos nao era significativamente
diferente.(626). Isto estd em concordancia com o ensaio randomizado, controlado anterior
na sinusite maxilar aguda em adultos (Ib), que ndo apresentou impacto significativo
quando adicionado a um tratamento antibidtico em termos de pontuagdes de sintomas
diarios de dor de cabega e obstrucdo e pontuagdes de raio-X dos seios, embora
descongestionante e placebo tenham sido aplicados através de um dispositivo (bellow), o
que deveria possibilitar uma melhor dispersdao da solucdo na cavidade nasal (627). O
tratamento com descongestionante nao provou superioridade a solucdo salina, quando
adicionado ao tratamento antibidtico e anti-histaminico em um ensaio randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo para rinossinusite pediatrica aguda (Ib) (628).
Entretanto, um ensaio duplo-cego, randomizado, controlado por placebo demonstrou
efeito protetor significativo do descongestionante nasal em 14 dias (combinador com
budesonida tdépica apos 7 dias) na prevengdo do desenvolvimento de sinusite maxilar
nosocomial em pacientes ventilados mecanicamente na unidade de terapia intensiva
(629). A sinusite maxilar radiologicamente confirmada foi observada em 54% dos
pacientes no grupo de tratamento ativo e em 82% dos controles, respectivamente,
enquanto a sinusite maxilar infecciosa foi observada em 8% e 20%, respectivamente
(629).

Entretanto, a experienciar clinica sustentar o uso da aplicagdo topica de
descongestionantes no meato médio na rinossinusite aguda, mas ndo em spray ou gotas
(Nivel da evidéncia V).

7-3-1-2 Rinossinusite cronica

O uso de descongestionantes para a rinossinusite cronica em adultos nao foi avaliada em
um ensaio randomizado controlado. Os descongestionantes ¢ a drenagem dos seios nao
provou ser superior a solucdo salina na sinusite maxilar pediitrica em termos de
pontuagoes subjetivas ou de raio-X (630).



7-3-1-3 Polipos nasais

Nenhum ensaio controlado foi usado para testar o efeito do tratamento com
descongestionante na polipose nasal. Estudos de CT antes e apos a aplicagdo de
descongestionantes em pacientes com polipose nasal ndo demonstraram qualquer
alteracdo densitométrica nos seios ou podlipos, somente descongestdo dos turbinados
inferiores (631). Um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo nao
apresentou qualquer diferenca entre o placebo, epinefrina e nafazolina no tamanho do
po6lipo na endoscopia e imagem lateral (632).

7-3-1-4 Efeitos colaterais dos Descongestionantes

O evento adverso mais freqiiente relacionado aos descongestionantes nasais topicos ¢ o
rebote da congestdao nasal em pacientes com tratamento prolongado ou uso excessivo de
medicamentos topicos vasoconstritores. O efeito ocorre devido a taquifilaxia apos 5 a 7
dias de uso do medicamento. A dura¢do menor da descongestao e o efeito rebote resultam
em dose diaria aumentada e pode levar a rinite medicamentosa (633). Uma reatividade
nasal significativamente maior, em comparagao com o placebo, foi demonstrada apos
algumas semanas de descongestionante nasal.

Os principais efeitos adversos estdo mais relacionados aos descongestionantes sistémicos,
variando na gravidade de tremor a dor de cabeca a relatos individuais de derrame, infarto
do miocardio, dor no toérax, convulsdes, insonia, nausea e vomito, fadiga e tontura.
Existem ainda alguns relatorios de caso informando efeitos colaterais similares de
descongestionantes tdpicos, especialmente em pacientes com risco cardiovascular
aumentado (634-637).

7-3-2 Mucoliticos

7-3-2-1 rinossinusite aguda

Os mucoliticos eram usados como adjuntos ao tratamento antibidtico e ao tratamento
descongestionante na rinossinusite aguda com o objetivo de reduzir a viscosidade da
secrecao dos seios. O beneficio deste tratamento nao foi avaliado em muitos ensaios. Na
rinossinusite pediatrica, um RCT (Ib) ndo provou que a bromexina € superior a solugdo
salina na inalacdo para criancas com rinossinusite cronica (638). Um segundo RCT (Ib)
sugeriu que a bromexina foi superior que o placebo (639).

7-3-2-2 Rinossinusite cronica

Um estudo de coorte em um grupo misto de 45 pacientes com rinossinusite aguda e
cronica sugeriu efeito benéfico da adicdo de mucolitico ao tratamento de rinossinusite
padrao em termos de reduzir a duragdo do tratamento (640) (Nivel da evidéncia III).

7-3-2-3 Polipos nasais

Nenhum ensaio clinico testou o efeito dos mucoliticos no tratamento de polipos nasais.



7-3-3 Anti-histaminicos, cromonas

7-3-3-1 Rinossinusite aguda

O efeito benéfico da loratadina em termos de redug¢dao do sintoma para o tratamento de
sinusite aguda em pacientes com rinite alérgica foi conformado em um ensaio
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (Ib)(641). Os pacientes
recebendo loratadina como um adjunto ao tratamento antibidtico sofreram menos espirros
e obstrucdes nas pontuacdes VAS diarias e a melhora geral foi confirmada pelos médicos.
Cromolina ndo provou ser melhor que a solucdo salina em um RCT (Ib) para o
tratamento de sinusite hiperreativa aguda medida por pontuagdes subjetivas e varreduras
por ultra-som, levando a 50% de melhora nos dois grupos (642). U RCT (Ib) para
rinossinusite pediatrica aguda ndo confirmou qualquer beneficio das gotas de
descongestionante nasal anti-histaminico (628).

7-3-3-2 Rinossinusite cronica

Embora geralmente ndo recomendada como tratamento de rinossinusite, um estudo de
avaliacdo do tratamento de rinossinusite cronica nos EUA revelou que os anti-
histaminicos sdo um medicamento geralmente prescrito para pacientes com rinossinusite
cronica (uma média de 2,7 cursos de antibioticos; esterdides nasais e anti-histaminicos de
prescricao 18,3 e 16,3 semanas, respectivamente, em um periodo de 12 meses) (643).
Entretanto, nenhuma evidéncia dos efeitos benéficos do tratamento com anti-histaminicos
para rinossinusite cronica foi encontra, uma vez que nao ha ensaios controlados avaliando
o referido tratamento.

7-3-3-3 Polipos nasais

A cetirizina em uma dose de 20 mg/dia por trés meses, reduziu significativamente os
espirros, rinorréia e a obstrugdo em comparagdo com o placebo no tratamento pos-
operatorio da polipose recorrente, mas sem efeito no tamanho do pélipo (Ib) (644).

7-3-3-4 Anti-histaminicos

Diferente de durante o tratamento com anti-histaminicos de primeira geracao, onde os
efeitos colaterais muscarinicos periféricos e no sistema nervosa central sdo significativos,
a freqliéncia dos efeitos colaterais em novos anti-histaminicos de segunda geragao ¢
baixa. Os eventos mais comuns relatados durante o tratamento com anti-histaminicos de
segunda geracao foram infec¢do do trato respiratdrio superior, chiado, vulvite, tosse, dor
de cabeca, enxaqueca, sonoléncia, sedagdo e lesdo, a maioria deles relatada em 1 a 5% da
populacdo tratada, entretanto, ndo necessariamente relacionada ao medicamento. Embora
os cuidados com a cardiotoxicidade e o potencial para interacdo com as drogas
metabolizadas pelo sistema hepatico citocromo P450, tenham sido tratados em relagao
aos antigos anti-histaminicos ndo-sedativos (como terfenadina ou astemizol), este risco
parece ser ausente nos compostos mais novos (desloratadina, levocetirizina,
fexofenadina), pelo menos nos regimes de tratamento recomendados.




7-3-4 Antimicéticos

Antimicoticos sdo usados como tratamento topico e sist€émico, como um adjunto a
cirurgia dos seios, na rinossinusite flingica invasiva e fungica alérgica, especialmente em
pacientes imunocomprometidos (645). A cirurgia ¢ considerada o tratamento de primeira
linha para rinossinusite fungica alérgica (646) e flingica invasiva (647). Apesar do uso de
antimicoticos no tratamento da rinossinusite fingica alérgica ndo ter sido testado em
ensaios controlados, a alta dose de intraconazol pds-operatorio, combinado com
esterdides orais e topicos em um coorte de 139 pacientes com AFS reduziu a taxa de
necessidade de intervengdo cirirgica para 20,5% (648). O tratamento de ponta para
sinusite flngica invasiva tem como base pequenas séries de pacientes e fichas clinicas,
que ndo atendem o critério para meta-analise ¢ podem ser consideradas como evidéncia
de nivel IV.

7-3-4-1 Rinossinusite aguda

Nenhum ensaio controlado para tratamento antimicotico para rinossinusite aguda foi
encontrado na pesquisa do Medline.

7-3-4-2 Rinossinusite cronica

A hipotese fungica, com base na premissa de uma resposta imunologica local alterada
(ndo alérgica) a presenga fingica nas secregdes nasais/sinusais resultando na geragdo de
rinossinusite eosinofilica cronica e polipose nasal (132), levou a idéia de tratar a
rinossinusite cronica/polipose nasal com um antimicético topico. Embora a presenca de
fungo nas secrecdes sinusais tenha sido detectada em uma grande propor¢do (< 90%) de
pacientes com rinossinusite cronica, bem como em uma populacdo de controle sem a
doenga em alguns centros de estudo (132, 133), isto ndo pode ser considerado uma prova
de etiologia. Até recentemente, alguns estudos de caso (nivel III) foram conduzidos (649,
650). Ponikau, em um grupo de 51 pacientes com rinossinusite cronica, incluindo
pacientes com polipose, tratou os pacientes com anfotericina B tdpica como lavagem
nasal/sinusal, sem placebo ou outro tratamento de controle. O tratamento resultou em
melhora subjetiva de 75% e melhora endoscopica de 74% (649). Como os autores
declararam, o tratamento antifungico deve ser avaliado em um ensaio controlado para ser
justificado.

Em um pequeno ensaio recente randomizado, controlado por placebo, duplo-cego usando
anfotericina B para tratar 30 pacientes com CRS com ou sem NP, Ponikau (651) também
ndo foi capaz de demonstrar efeito significativo na sintomatologia embora ele tenha
apresentado um espessamento reduzido da mucosa inflamatoria na varredura por CT e
endoscopia nasal e niveis reduzidos de marcadores intranasais para inflamagdo
eosinofilica em pacientes com CRS (uma diferenga significativa na reducdo da
neurotoxina derivada do eosinéfilo (EDN), mas ndo I1-5). O estudo por Weschta (652)
ndo revelou diferencas entre os tratamentos com anfotericina B e placebo na redugdo da
"proteina cationica eosinofilica e triptase e nenhuma diferenca foi encontrada entre os
marcadores de ativacdo celular onde a eliminagdo fingica foi atingida ou ndo (para
pacientes onde os elementos fingicos foram detectados), que vai a favor da hipotese que
os fungos sdo espectadores inocentes e ndo os causadores da ativacdo das células



inflamatorias (presumivelmente o eosinofilo) (652). Os dois ensaios usaram solugdes
antimicéticos muito acima da concentrac¢do inibitdria minima para eliminag¢do fungica,
entretanto, o ensaio de Ponikau usou lavagem nasal duas vezes ao dia por 6 meses (com
melhora endoscopica significativa apds 3 e 6 meses), enquanto o ensaio de Wechta usou
spray nasal 4 vezes ao dia por 3 meses. Enquanto a diferenga na aplicacdo da droga e o
tamanho pequeno da amostra deixou a questdo sobre o sucesso do tratamento e os
diferentes desfechos objetivos entre os ensaios em aberto, um ensaio multicéntrico,
randomizado, controlado por placebo, duplo-cego (140) em 120 pacientes (80% com
polipos) usando lavagem nasal por 3 meses confirmou a auséncia de beneficio com a
anfotericina B adicionada a lavagem nasal em comparagdo com a lavagem com placebo
no tratamento de CRS e polipose nasal. Nenhuma diferenga entre a anfotericina B e o
placebo foi encontrada em termos de medigdes subjetivas ou objetivas de melhora, isto €,
pontuagdo média de VAS, Sf-36, Medida de Desfecho de Rinossinusite-31 (RSOM-31),
pontuacdes de endoscopia, SF-36, PNIF e pontuagdes de polipo. Os pacientes recebendo
placebo melhoraram no VAS total, VAS de gotejamento pos-nasal, VAS de rinorréia no
subgrupo de ndo-asma; o PNIF deteriorou significativamente com a anfotericina B, mas
isto ndo ocorreu com o placebo (140).

O tratamento antifungico oral com alta dose oral de terbinafina por 6 semanas em um
ensaios randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, multicéntrico também nao
encontrou qualquer beneficio subjetivo ou objetivo ap6s o tratamento antifungico,
comparando os desfechos nos 53 pacientes adultos com CRS (653). Nenhuma diferenga
foi encontrada na melhora das pontuagdes de CT, pontuacdes de sintomas sinusais e
avaliagdo terapé€utica e confirmou as descobertas anteriores de Weschta de que a presenca
de fungos na mucosa nasal (fungo positivo em 41/53 pacientes) ndo fazia qualquer
diferenca nos desfechos do tratamento (653).

Tabela 7-10. Tratamento com antimicoticos na rinossinusite cronica

estudo | indicagdo | tratamento | nimero | duracao sintomas Objetivo
Weschta, | NP Spray de 60 8 semanas Significativamente | Nenhuma
2004 anfotericina pior com diferenga na
(652) Bvs anfotericina B CT,
placebo 4 endoscopia,
vezes ao dia ECPe
triptase na
lavagem
Ponikau, | CRS+NP | Lavagem 30 6 meses Nenhuma CT menos
2005 com diferenca espessamento
(651) anfotericina da mucosa e
B vs. EDN, mas
placebo ndo II-5 na
duas vezes lavagem para
ao dia tratamento
ativo
Ebbens, | CRS+ NP | Lavagem 116 3 meses Nenhuma Nenhuma
2006 com diferenca diferenca nas
(140) anfotericina pontuagdes
B vs. de pdlipo,
placebo PNIF,
RSOM-31,




SF-36 entre
0s grupos
Kennedy, | CRS 625mg/ dia | 53 6 semanas + 9 Nenhuma Nenhuma
2005 terbinafina semanas diferenca nos diferenca na
(653) oral vs. acompanhamento | sintomas e RSDI CT,MRI e
placebo paciente e médico | endoscopia

7-3-4-3 Polipose nasal

Outro estudo de caso (uma vez que os ensaios anteriores também incluiam pacientes com
polipose nasal) combinou o tratamento com esterdide topico com anfotericina B em 74
pacientes com polipose nasal por 4 semanas {Ricchetti, 2002 #4848 e descobriu 48% de
desaparecimento dos podlipos na endoscopia em pacientes previamente operados
endoscopicamente.

Em um ensaio duplo-cego, randomizado, controlado por placebo em 60 pacientes com
rinossinusite cronica com podlipos nasais, o tratamento topico com anfotericina B nao
apresentou superioridade a solucdo salina nas pontuacdes da CT (p 0,2) e pontuagdes
subjetivas, que eram (significativamente) piores no grupo de tratamento ativo {Weschta,
2004 #9067} .

Um ensaio aberto recente, randomizado, comparando os efeitos protetores da lisina-
aspirina (LAS) e LAS combinada com anfotericina B na reincidéncia de po6lipo nasal em
pacientes que foram submetidos a polipectomia média (depo i.m. esterdide) ou cirurgica,
sugeriu que a adi¢dao de anfotericina B a lisina-aspirina em um tratamento topico a longo
prazo pode trazer beneficios em termos de protecdo contra reincidéncia (654). A
reincidéncia apos 20 meses foi observada em 13/25 pacientes tratados com LAS apos
cirurgia, em 15/25 ap6s polipectomia médica e LAS, enquanto 5/16 apds polipectomia e
7/23 apos polipectomia médica protegida com LAS e anfotericina B, respectivamente.
Fungos foram detectados em 8/39 pacientes nos grupos tratados com LAS+anfo B e em
nenhum dos 50 pacientes tratados somente com LAS. A baixa detec¢do fingica indica
que o efeito protetor suposto da anfotericina B, adicionada ao tratamento com LAS pode
ndo ser em decorréncia do efeito antifungico (654).

7-3-4-4 Efeitos colaterais dos antimicoticos

Os eventos adversos apos o tratamento antimicético a longo prazo sdo freqiientemente
nausea, dor de cabega, erupgao cutanea, vomito, dor abdominal e diarréia. Os principais
eventos adversos, como disfungdo séria do figado, sdo raros e vistos na maioria em
pacientes em risco e devido as intera¢cdes medicamentosas.

A freqiliéncia dos eventos adversos durante 3 a 6 meses de tratamento com anfotericina B
topica em 3 ensaios randomizados, controlados por placebo foi similar nos grupos ativos
e de placebo. Entretanto, os principais eventos adversos foram mais comuns no grupo
recebendo tratamento ativo (9% no grupo ativo vs. 0% no grupo de placebo,
respectivamente) embora somente 1 tenha sido considerado relacionado a droga (ataque
de asma). O tratamento oral com terbinafina por 6 semanas nao induziu mais eventos
adversos do que o placebo, nenhum estava relacionado a droga e nenhuma diferenca na
funcao do figado foi observada entre o grupo ativo e de placebo apds 6 semanas.




O efeito da anfotericina B na mucosa dos seios pode ser explicada por alguns outros
modos de agdo. Em comum com outros antimicoticos e antibidticos polienos, a
anfotericina B atua na permeabilidade da membrana celular, que pode reduzir o tamanho
dos polipos nasais através da redu¢do do edema, levando a uma melhora subjetiva
{Hartsel, 1994 #8412. Estes estudos ndo eram controlados por placebo e tinha curtos
periodos de observagdo. A anfotericina B ¢ uma droga citotoxica e a aplicagdo topica a
longo prazo pode apresentar efeito sistémico. Por outro lado, as lavagens nasais com
solugdo hipertonica (sem medicacdo antiflingica) oferecem até 60% de melhora (ver
capitulo 7-4-7 Irrigag@o nasal e antral — solucdo salina, solugdo salina hipertonica).

Outra objecdo tratamento topico com anfotericina B para CRS e polipose nasal pode ser
adicionada. Uma vez que a anfotericina B ainda ¢ um valioso tratamento sistémico
antimicoOtico para micose invasiva potencialmente fatal, a pressdo seletiva aumentada
com o tratamento topico pode dar origem a uma resisténcia aumentada a droga nos
patdgenos fungicos ubiquitarios, como a Candida. Este tratamento topico ¢ um padrdo
para induzir a resisténcia a droga antimicrobiana, devido ao diferente padrio de
distribuicdo da droga nas cavidades sinusais (alguns lugares apresentam baixa
concentracdo da droga), e com o tempo podemos perder valiosas drogas sistémicas
antimicoticas, que ainda demonstram baixa resisténcia.

7-3-5 Preparados de lisado bacteriano

A resposta imunoldgica local (e sistémica) alterada a infecg¢do (antigenos) bacteriana
pode ser responsavel pela reincidéncia freqiiente da rinossinusite. O efeito benéfico do
tratamento antibidtico estd diminuendo junto com a resisténcia microbiana aumentada
apos tratamentos repetidos. Alguns pacientes sdo geralmente considerados como dificeis
de tratar e geralmente ndo apresentam resposta a longo prazo ao tratamento médico e
cirargico. Uma vez que se espera que a resposta imunoldgica alterada seja responsavel
pela reincidéncia freqiliente, diferentes imunomoduladores ou imunoestimulantes foram
testados nestes pacientes. A forma mais comum de medicamentos usados ¢ o lisado
bacteriano. A eficicia dos preparados de lisado bacteriano (autolisado de Enteroccocus
faecalis {Habermann, 2002 #582}, fracdes ribossomicas de Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae e a fragao
da membrana de Kp (655), e lisado bacteriano misto (656) em termos de reducdo do
nimero de reincidéncias agudas na rinossinusite cronica, periodo entre as reincidéncias e
a necessidade de tratamento antibiotico, foi testada em RCTs multicéntricos, controlados
por placebo (Ib) (655-657).

7-3-5-1 Rinossinusite aguda

Os lisados bacterianos foram testados no tratamento da rinossinusite aguda recorrente e
os desfechos medidos foram a taxa reduzida de episddios agudos e tratamento antibidtico.
O tratamento do autolisado de Enteroccocus faecalis por 6 meses em 78 pacientes (3x30
gotas diariamente) resultou em 50 reincidéncias durante o tratamento de 6 meses e o
acompanhamento de 8 meses em comparagcdo com um grupo de 79 pacientes tratados
com placebo com 90 reincidéncias. O intervalo de tempo para a primeira recidiva foi



claramente mais longo no braco ativo (513 dias) em comparagdo com o placebo (311
dias) (657). Um RCT sobre o efeito do tratamento de 6 meses com fragdes ribossdmicas
de Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Haemophilus influenzae e a fragdo da membrana de Kp foi comparado ao placebo em
327 pacientes adultos (168 no tratamento ativo e 159 no tratamento com placebo) com
rinite infecciosa aguda recorrente (o critério poderia atender a rinossinusite recorrente
com base nos sintomas — 4,3 episodios por ano) demonstrou redugdo de 39% dos cursos
antibidticos € 32% dos dias com antibidticos durante o periodo de tratamento de 6 meses
(655).

7-3-5-2 Rinossinusite cronica

O tratamento de seis meses com lisado bacteriano foi testado em um ensaio multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com 284 pacientes com CRS
(diagnosticados por descarga nasal persistente, dor de cabeca e critério de raio-X). A
reducdo nas pontuacdes de sintoma e pontuacdo de gravidade geral, incluindo tosse e
expectoragao foi significativa durante o periodo de tratamento (656).

Tabela 7-10. Tratamento com lisados bacterianos na rinossinusite cronica

estudo indicagdo | tratamento nimero | dura¢do | sintomas | Objetivo
Habermann, | ARS Enterococcus 157 6+8 Reduziu os 50 vs. 90 reincidéncias,
2002 (657) | recorrente faecalis meses episodios 513 vs. 311 dias para a
agudos primeira recidiva
Serrano, ARS Ribomunyl 327 6 meses Reduziu os 39% de redugdo nos
1997 (655) | recorrente episodios cursos de antibidtico e
agudos 32% nos dias com
antibidticos
Heintz, CRS Bronchovaxom | 284 6 meses Melhora das | N° de pacientes com
1989 (656) vias aéreas opacificacdo total no
superiores ¢ | raio-X caiu de 54 para 9
inferiores no grupo ativo vs. 46
para 25 no grupo de
placebo

7-3-5-3 Polipose nasal

Nenhum dado pode ser encontrado sobre o tratamento com lisados bacterianos na
polipose nasal.

7-3-6 Imunomoduladores/ imunoestimulantes

O tratamento com filgrastima, fator recombinante de estimulacdo de colonia granuldcito,
foi testado em um RCT (Ib) em um grupo de pacientes com rinossinusite cronica
refratario ao tratamento convencional, que ndao confirmou desfechos com melhora
significativa apos um tratamento tdo caro (506). Um estudo piloto (III) com interferon
gama sugeriu que este tratamento pode ser benéfico no tratamento de rinossinusite



cronica resistente, mas o numero de paciente ndo era adequado para oferecer evidéncias
para justificar este tratamento (658). Certos grupos de antibidticos podem ser
considerados como imunomoduladores, como as quinolonas (659) e macrolideos (660).

7-3-7 Irrigacdo nasal e antral (solucéo salina, solucéo salina hiperténica)

Diversos ensaios randomizados e controlados testaram a irrigacdo nasal e antral com
solucdo salina isotonica ou hipertonica no tratamento da rinossinusite aguda e cronica.
Embora a solugdo salina seja considerada um tratamento controle, os pacientes nestes
ensaios randomizados foram designados para diferentes modalidades de aplicagdo da
solucdo salina ou solugdo salina hipertonica ou solugdo salina hipertonica comparada
com isotdnica. Os resultados entre os grupos foi comparado. A maioria deles oferece
evidéncia de que as lavagens ou irritagdes nasais com solugdo salina isotonica ou
hipertonica sdo benéficas em termos de alivio dos sintomas, descobertas endoscopicas e
melhora da HRQL em pacientes com rinossinusite cronica cronica [sic]. A solugdo salina
hipertonica ¢ preferida em relagdo a tratamento isotonico para rinossinusite por alguns
autores nos EUA, na maioria com base nos artigos indicando que ela melhora
significativamente o clearance mucociliar nasal medido pelo teste de sacarina em
voluntarios saudaveis (661).

7-3-7-1 Rinossinusite aguda

Um ensaio randomizado (Ib) por Adam et al (662) com dois controles, comparou a
solucdo salina nasal hipertonica com a solugao salina isotonica € nenhum tratamento em
119 pacientes com resfriando comum e rinossinusite aguda (predominantemente
rinossinusite). As medigdes do desfecho foram pontuagdes subjetivas dos sintomas nasais
(congestao, secrecao, dor de cabega) no dia 3, dia 8-10 e dia da resolucdo do sintoma. Os
pacientes com rinossinusite (98%) também foram tratados com antibioticos. Nao havia
diferenga entre os grupos e somente 44% dos pacientes usariam o spray de solugdo salina
hipertonica novamente. Trinta e dois por cento observaram queimagdo, em comparacao
com 13% do grupo recebendo solugao salina normal.

A irrigacdo antral (Ib) ndo ofereceu beneficio significativo quando adicionada ao
tratamento padrdo com antibidtico por 10 dias na (4 antibidticos + descongestionante vs.
lavagens antrais; 50 paciente por grupo) rinossinusite aguda, demonstrando
aproximadamente uma taxa de cura 5% melhor em cada grupo para lavagens do que para
descongestionantes, o que nao foi significativo (663).

7-3-7-2 Rinossinusite cronica

Um ensaio randomizado, controlado (RCT) por Bachmann (Ib), comparando a solucao
salina isotonica e a solugdo EMS (agua de balneoterapia) no tratamento da sinusite
cronica de forma duplo-cega revelou melhora nos dois grupos, se, diferencas entre eles
(664). No acompanhamento de 7 dias, o fluxo de ar nasal ndo melhorou
significativamente. As reclamagdes subjetivas, endoscopia endonasal e resultados de
radiologia revelaram uma melhora significativa nos dois grupos (P = 0,0001). Um RCT
similar por Taccariello et al (Ib), com um acompanhamento mais extenso conformou que



a lavagem nasal com agua marinha e ducha nasal alcalina produziu beneficios maiores
que os tratamentos padrdo. A ducha per se melhorou as aparéncias endoscopicas (p =
,009), e as pontuagdes de qualidade de vida (p = ,008) (665). Estas medi¢cdes nado
mudaram em um grupo de controle (n = 22) que recebeu tratamento padrdo para
rinossinusite cronica, mas nao ducha. Ocorreram diferengas significativas entre os dois
preparados da ducha — a ducha nasal alcalina melhorou as aparéncias endoscopicas, mas
ndo aumentou a qualidade de vida, considerando que o oposto era verdade para o spray.
Rabago et al. (Ib) testou o beneficio das lavagens diarias com solugao salina hipertonica
em comparagdo com o tratamento padrdo para rinossinusite cronica (controle) por 6
meses em um RCT usando instrumentos de pontuacdo subjetiva: Formulario Abreviado
de Estudo de Desfechos Médicos-12 (SF-12), o Indice de Incapacidade da Rinossinusite
(RSDI) e uma Avaliagio de Item Unico sobre a Gravidade dos Sintomas dos Seios (SIA).
Os individuos experimentais relataram menos periodos de 2 semanas com sintomas
relacionados aos seios (P <,05), usaram menos antibidticos (P <,05) e usaram menos
spray nasal (P =,06) (666). No questionario de saida, 93% dos individuos do estudo
relataram melhora geral da qualidade de vida em relacdo aos seios e nenhum relatou piora
(P <,001); em média, os individuos experimentais relataram 57 -/ 4,5% de melhora
medida pelo Formuldrio Abreviado de Estudo de Desfechos Médicos-12 (SF-12), o
indice de Incapacidade da Rinossinusite (RSDI)e uma Avaliagdo de Item Unico sobre a
Gravidade dos Sintomas dos Seios (SIA). Um RCT duplo-cego (Ib) comparou o efeito da
lavagem nasal com solug¢d@o salina hipertonica (3,5%) versus solu¢do salina normal (NS)
(0,9%) durante 4 semanas no tratamento de rinossinusite cronica pediatrica usando a
tosse e secrecdes nasais/ gotejamento pos-nasal como medicao subjetiva de desfecho e
uma pontuagdo de radiologia como medicao objetiva de desfecho (667). A solugdo salina
hipertonica demonstrou uma melhora significativa para todas as pontuagdes (13/15 para
tosse, 13/15 gotejamento pds-nasal, 14/15 pontuagdes de raio-X), enquanto a solugdo
salina melhorou somente o gotejamento pds-nasal.

Em recente ensaio duplo-cego, randomizado, controlado com 57 pacientes com
rinossinusite cronica, com persisténcia minima dos sintomas por 1 ano e tratados
anteriormente sem sucesso com tratamento medico convencional demonstrou melhora
significativamente melhor apds lavagem nasal por 60 dias com solug¢do hipertonica com
sal do Mar Morto (DSS) em comparagdo com a solug@o salina hipertonica convencional,
em termos de pontuagdes dos sintomas da rinossinusite e pontuagdes de qualidade de
vida da rinoconjuntivite (502). A diferenga entre a solugdo hipertonica de sal do Mar
Morto em comparacdo com a solucdo salina hipertonica convencional ¢ atribuida a
composicdo diferente do conteudo mineral, onde o DSS possui predominantemente
magnésio e outros oligominerais, que foram anteriormente estabelecidos como benéficos
com suposto efeito antiinflamatério no tratamento de diferencas doengas
dermatologicas.(502) Um recente ensaio de caso com 31 paciente com CRS com
sintomas persistente apds tratamento conservador ou cirurgico conformou a eficacia de
lavagens nasais por 60 dias com solu¢do de DSS em termos de reducdo significativa das
pontuagdes de sintomas de rinossinusite e melhora da HRQL (de acordo com o
questionario SF-36) (668).

Um ensaio clinico randomizado, controlado de lavagem nasal com solugao salina normal,
solucdo salina hipertonica tamponada e nenhum tratamento em 60 pacientes apos cirurgia
endoscopica dos seios ndo provou qualquer superioridade do tratamento. A solugdo



salina hipertonica induziu maior descarta durante os primeiros 5 dias apos a cirurgia e
aumentou as pontuagdes de dor, em comparagdo com a solu¢do salina normal e nenhum
tratamento. Entretanto, nenhuma avaliacdo objetiva foi feita neste ensaio (669).

A comparagdo do tratamento com lavagens antrais no tratamento de rinossinusite cronica
adulta (670) e pediatrica (671) nao provou o beneficio deste tratamento. Em um RCT por
Pang et al. os pacientes receberam lavagens antrais seguidas por antibioticos e esteroides
nasais topicos ou somente antibidticos e esterdides nasais topicos. Em cada grupo 51,6
por cento ¢ 50 por cento dos pacientes, respectivamente melhoraram com o tratamento
(670).

Ao invés de usar solugdo salina ou solucao salina hipertonica, alguns ensaios piloto nao
controlados com um pequeno numero de pacientes analisou o efeito da medicacao ativa
usada de forma intrasinusal. Um ensaio com 12 pacientes foi realizado usando N-
clorotaurina, um oxidante endégeno com propriedades antimicrobianas contra bactérias e
fungos. A aplicagao intrasinusal de N-clorotaurina foi feita 3 vezes por semana, durante 4
semanas (12 aplicacdes) usando um cateter Yamik e a melhora dos sintomas foi
observada em 75 a 90% dos pacientes, entretanto, nenhuma melhora foi encontrada nas
varreduras por CT dos seios, antes e depois do tratamento (672).

Outro ensaio ndo controlado com 8§ pacientes testou o efeito do radionuclideo de coldide
de vida curta com emissao beta aplicado nos seios maxilares e frontais com o objetivo de
reduzir o espessamento da mucosa através de emissdo radioativa. Os pacientes,
anteriormente tratados sem sucesso com tratamento maximo conservador e cirargico,
auto-avaliaram o sucesso geral do tratamento e, isto também foi feito objetivamente,

através de varreduras por CT e endoscopia. (Kempen, Journal of Nuclear Medicine, 2003
2777)

Tabela 7-9. Ensaios randomizados e controlados de irrigacdo nasal (solugdo salina, solugdo salina
hipertdnica, solugdo do Mar Morto, 4gua de balneoterapia)

Estudo indicagdo | solu¢do | niimero | duragdo | sintomas objetiva
Adam, ARS Solugéo 119 10 dias Nenhuma Nao realizada
1998 (662) salina vs. diferenga
HS vs.
NT
Bachmann, | CRS Salina 40 7 dias Melhorou, Endoscopia, raio-
2000 (664) vs. EMS nenhuma X simples
diferenca, solugdo | melhorou
salina vs EMS
Taccariello, | CRS Aguado | 62 30 dias Melhorou Endoscopia,
1999 mar vs. HRQL melhorou
alcalina
vs. NT
Rabago, CRS HT vs. 76 6 meses Melhorou Significativamente
2002 (665) NT menos
antibidticos,
sprays nasais




Shoseyov, CRS em Solugdo 40 4 HS todos os Raio-X melhorou
1998 (667) | criangas salina vs. semanas | sintomas apos HS

HS melhoraram,
somente PND de
solugdo salina

Friedman, CRS HS vs. 42 1 més DSS melhorou DSS - HRQL
2006 (502) DSS significativamente, | melhorou
melhor que HS significativamente
Pinto, 2006 | CRS apés | Solucdo | 60 5 dias Maior descarga e Naio realizada
(669) ESS salina vs. apos a dor no grupo de
HS vs. cirurgia HS
NT

Legenda. HS — solucéo salina hipertonica, DSS — solucéo de sal do Mar Morto, NT
nenhum tratamento, ESS — cirurgia endoscdpica dos seios, HRQL — qualidade de vida
relacionada a saude

7-3-7-3 Pélipos nasais

A solugdo salina foi usada como um tratamento de controle em ensaios sobre polipose
nasal com esterdide topico, mas nao ha ensaios controlados sobre o tratamento com
somente solucdo salina/ solugdo salina hipertonica na polipose nasal.

7-3-7-4 Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais das lavagens nasais com solucao salina e solucdo salina hipertonica
nao sdo geralmente relatados. Entretanto, um ensaio randomizado, controlado
comparando a solugdo salina isotonica e hipertonica para rinossinusite aguda ou resfriado
comum relatou taxa significativamente maior de irritagao nasal para a solugdo salina
hipertonica (32% vs. 13% para solugdo salina, respectivamente), enquanto nariz seco foi
mais comum em pacientes usando solugao salina (36%), do que naqueles usando solugao
salina hipertonica (21%) (662).

Os efeitos colaterais incomuns foram nausea causada pela drenagem, queimagao, tosse,
sonoléncia e lacrimagao. Interessantemente, os efeitos colaterais da HS foram menos
comuns no tratamento da rinossinusite cronica (6 meses): irritagao nasal, queimagao
nasal, lacrimag¢do, sangramentos nasais, dor de cabe¢a ou drenagem nasal foram relatados
por 23% dos individuos, 80% daqueles que relataram efeitos colaterais, consideraram os
mesmos como nao significativos (666) .

7-3-8 Capsaicina

A capsaicina, a substancia ativa da pimenta vermelha, ¢ uma neurotoxina que esgota a
substancia P com algumas outras neurocininas e neuropeptideos, resultando em um dano
de longa duragdo dos axonios ndo-mielinizados e dos axonios escassamente mielinizados
quando aplicada repetidamente na mucosa respiratoria. A substancia P demonstrou-se
eficaz na redug@o dos sintomas nasais apos aplicagdes topicas cumulativas no tratamento
da rinite hiperreativa ndo-alérgica, provavelmente atuando como desensibilizadora da



mucosa nasal devido a deple¢dao da SP e neurocininas. A hipdtese de que a inflamacao
neurogénica pode desempenhar um papel na patogénese dos poélipos nasais resultou em
ensaios sobre o tratamento da polipose nasal com capsaicina.

Entretanto, a capsaicina demonstrou ser um antagonista potente do fator nuclear kappa B
(NF « B) e ativador proteina-11 (AP-1) in-vitro e em modelo animal, e parece que estes
efeitos antiinflamatdrios ndo sdo mediados através de receptor TRPV1, o que pode ser
um modo alternativo de acao nos pdlipos nasais (673-678).

7-3-8-1 Rinossinusite aguda e cronica sem polipos nasais

Nenhum ensaio sobre o tratamento de rinossinusite aguda ou cronica com capsaicina
pdde ser encontrado.

7-3-8-2 Polipso nasais

Um estudo de caso (III) por Filiaci et al. demonstrou redugdo significativa do tamanho
dos polipos nasais apos cinco aplicagdes (semanas) topicas de solucao de capsaicina (30
mmol/L) em pacientes com polipose nasal (679). Os autores observaram eosinofilia nasal
aumentada apos o tratamento, que ndo era correlata ao tamanho do polipo. Um estudo de
caso por Baudoin et al. demonstrou reducao significativa da polipose sinonasal apds 5
dias consecutivos de tratamento com doses crescentes (30-100 mmol/L) de capsaicina
topica na polipose solida medida por varreduras de CT no inicio e apds 4 semanas (III)
(680). ECP na lavagem nasal ndo foi influenciada pelo tratamento. A protecdo contra
reincidéncia de polipo apds a cirurgia endonasal por 5 aplicagdes topicas de capsaicina
em 51 pacientes apOs a cirurgia com um acompanhamento de 9 meses confirmou a
prote¢do significativa contra reincidéncia e paténcia nasal significativamente melhor no
grupo ativo em um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (Ib) por
Zheng et al (681). Os autores usaram soluc¢ao de capsaicina etanol 70% 3x10-6E ml, o
que pode explicar a alta taxa de reincidéncia no grupo de controle apds a ESS, que
recebeu somente etanol 70%. Eles observaram 40% de polipos estagio 0 (Malm) e 45%
estagio 1 no grupo de tratamento ativo, enquanto os controles demonstraram 45% estagio
2 e 40% estagio 3 da polipose ap6s o tratamento na observagdo de 9 meses. O baixo custo
do tratamento com capsaicina foi observado como uma certa vantagem em comparagao
com 0s outros tratamentos pos-operatorios. Uma vez que a capsaicina ¢ um antagonista
NF kappa B in-vitro, alguns outros modos de acdo podem ser propostos (678).

7-3-8-2 Efeitos colaterais

O efeito colateral mais comum apoés a aplicag@o nasal de capsaicina, se ndo anteriormente
anestesiado topicamente, € a sensagao que queimagao grave no nariz e labios e
lacrimacdo. Entretanto, a anestesia nasal topica prévia com spray de xylocaina 10% em
ensaio controlado por placebo encobriu completamente o tratamento ativo (682). Nos
ensaios de tratamento com capsaicina nasal para rinite idiopatica alguns outros efeitos
colaterais foram relatados: dispnéia, dor de cabeca, tosse, epistaxe, secura da mucosa
nasal e exantema (683, 684).




7-3-9 Furosemida

A protegdo contra resposta hiperreativa as diferentes provocagdes (propranolol (685);
metabisulfeto(686); exercicio (687) em asmaticos foi determinada apos a inalagdo de
furosemida, sugerindo efeito broncoprotetores, similares ao efeito das cromonas. A
exocitose de histamina dos mastocitos de ratos foi protegida pela furosemida in-vitro
(688). Ela apresentou um efeito antiinflamatorio através da inibicdo da produgdo e
liberagao de citocinas, interleucina (IL)-6, IL-8, e fator alfa de necrose tumoral das
células mononucleares periféricas in-vitro (689).

7-3-9-1 Rinossinusite aguda e crdnica sem polipos nasais

Nenhum ensaio sobre o tratamento de rinossinusite aguda ou cronica com furosemida
pdde ser encontrado.

7-3-9-2 Pélipos nasais

A protegdo contra reincidéncia de p6lipo nasal ap6s cirurgia com acompanhamento de 1-
9 anos, comparavel ao efeito do esterdide topico, foi demonstrada apos aplicagdo topica
de furosemida em 97 pacientes pos-cirurgia vs. furoato de mometasona em 33 pacientes,
em um ensaio prospectivo, nao randomizado, controlado (Ila) por Passali et al (690),
anteriormente relatado pelo mesmo grupo em um estudo de caso. As recidivas foram
registradas em 17,5% no grupo de tratamento com furosemida, 24,2% no grupo de
tratamento com mometasona ¢ 30% no grupo sem tratamento, sugerindo que a
furosemida, como uma medicagdo muito mais barata que os esterdides, pode ser
considerada no tratamento de protecao contra reincidéncia de polipo.

Um recente ensaio randomizado, controlado comparou o efeito do tratamento pré-
operatdrio a curto prazo com metilprednisolona (1mg/kg) oral vs. inalagdo de 10 ml de
solucdo de furosemida de 6,6 micromolar em 40 pacientes com polipose nasal. Nenhuma
diferenga foi encontrada entre as duas modalidades de tratamento apés 7 dias de
tratamento, em termos de redug¢do do tamanho do polipo na endoscopia, pontuacdo de
sintomas nasais (exceto para olfa¢do, que era melhor no grupo recebendo esterdides) e
sangramento intra-operatdrio. A andlise patohistoldgica dos podlipos na cirurgia sugeriu
forte efeito antiinflamatorio do esterdide oral (em termos de redugdo da contagem de
eosinodfilos), enquanto o tratamento com furosemida demonstrou efeito somente no
edema (691).

Entretanto, ensaios randomizados, controlados por placebo, especialmente tratamento a
longo prazo, estdo faltando.

7-3-10 Inibidores da bomba de prétons

Diversos ensaios durante a ultima década indicaram a associacdo entre o refluxo extra-
esofagico e a doenga da via aérea e o efeito benéfico do tratamento com PPI nos sintomas
da via aérea superior, incluindo alguns sintomas de rinossinusite cronica, foi sugerido.
Entretanto, o nivel de evidéncia para a relagdo de causa-e-efeito entre a doencga de refluxo
e a rinossinusite cronica ainda ¢ baixo e os mecanismos patogénicos envolvidos, mesmo
em populagdes selecionadas, sdo incertos. O DNA da helicobacter pylori, detectado em
11% (692) a 33% (693) das amostras sinusais, respectivamente, dos pacientes com CRS,



mas nao controles, ndo comprova qualquer papel patogénico desta bactéria, nem mesmo a
ergologia atual do refluxo. O gotejamento pds-nasal, um sintoma relevantes da CRS, foi
estabelecido como um dos sintomas respondendo ao tratamento com PPI. Entretanto, a
sensacdo de gotejamento pos-nasal (PND) foi confirmada em grupos de pacientes com
rinite idiopatica, sem evidéncia de rinossinusite, € em pacientes sem rinite e sinusite
(694), e maior exposi¢ao ao acido gastrico foi demonstrada em pacientes com PND do
que nos controles. Uma vez que o tratamento com PPI reduz a acidez, ¢ um dileta
determinar se a PPI atua na sinusite, rinossinusite ou sensacado de PND. A maioria das
revisdes sobre a evidéncia atual da associacdo entre o refluxo e a doenca dos secios
defende maior qualidade dos ensaios controlados sobre etiologia e tratamento, na
populagdo adulta e pediatrica. Uma vez que o tratamento com PPI da doenga de refluxo
extra-esofagico (como laringite) tem como base o regime de alta dose a longo prazo, os
efeitos colaterais em potencial devem ser considerados.

7-3-10-1 Rinossinusite aguda

Nao existe qualquer ensaios com inibidores da bomba de protons para rinossinusite aguda

7-3-10-2 Rinossinusite cronica

Nao ha qualquer evidéncia dos beneficios na populagdo geral sofrendo de rinossinusite
apods o tratamento com inibidores da bomba de protons, enquanto melhora subjetiva foi
observada em pacientes com refluxo laringofaringeano (provado por medidor de pH) e
rinossinusite. Evidéncia de grau C para uma associagdo positiva entre o refluxo
gastroesofagico e a rinossinusite foi encontrada em uma meta-analise da literatura para
esta comorbidade (57 artigos passaram por triagem, 14 artigos inclusos) (695, 696)).
Diversos ensaios de caso de rinossinusite, especialmente pediatrica (695), testaram a
eficacia do tratamento anti-refluxo com inibidores da bomba de protons no curso clinico
e sintomas de rinossinusite. As taxas elevadas de refluxo foram detectadas na
rinossinusite cronica em adultos que ndo apresentaram resposta ao tratamento padrao
(697, 698). Espera-se pesquisa adicional neste campo e o referido tratamento deve ser
justificado através de ensaios randomizados e controlados.

Ensaios nao-controlados, especialmente em criangas, indicam o efeito de alguns sintomas
da rinossinusite, presumivelmente gotejamento pds-nasal e tosse. Entretanto, uma meta-
analise recente de ensaios randomizados, controlados sobre os desfechos do tratamento
de tosse ndo-especifica com inibidores da bomba de préotons confirmou que ndo existe
evidéncia suficiente para concluir definitivamente que o tratamento do refluxo com PPI ¢
universalmente benéfico para tosse associada com o refluxo em adultos. O efeito
benéfico somente foi observado em sub-analises e seu efeito foi pequeno (699).

7-3-10-3 Pélipos nasais

Nao existem dados sobre os inibidores da bomba de protons na polipose nasal.

7-3-11 Antileucotrienos

Os leucotrienos sao regulados de forma crescente na asma e na polipose nasal,
especialmente na doenga sensivel a aspirina. Estudos abertos sugerem que os



antileucotrienos podem ser benéficos na polipose nasal Dahlen B, Nizankowska E,
Szczeklik A, Zetterstrom O, Bochenek G, Kumlin M, Mastalerz L, Pinis G, Swanson LJ,
Boodhoo TI, Wright S, Dube LM, Dahlen SE. Os beneficios de adicionar o inibidor de da

S-lipoxigenase zileuton para a terapia convencional em asmaticos intolerantes a aspirina.
Am J Respir Crit Care Med. 1998 Apr;157(4 Pt 1):1187-94

(1) (700) .No ultimo estudo, o beneficio ocorreu no trato respiratorio superior ¢ inferior,
mas foi maior no ultimo e o beneficio nao foi confirmado com a populagdo sensivel a
aspirina. Dois recentes estudos duplo-cegos confirmaram que o montelucaste melhora a
funcao nasal em asmaticos sensiveis a aspirina ( 3) e que melhora a qualidade de vida (4).

7-3-11-1 Rinossinusite aguda

Nenhum ensaio foi realizado sobre o tratamento com antileucotrienos na rinossinusite
aguda.

7-3-11-2 Rinossinusite cronica € polipos nasais

O tratamento com antileucotrieno em 36 pacientes com rinossinusite cronica e polipose
nasal, adicionado ao tratamento padrdo, resultou em melhora estatisticamente
significativa nas pontuagdes para dor de cabeca, dor e pressdo facial, desconforto no
ouvido, dor dentaria, descarga nasal purulenta, gotejamento pos-nasal, congestdo e
obstrucao nasal, olfato e febre. A melhora geral foi observada por 72% dos pacientes ¢
efeitos colaterais ocorreram em 11% dos pacientes (701). Em um grupo selecionados de
15 trios de pacientes ASA, a adi¢do do tratamento com antileucotrienos em 9/15 com
sinusite apresentando melhora e beneficio geral em 12/15 pacientes, que foi confirmado
por endoscopia (702). Em um grupo de pacientes com polipose nasal, a melhora subjetiva
significativa nos sintomas nasais ocorreu em 64% dos pacientes tolerantes a aspirina e
50% dos pacientes sensiveis a aspirina. Melhora significativa no pico de fluxo ocorreu
somente nos pacientes tolerantes a aspirina, enquanto a rinometria acustica, o pico de
fluxo inspiratorio nasal e os niveis de 6xido nitrico ndo mudaram (700) (700).

Os resultados destes trés estudos indicam que existe uma necessidade de ensaios
controlados sobre o tratamento com antileucotrieno na rinossinusite cronica e polipose
nasal.

7-3-12 Dessensibilizacao a aspirina

7-3-12-1 Rinossinusite aguda e cronica sem pOlipos nasais

Nenhum ensaio controlado de dessensibilizagdo a aspirina para rinossinusite aguda e
cronica foi encontrado.

7-3-12-2 Rinossinusite cronica e polipos nasais com intolerancia a aspirina

A dessensibilizagdo sist€émica a aspirina ou tratamento com lisina-aspirina topica pode
envolver prote¢do contra rinossinusite cronica com reincidéncia de polipose nasal.
Entretanto, nenhum ensaio randomizado, controlado foi realizado e somente um ensaio
ndo-randomizado, controlado demonstrou controle duvidoso.



Sessenta e cinco pacientes sensiveis a aspirina foram submetidos a provocagdo com
aspirina, seguida por dessensibilizacdo a aspirina e tratamento didrio com aspirina
durante 1 a 6 anos (média, 3,1 anos). Ocorreram redugdes significativas nos nimeros de
infecgdes dos seios por anos e uma melhora no olfato. Os numeros de cirurgias dos seios
e polipos por ano foram significativamente reduzidas e as doses de corticosterdides orais
foram significativamente reduzidos. Ocorreram redugdes nas hospitalizacdes para o
tratamento de asma por ano e reducao no uso de corticosterdides sistematicos (703-705).

Nucera et al. acompanhou trés grupos de pacientes com polipose nasal (cerca de 50%
sensiveis a aspirina), o primeiro com 76 pacientes com polipectomia nasal consecutiva
que foram submetidos a uma terapia com acetilsalicilato de lisina tdpico posteriormente,
o segundo com 49 pacientes recebendo 40 mg de triancinolona atrasada (“polipectomia
médica ) e também terapia adicional com acetilsalicilato de lisina e o terceiro com 191
pacientes de controle que foram submetidos somente a polipectomia, mas ndo receberam
placebo. O grupo tratado com acetilsalicilato de lisina pos-cirurgia apresentou uma taxa
de reincidéncia de 6,9% apds 1 ano e 65% apos seis anos pds-cirurgia, enquanto os
controles apresentaram reincidéncia de 51,3% em 1 ano e 93,5% em seis anos apos a
operagdo, indicando uma protecao significativa contra a reincidéncia do tratamento com
acetilsalicilato de lisina. A terapia com corticdide sistémico e a terapia nasal com
acetilsalicilato de lisina resultaram em 33% com tamanho do pélipo inalterado apos trés
anos em comparagdo com 15% no grupo operado de ndo tratado, mas isto ndo foi
estatisticamente significativo (706).

Um ensaio de caso controlado dobre o tratamento com lisina-aspirina em uma narina e
placebo na outra em 13 pacientes com polipose nasal bilateral resultou em reincidéncia
retardada do pdlipo, e 8 permaneceram sem sintomas durante o periodo de observacgao de
15 meses, que foi significativamente melhor do que os resultados dos pacientes
anteriormente tratados com esteroides para protecao contra reincidéncia. A endoscopia e
a rinometria actstica indicaram menor tamanho dos polipos no lado tratado com aspirina
(707).

Um ensaio duplo-cego, randomizado, controlado por placebo ndo provou qualquer
beneficio significativo de 16 mg de lisina-aspirina intranasal a cada 48 horas, em
comparacdo com o tratamento com placebo, em pacientes sensiveis a aspirina, apos 6
meses de tratamento (708). As pontuagdes de sintomas subjetivos, rinometria acustica,
PNIF e PEF ndo apresentaram diferencas entre o tratamento ativo e com placebo.
Entretanto, os desfechos finais foram analisados em somente 11 pacienes disponiveis e a
analise patohistoldgica revelou redugdo significativa do receptor CylLT 1 na mucosa do
turbinado dos pacientes com tratamento ativo, em comparagdo com o placebo, por isso
ensaios adicionais foram sugeridos.

7-3-13 Fitopreparados

O tratamento da rinossinusite pela medicina alternativa, incluindo preparados herbaticos
¢ comum na populagdo geral. Um estudo por entrevista em uma populacido randomizada



amostrada por telefone sofrendo de rinossinusite cronica e asma revelou que 24%
estavam tomando preparados herbaticos (709). A falta de ensaios randomizados,
controlados comparando este tratamento ao medicamento padrdo para rinossinusite
deveria ser uma preocupacao para os profissionais de saude.

7-3-13-1 Rinossinusite aguda

Um preparado padrdo com o6leo de mirtol comprovou ser superior aos outros oleos
essenciais € ambos eram superiores ao placebo no ensaio randomizado, controlado por
placebo para rinossinusite aguda sem complicagdes. A necessidade do tratamento
antibiotico apods o mitrol foi de 23%, em comparacao com 40% para o placebo (710).

Com a andrographis paniculata em uma combinagdo fixa Kan Jang demonstrou sintomas

nasais e dor de cabeca significativamente melhores na rinossinusite aguda em
comparagao com o placebo (711){Gabrielian, 2002 #539.

7-3-13-2 Rinossinusite cronica

Guaifenesin, um fitopreparado conhecido por suas propriedade mucoliticos, foi testado
em um RC Tem uma populagdo selecionada de pacientes com HIV com rinossinusite
cronica, demonstrando uma melhora 20% maior nas pontuagdes subjetivas em
comparacao com o placebo nesta populagdo {Wawrose, 1992 #2292}(712).

7-3-13-3 Polipos nasais

Nenhum ensaio controlado sobre o tratamento de polipos nasais com fitopreparados foi
encontrado.

7-3-14 Conclusao

Os resultados estdo resumidos na proxima tabela.



Tabela 7-9. Outros gerenciamentos médicos para rinossinusite. Resultados dos estudos de
tratamento resumidos

Tratamento Aguda Evidéncia | Importancia | Crodnica Evidéncia | Importancia | P6lipo nasal Evidéncia | Importincia
clinica clinica clinica
Descongestiona 1 RCT, B Nao Nenhum Nenhum
nte 1CT ensaio ensaio
Mucolitico 1 RCT B Nao 1 caso Nao Nao Nenhum
ensaio
Fitomedicina 1 RCT B Nao 1CT C Nao Nenhum
(mirtol) ensaio
Lisado 2 RCT A Sim 1 RCT B Nao Nenhum
bacteriano recorrent ensaio
e
Imunomodulagd | Nenhum 1 RCT B Nao Nenhum
0 ensaio ensaio
Anti- 1RCT B Nao Nenhum 1 RCT B Nao
histaminico alérgico ensaio alérgico
antimicotico Nenhum 4RCT(3 | A Nio 3RCT A Nao
ensaio topicos, 1
oral)
Lavagem antral 1 RCT B Nio 1 RCT B Nao Nenhum
ensaio
ducha isotonica | Nenhum 3RCT A Sim Nenhum
ensaio ensaio
Ducha 1 RCT B Sim 3RCT A Nao Nenhum
hipertonica ensaio
Antileucotrieno Nenhum 1 caso C Nao 3 casos C Nao
ensaio
Inibidor de Nenhum 3 casos C Nao Nenhum
bomba de ensaio ensaio
proton
Lisina-aspirina Nenhum Nenhum 1 RCT B Sim
ensaio ensaio 2CT
1 caso
Furosemida Nenhum Nenhum 1 RCT B Sim
ensaio ensaio (abreviado)
1CT
1 caso
Capsaicina Nenhum Nenhum 1 RCT B Nao
ensaio ensaio
1 caso

Existe evidéncia com base em pesquisa (nivel B) para uso adjunto de solugdo salina
hipertonica/nomotdnica no tratamento de rinossinusite cronica (<4 ensaios controlados
[CT]), mas ndo rinossinusite aguda.

Nao existe evidéncia para o uso de descongestionantes e lavagem antral no tratamento de
rinossinusite aguda (713). Existe evidéncia com base em pesquisa (nivel B) em criangas
para o uso seletivo de lisado bacteriano no tratamento de rinossinusite aguda reincidente
(3 RCTs multicéntricos). Existe evidéncia de nivel C (limitada) para o uso de mucoliticos
no tratamento de rinossinusite aguda (ensaio clinico controlado, 1 RCT a favor e 1 RCT




contra na rinossinusite pediatrica). Existe evidéncia de nivel B para o uso de anti-
histaminicos na rinossinusite aguda em pacientes com rinite alérgica (1 RCT
multicéntrico controlado por placebo).

Existe evidéncia de nivel C (limitada) para o uso de antimicéticos na rinossinusite
mucina eosinofilica (2 ensaios de caso). Entretanto, 2 ensaios randomizados, duplo-
cegos, controlados por placebo ndo demonstraram beneficio apos 3 meses de anfotericina
B topica em relagdo ao placebo, enquanto 1 ensaio randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo demonstrou somente reducgdo significativa do espessamento da mucosa nas
varreduras por CT dos seios e pontuagdes de endoscopia reduzidas, em comparagdo com
o placebo, apds 6 meses de anfotericina B topica, sem efeito nos sintomas.

Existe evidéncia de nivel B para o uso de capsaicina e furosemida na protecdo contra
reincidéncia de polipose nasal (1 RCT para capsaicina, 2 CT para furosemida). Existe
ainda evidéncia de nivel C para lisina-aspirina como uma protecao contra a reincidéncia
de pdlipos. Existe evidéncia de nivel C para o uso de antileucocitrinas em pacientes com
polipose nasal para o alivio dos sintomas nasais.

Existe evidéncia de nivel C para o uso de inibidores de bomba de préton em pacientes
com rinossinusite cronica e refluxo gastroesofagico.



7-4 Cirurgia com base em evidéncia para rinossinusite

7-4-1 Introducéo

7-4-1-1 Historico

Historicamente, a cirurgia convencional dos seios tinha como objetivo drenar as
secrecOes sinusais purulentas e remover a mucosa doente dos seios. O método consistia
na ressec¢do do turbinado médio, com exenteragdo radical do labirinto etmoidal e uma
grande antrostomia do meato médio (714). A olho nu, os principais procedimentos
cirurgicos realizados através das narinas (endonasal) provaram ser inseguros. Eles foram
abandonados em favor dos procedimentos cirurgicos externos incluindo a abordagem
transoral de Caldwell Luc e a frontoetmoidectomia transfacial (715). O conceito da
cirurgia dos seios mudou fundamentalmente, quando Messerklinger revelou os caminhos
fisiologicos do transporte mucociliar e ventilagdo dos seios (716). Nao a remogao, mas a
recuperagdo da mucosa sinusal doente através da restauragdo da ventilagdo e do
transporte mucociliar através Ostios naturais tornou-se o objetivo da cirurgia (717, 718).
Isto pode ser conseguido através de ressecc¢des cirurgicas, funcionais limitadas ao longo
dos caminhos mucociliares. Entretanto, a cirurgia ao longo dos caminhos fisiolo6gicos nao
¢ compativel com a abordagem externa. Simultaneamente com a compreensdo melhorada
da fisiologia dos seios, endoscopios rigidos tornaram-se disponivel, o que permitiu uma
cirurgia endonasal endoscopica segura. O conceito de desenvolvimento da cirurgia
endoscopica funcional dos seios, (FESS), a técnica de Messerklinger, se espalhou por
todo o mundo através dos esfor¢os de Stammberger e Kennedy. Ela foi amplamente
aceita nos anos 80 ¢ avaliada em diversos estudos clinicos (718, 719).

7-4-1-2 Fatores relevantes

Varios fatores influenciam nos resultados da cirurgia dos seios (445). Fatores
dependentes do paciente incluem idade, extensao e duragdo da doenga, cirurgia anterior,
subgrupo da doenga (com polipos, sem polipos), doengas concomitantes (intolerancia a
ASA, fibrose cistica, alergia, asma)e etiologias especificas (origem dentaria, doenca
autoimune, deficiéncia imunologica). Os fatores cirurgicos relevantes incluem a
abordagem (externa ou endonasal), o objetivo da cirurgia (funcional versus
convencional), a extensdo da intervengao cirtrgica (polipectomia, técnica de cirurgia nos
seios minimamente invasiva, infundibulotomia, esfenoetmoidectomia, cirurgia de
deformidades nasais adicionais), o modo de visualizagdo e iluminagao (olho nu e luz de
cabega, lupas, endoscopio, microscopio), € instrumentos empregados (cego, afiado, com
motor, laser). Além disso, a terapia medicamentosa pos-operatéria pode alterar o
desfecho. Devido a esta variedade de confundidores, ¢ complexo obter grupos
homogéneos de pacientes com procedimentos terapéuticos comparaveis para avaliagdo
imparcial dos resultados.

7-4-1-3 EBM — problemas cirargicos

Recentemente, diretrizes para a realizacao de ensaios clinicos de doenga dos seios foram
publicadas, (593, 594) entretanto, quando comparados com ensaios da droga, problemas
especificos sobre a realizagdo de ensaios cirirgicos ainda permanecem (720, 721). Em



geral, a cirurgia ¢ dificil de ser dosada ou padronizada, especialmente em ensaios
multicéntricos e o tipo de tratamento ¢ dificil de ocultar (cego). A randomizagao pode
atribuir problemas éticos, exceto se critérios limitados de inclusdo forem estabelecidos, o
que pode interferir no recrutamento de participantes. Investigador com baixo or¢amento
iniciou ensaios ndo monitorados por organizagdes profissionais de pesquisa clinica sdo a
regra. Como conseqiiéncia, somente algumas publicacdes qualificam-se para avaliagdo
com base em evidéncia e freqiientemente os estudos incluidos sdo designados com niveis
baixos de evidéncia (722, 723) (724). A generalidade dos estudos de cirurgia dos seios ¢
adicionalmente limitada, uma vez que a cirurgia ¢ indicada nos pacientes selecionados
ndo suficientemente responsivos ao tratamento médico e o tratamento pds-operatorio
influenciara no desfecho.

7-4-2 Cirurgia na rinossinusite aguda.

Até o momento, ndo existem dados avalidveis para julgar o papel da cirurgia na
rinossinusite aguda. Para intervengdes cirtrgicas nas complicagdes da rinossinusite aguda
favor consultar o capitulo 8.

7-4-3 Cirurgia na rinossinusite cronica e polipose nasal sem reacdo ao tratamento
médico

7-4-3-1 RevisOes sobre a efetividade geral da cirurgia dos seios

Em uma revisdo inicial, séries de casos (nivel IV) de cirurgia endoscopica dos seios
foram avaliadas e comparadas com as técnicas convencionais. Em pacientes com CRS
com polipos, as taxas gerais de sucesso variando de 60 a 80% foram relatadas. As
complicagdes relatadas representavam menos de 1% (715).

Terris e Davidson analisaram 10 grandes series (1x nivel III e 9x nivel IV) com um total
de 1.713 pacientes, que demonstraram uma taxa média de melhora de 91% (73-97,5%).
Subjetivamente, 63% dos pacientes relataram um 6timo resultado (resolu¢do completa),
28% um bom resultado (melhora, mas ndo resolucdo) e 9% um resultado insatisfatorio
(nenhuma resolugdo ou piora). Doze por cento dos pacientes necessitaram de cirurgia de
revisdo e grandes complicacdes ocorreram em 1,6% dos pacientes (725).

Em 2001, estudos cirtrgicos com pacientes com CRS foram revisados no contexto de
medicamento com base na evidéncia. Taxas de melhora variaram de 80 a 95% foram
relatadas. O autor exemplificou que independente dos avangos na avaliagdo do estado de
saude, as séries de casos pré-tratamento versus pos tratamento predominantemente nao
controlados atingiram somente niveis baixos de evidéncia. As comparagdes prospectivas
das opc¢des cirtrgicas funcionais e convencionais atingiram melhores niveos de evidéncia
e demonstraram vantagens para a abordagem funcional (724).

Em uma revisao sistematica da efetividade clinica da cirurgia endoscopica funcional dos
seios para tratar CRS com polipos, 444 artigos passaram por triagem e 33 artigos foram



avaliados (723). As principais razdes para exclusdo foram carater da narrativa da
publicagdo, menos de 50 pacientes com poélipos e técnica cirargica nao-FESS. Os estudos
elegiveis incluiam 3 ensaios randomizados e controlados (n=240), 3 estudos
comparativos ndo-randomizados (n=2699) e 27 séries de casos (n=8208) publicados entre
1978 e 2001. Preferivelmente de forma consistente, os pacientes julgaram seus sintomas
como “melhores” ou “muito melhores” em 75 a 95 por cento. A porcentagem das
complicagdoes gerais era de 1,4% para FESS em comparagdo com 0,8% para
procedimentos convencionais.

Em uma meta-analise recente, o impacto da cirurgia endoscdpica dos seios nos sintomas
sinusais e na qualidade de vida foi avaliado em adultos ap6s o tratamento médico
fracassado (445). Quarenta e cinco dos 886 artigos que passaram por triagem foram
inclusos para revisdo completa. As razdes para exclusdo ndo foram detalhadas. Dos
artigos inclusos, 1 artigo qualificava para nivel de evidéncia 2, 42 para nivel de evidéncia
3 e 2 para nivel de evidéncia 5. No estudo de nivel II citado nesta revisao, as pontuagdes
de sintoma e qualidade de vida foram avaliados de forma prospectiva antes e depois da
cirurgia. Sem randomizagdo, um grupo paralelo tratamento medicinalmente com valores
de pontuagdo substancialmente baixos foi comparado e revelou baixas pontuacdes de
melhora (414).

Em 2000, a Unidade de Efetividade Clinica do Royal College of Surgeons of England
realizou uma Auditoria Comparativa Nacional da Cirurgia para Polipose Nasal e
Rinossinusite Cronica incluindo o artigo de 298 consultores trabalhando em 87 hospitais
na Inglaterra e Pais de Gales. Os pacientes sendo submetidos a cirurgia foram inscritos de
forma prospectiva e acompanhados em 1 e 12 e 36 meses pds-cirurgia usando o SNOT-
22 como a principal medicao de desfecho (447). Dois tergos (2176) dos 3128 pacientes
participando deste estudo apresentavam poélipos nasais. Todas as formas de cirurgia
foram incluidas apesar da maioria delas ter sido realizada endoscopicamente. No geral,
ocorreu um alto nivel de satisfagdo com a cirurgia independente de se ela foi realizada
endoscopicamente ou ndao e melhoras clinicamente significativas nas pontuacdes do
SNOT-22 foram demonstradas em 3, 12 e 36 meses, embora tenha acontecido certa
deterioracdo durante este intervalo. Os pacientes com poélipo se beneficiaram mais da
cirurgia do que aqueles com rinossinusite cronica sem polipos. A cirurgia de revisdo foi
indicada a 3,7% em 12 meses ¢ 11,4% em 36 meses. Grandes complicagdes foram raras

(Nivel 11b).

Conclusdo: a alta consisténcia dos resultados em milhares de pacientes avaliados
sugeriu que os pacientes selecionados com CRS com ou sem po6lipos nasais se beneficial
da cirurgia dos seios, que ¢ uma modalidade de tratamento segura.



Tabela 7-10. Resultados subjetivos apds cirurgia endoscopica dos seios

Primeiro autor Ano do relado | Nimero de | Melhora Acompanhament
pacientes 0
Kennedy et al (719) 1987 75 92% 0,3-2,75 anos
Hosemann et al (726) 1988 220 81,8% 4.3 anos
Hoffman e May (727) 1989 100 98% (10 | 0,75 anos
revisados)
Rice (728) 1989 100 83% (7% | 2 anos
revisados)
Schaefer et al (729) 1989 100 83% 0,4 anos
Levine (730) 1990 221 80% (CRS) 1,4 anos
88% (NP)
Mathews et al (731) 1991 155 91% 1 ano
Stammberger e Posawetz | 1990 500 95% 0,75-10 anos
(732)
Wigand e Hosemann (733) | 1991 84 83% 1 ano
Kennedy (440) 1992 120 85% 1:5 anos (média)
Vleming (734) 1993 92 85% 3,6 anos
Schaitkin et al (735) 1993 100 98% 0,75 anos
Lund e Mackay (736) 1994 650 87% 0,5 anos
Danielson e  Olofsson | 1996 226 49% 1-5 anos
(737) assintomaticos Média 3 anos 5
25% melhora meses
15% pequena
melhora
0% piora
Weber et al (738) 1997 170 89% 1,6 - 10 anos
Senior et al (739) 1998 72 (a partir do | 98% (18% | Média de 7,8 anos
coorte original | revisado)
de 120
Kennedy)
Sobol et al (740) 1998 393 81% 6 meses
70% 12 meses
(4% revisado)
Jakobsen e Svendstrup | 2000 237 45% totalmente | 1 ano
(741) satisfeito  44%
melhora

7-4-3-2 Tratamento médico e cirurgico combinado vs. tratamento médico tnico

Em dois estudos abertos por Lildholt et al., inje¢cdes tnicas de 14 mg de betametasona
foram comparadas a alca para polipectomia nasal sem qualquer diferenca no desfecho 12
meses apoOs o tratamento com esterdides locais subseqiientes nos dois grupos, conforme

medido pela pontuacdo média nasal ou pontuacdo média do olfato (421, 562).

Em um estudo por Blomgqvist et al, 32 pacientes foram pré-tratados com esteroides
sistémicos (prednisolona por quatorze dias) e budesonida por 4 semanas (742). Depois




disso a FESS foi realizada de um lado enquanto o outro lado permanecia intocado
utilizando um desenho randomizado, prospectivo de amostras combinadas. Apds a
cirurgia, os esterdides intranasais foram administrados por um periodo adicional de 12
meses dos dois lados. O olfato foi testado para cada narina separadamente. Ele melhorou
apds o tratamento com esterdides sistémicos e locais sem melhora adicional no lado
operado. A cirurgia apresentou um efeito benéfico adicional na obstrugdo e secrecao
nasal que persistiu durante o periodo do estudo. Vinte e cinco por cento dos pacientes
necessitaram de cirurgia também do lado que ndo havia sido operado. Os autores
concluiram que o tratamento cirurgico ¢ indicado apds o tratamento com esteroide, caso a
obstrucao nasal persista, mas nao se a hiposmia for o sintoma primario (Nivel IIb).

Em um ensaio prospectivo, randomizado, controlado, os pacientes receberam um regime
de 6 semanas de dexametasona-21-isonicotinato e spray de cloridrato de tramazolina
(DRS) e uma ducha nasal alcalina durante uma fase de introdugdo (461). Noventa
pacientes que permaneceram sintomaticos apos este tratamento foram randomizados no
estudo. No grupo randomizado medicamente, todos os pacientes receberam um curso de
12 semanas de eritromicina, ducha nasal alcalina e preparados intranasais de
corticosterdides. No grupo randomizado cirurgicamente, a FESS foi realizada adaptada
para a extensdo da doenga. Apds a cirurgia endoscopica dos seios, todos os pacientes
receberam um curso de 2 semanas de eritromicina, spray de DRS e ducha nasal alcalina,
seguido por um curso de 3 meses de spray intranasal de propionato de fluticasona. Depois
disso, o spray topico de corticosterdide foi administrado, se necessario. Os parametros de
desfecho inclusos no SNOT-20, SF-36, NO nasal e medi¢des por rinometria acustica. Nas
visitas de acompanhamento ap6és 6 meses ¢ 1 ano, ambos os bragos de tratamento
relataram parametros de desfecho com melhora significativa, sem qualquer diferenca
significativa sendo encontrada entre os grupos médicos e cirtirgicos (P>,05), exceto para
o volume nasal total, no qual o tratamento cirtrgico demonstrou mais melhoras (Nivel

Ib).

Conclusao: na maioria dos paciente com CRS, o tratamento médico € tdo eficaz quando
o0 tratamento cirurgico depois de um ano. A cirurgia dos seios deve ser reservada aos
pacientes que nao responderam satisfatoriamente ao tratamento médico apds 3 meses de
terapia.

7-4-3-3 Modalidades cirargicas

7-4-3-3-1 Abordagem endonasal versus externa

Nenhum estudo comparando a cirurgia endonasal com a frontoetmoidectomia externa foi
encontrado. Em diversos estudos, a cirurgia endonasal sinusal foi comparada com a
abordagem de Caldwell-Luc.



Penttila e colegas randomizaram 150 pacientes apoOs terapia antimicrobiana e irrigagdes
antrais para sinusite maxilar cronica sem sucesso para cirurgia endonasal sinusal
endoscopica (n=75) ou uma abordagem externa de Caldwell Luc (n=75). As alteragdes da
porcentagem das pontuagdes de sintomas antes € um ano apds a cirurgia foram avaliadas
(Nivel Ib). A cirurgia endoscopica funcional dos seios revelou vantagens significativas no
alivio da obstrucdo nasal, hiposmia e rinorréia, mas ndo da dor facial. O julgamento geral
dos pacientes ¢ a taxa de complicagdes também favoreceu significativamente a
abordagem endonasal (743, 744). A populacao do estudo foi reavaliada 5 a 9 anos depois
com um questiondrios. 85% dos antigos participantes do estudo responderam. Nos dois
grupos cirargicos, aproximadamente 80% estavam assintomaticos ou melhoraram
claramente com diferencas relevantes entre os grupos (743, 744). Entretanto, uma dor
poOs-operatoria na bochecha e sensacdo alterada as mudancas de temperatura foram
observadas em 23% do grupo C-L.

A histopatologia das espécimes de seio maxilar obtidas antes e 1 ano apds a cirurgia de
pacientes de dois bracos de tratamento dos estudos de Penttlla foi avaliada por Forsgren
et al., indicando uma maior redugdo nos parametros inflamatoério na mucosa do seio
maxilar apos a abordagem externa de Caldwell-Luc (745).

Em uma avaliagdo retrospectiva, Unlu e colegas selecionaram de forma aleatdria 37 casos
operados com a abordagem de Caldwell-Luc e 40 casos de ESS (746). O desfecho foi
avaliado com endoscopia nasal e varreduras por CT. A CT estava normal em 12% dos
lados operados com a abordagem de Caldwell-Luc em comparagdo com 75% dos lados
onde foi aplicada a ESS. A endoscopia revelou uma taxa de paténcia das janelas em 48%
dos lados operados com a abordagem de Caldwell-Luc e 86,7% nos lados onde foi
aplicada a ESS. Os autores concluiram a abordagem endonasal ¢é superior. (Nivel III).

Mais recentemente, uma revisdo sistemdtica da eficacia clinica da polipectomia
endoscopica foi realizada por Dalziel e colegas na estrutura do programa de Avaliacao de
Tecnologia de Saude de R&D NHS (723). Esta considerou 33 estudos publicados que
haviam inscrito mais de 50 pacientes, compondo trés RCTs, trés ensaios de controle ndo
randomizados e vinte e sete casos incluindo diversas das referéncias ja discutidas. A
reincidéncia da doenca foi de 8% para FESS em comparacdo com 14% para a abordagem
de Caldwell-Luc.

Conclusao: embora o alivio a longo prazo do sintoma na sinusite maxilar cronica possa
ser obtido pela abordagem endonasal e de Caldwell-Luc, a abordagem de Caldwell-Luc
possui um maior risco de inchago facial e irritacdo do nervo trigeminal pds-operatorio.
Em contraste com a cirurgia endonasal sinusal, o desfecho da abordagem de Caldwell-
Luc para a doenca do seio etmoide é insuficientemente validada. Estudos comparativos
do desfecho para as abordagens frontoetmoidais externas ndo estdo disponiveis
atualmente.



7-4-3-3-2 Comparando cirurgia endonasal sinusal funcional com a cirurgia endonasal
convencional

As técnicas cirirgicas endonasais convencionais incluem irrigacdo do seio maxilar,
polipectomia (alca) simples, antrostomia do meato inferior e esfenoetmoidectomia
transnasal radical com ou sem ressecc¢ao do turbinado médio.

Oitenta e nove pacientes com sinusite cronica confirmada para o seio maxilar foram
inscritos em um ensaio prospectivo, randomizado, controlado (747). 45 pacientes
receberam somente irrigacao sinusal e 44 pacientes irrigacao sinusal seguida por FESS e
foram acompanhados em intervalos regulares de at¢ um ano. A analise por protocolo
incluia 36 pacientes para “irrigacdo somente” e 41 pacientes para “irrigacdo e FESS”. Em
13 pacientes para “irrigagdo somente” e 2 pacientes para “irrigagdo e FESS”, uma
segunda cirurgia foi realizada devido a falta de eficacia. Os desfechos para descarga
purulenta e perda do olfato demonstraram melhora significativa no grupo de “irrigagao e
FESS” em comparagdo com aqueles obtidos somente por irrigacdo sinusal apds a
observagdo de um ano. As pontuagdes para os outros sintomas de sinusite ndo
apresentaram diferencas significativas entre os grupos. A irrigacdo sinusal combinada
com 10 dias de antibidticos de largo espectro evitou cirurgia mais extensiva em 58% dos
pacientes no acompanhamento de um ano (Nivel Ib).

Em um ensaio randomizado, controlado, de 25 pacientes ap6s cirurgia endoscopica dos
seios comparados com 25 apds cirurgia convencional (748). A cirurgia convencional
incluia punctura antral, etmoidectomia intranasal e procedimentos de Caldwell-Luc. O
acompanhamento variou em 15-33 meses com uma média de 19 meses, no final do qual
76% do grupo endoscdpico apresentou alivio completo dos sintomas, 16% alivio parcial e
8% mnenhum alivio em comparagdo com 60%, 16%, 24% no grupo tratado
convencionalmente. Este estudo foi invalidado pelo método enganoso de randomizagao,
falta de informacdes sobre os pardmetros da doenga na linha de base e homogeneidade
dos grupos de pacientes e uma grande variabilidade de procedimentos realizados
(nenhum nivel atribuido).

Na revisdo sistematica da eficacia clinica da polipectomia endoscopica por Dalziel e
colegas, a reincidéncia de polipos foi de 28% para etmoidectomia endoscopica em
comparacao com 35% para polipectomia intranasal (723).

Browne e colegas (446) analisaram 1848 pacientes com polipos nasais, um subgrupo de
3128 pacientes que participaram da Auditoria Comparativa Nacional para Polipose Nasal
e Rinossinusite (447). Neste grande estudo prospectivo de observagdo, a designagdo dos
individuos em um grupo tratado versus um grupo de controle foi fora do controle do
investigador. Entre varios outros fatores, a extensdo da cirurgia foi avaliada. Em sua
avaliacdo, os autores compararam o0s pacientes apos uma polipectomia simples com
pacientes que receberam cirurgia endoscopica funcional dos seios além do tratamento
médico. A pontuagdo SNOT aumentou com dois itens adicionais servindo como principal



parametro de desfecho. Varios parametros de doenca foram distribuidos de forma
homogenia nos dois grupos de tratamento com uma tendéncia em relacdo ao maior
tamanho do pdlipo no grupo de somente polipectomia. As pontuagdes de SNOT nao
diferiram significativamente entre os dois bracos de tratamento apos 12 e 36 meses, se
ajustadas para os confundidores relevantes. A cirurgia de revisao foi realizada com maior
freqiiéncia no grupo de somente polipectomia nos primeiros 12 meses apds a cirurgia
(p=0,04), mas esta diferenca nao foi significativa em 36 meses. As taxas de complicagdes
ndo diferiram significativamente.

Em um ensaio prospectivo controlado, Arnes e co-autores realizaram uma antrostomia do
meato inferior em um lado e uma antrostomia do meato médio na cavidade nasal oposto
em 38 pacientes com sinusite maxilar cronica (749). A lateralidade foi randomizada.
Apbés um periodo de observagdo variando entre 1 e 5 anos, nenhuma diferenca
significativa de lados nas pontuagdes de sintomas ou descobertas radioldgicas foram
observadas.

Tabela 7-11. Resultados subjetivos apds a etmoidectomia intranasal convencional

Primeiro autor Ano NUmero de | Melhora Acompanha
relatado pacientes mento
Eichel (750) 1982 46 83% 3-8 anos
Taylor et al (751) 1982 80 70% 1-10 anos
Stevens e Blair (752) 1988 87 75% 0,5-11 anos
Friedman e Katsantonis, 1990 (753) | 1990 1037 85% 8 anos
Sogg, 1989 (754) 1989 146 69% 6-13 anos
Lawson, 1991 (755) 1991 90 73% 3,5 anos

7-4-3-3-3 Extensao da cirurgia
Adaptada a extensao da doenca.

(MIST, Infundibulotomia, Infundibulotomia, antrostomia média e inferior, polipectomia
nasal)

As modificacdes a técnica padrao de FESS foram estudadas em diversos ensaios clinicos
randomizados (756). Um estudo multicéntrico (Ib) comparou a abordagem ESS limitada
versus estendida em 65 pacientes com um acompanhamento a longo prazo avaliando as
pontuagdes de sintomas subjetivos, tempo de transito nasomucociliar) e descobertas
endoscopicas que ndo demonstraram diferengas significativas entre os dois grupos
embora o numero de pacientes fosse pequeno para analise estatistica (756).

Nayak et al. testou a assim chamada cirurgia nasossinusal funcional (FENS — abordagem
limitada do etmdide combinada com cirurgia endoscopica do septo) para o que



descreveram como rinossinusite cronica associada a alergia em um ensaio randomizado,
controlado (Ib) através de pontuacdes andlogas visuais de sintomas e endoscopia. Os
resultados indicaram que a FENS ¢ superior a FESS para esta populacao selecionada com
CRS (757).

Procedimentos mais conservadores, por exemplo, cirurgia dos seios minimamente
invasiva (MIST) apresentou desfechos subjetivos similares como a ESS convencional e
um estudo prospectivo nao randomizado em 85 pacientes com rinossinusite cronica (nivel
IIT), mas os resultados devem ser validados por um RCT (758).

Alguns autores defendem a resseccdo parcial do turbinado médio para ampliar a
abordagem cirrgica (759), enquanto outros a modificaram somente em caso de
anomalias e deixaram o maximo possivel do turbinado médio intacto como marco no
caso de necessidade de cirurgia de revisao [Lit]. Em um estudo prospectivo com 100
pacientes de FESS, Giacchi e co-autores preservaram o turbinado médio de um lado e o
realizaram a resseccdo parcial do outro. Os autores ndo observaram qualquer diferenca
nos parametros de desfecho estudados (760).

Em um ensaio prospectivo, randomizado, controlado, uncinectomia foi realizada em 295
pacientes com sinusite maxilar crénica (761). Em 140 paciente, uma grande janela no
meato médio foi criada unilateral ou bilateralmente, considerado que em 140 pacientes
pequenas janelas antrais no meato médio foram produzidas. Em 170 pacientes, nenhuma
CT pré-operatoéria estava disponivel. As visitas de acompanhamento foram feitas por 133
(45%) pacientes 12 a 38 meses apos a cirurgia. Os parametros de desfecho incluiram
julgamento pelos pacientes da alteracdo do sintoma (ausente, melhorou, inalterado,
piorou) e varias descobertas endoscopicas. O alivio dos sintomas nao dependeu do
tamanho da janela. Nao é mencionado, se a tentativa cirurgica de criar uma janela maior
finalmente levou a maiores aberturas de antrostomia nem se isto influenciou na aparéncia
do meato médio no acompanhamento. Embora ndo significativo, os pacientes que
finalmente apresentavam diametros maiores da janela tendiam a falhar. A cicatrizagdo do
meato médio, lateralizacdo do turbinado com aderéncias e remanescentes aduncos
estavam associados aos piores desfechos.



Tabela 7-12. Rinossinusite crénica e asma bronquica:

paranasais sobro a fun¢do pulmonar (Nivel II/IIT)

Efeitos de diversos procedimentos dos

seios

Autor Pacientes Procedimento Intervalo Resultados Comentarios
(idade) poés-
operatério
Brown et al, [ 101 pacientes | Polipectomia’ 12 meses Clinicamente®  32% | 60% das
1979 (762) com triade melhor, 53% | passagens
ASA* (10-74 inalterado, 15% pior. | nasais livres no
anos) pos-operatdrio
Jéntti-Alanko et | 34 paciente Polipectomia 48 meses Clinicamente:  59%
al, 1989 (353) melhor, 29%
inalterado, 12% pior
English, 1986 | 205 Caldwell-Luc® 6-156 Fungdo pulmonar: | Esteroides
(763) pacientes com meses 98% melhor, 2% | reduzidos em
triade ASA*® inalterado, 0% pior 84%
(91% adultos)
Nishioka et al, | 20 pacientes Etmoidectomia | 12 meses Clinicamente:  95% | 90% de
1994 (94) (16-72 anos) | endonasal melhor obstrugdo nasal
parcial pré-op.
Friedman et al, | 50 pacientes Etmoidectomia | 6-36 meses | Clinicamente: 93% | 100% de
1982 (764) endonasal cortisona reduzida obstru¢do nasal
pré-op
Hosemann et al, | 13 pacientes Etmoidectomia | 12 meses Funcgao
1990 (765) (27-75 anos) endoscopica pulmonar/medicagio:
77% melhor, 15%
inalterada, 8% pior
Ilberg, 1994 | 32 pacientes Etmoidectomia | 36 meses Clinicamente:  50%
(766) endoscopica melhor
Jankowski et al, | 50 pacientes Etmoidectomia | 18 meses Fun¢do pulmonar /
1992 (767) endoscopica Clinicamente:  91%
melhor, 9%
inalterada
Korchia et al, | 25 pacientes Etmoidectomia | 1 ano Clinicamente:  66% | Fungdo
1992 (768) endoscopica inalterado, 29% | pulmonar
melhor, 5% pior 100%
inalterada
Dunlop et al, | 50 pacientes Etmoidectomia | 1 ano Clinicamente:  40%
1999 (769) (17-74 anos) endoscopica melhor 20% menos
inalador de esterdide
28% menos
broncodilatador  sig
menos esteroides
orais com
internacoes
hospitalares
Goldstein et al, | 13 Etmoidectomia | Média de | 1/13 demonstrou
1999 (770) endoscopica 33 meses melhora objetiva ou
subjetiva




Autor Pacientes Procedimento Intervalo Resultados Comentarios
(idade) poés-
operatério
Tkeda et al 1999, | 21-15 Cirurgia 6 meses ESS: ?pico de fluxo
(771) endoscopica dos ? esteroides
seios
6 controles controles: sem
alteracdo
Palmer et al, |15 Cirurgia 1 ano ? esterdides
2001 (772) endosc(’)pica dos ? antibidticos
seios
Wreesman et al, | 82 Procedimento de | ? Melhora clinica CRS refrataria
2001 (773) Denker /Polipdides
Batra et al, 2003 | 17 Etmoidectomia 1 ano Clinicamente  76% | triade ASA
(774) 9 triades ASA | endoscopica melhor FEV,* menor | piorou
71% menos esterdide

* triade ASA: asma + rinossinusite cronica + intolerancia a aspirina; ° Procedimentos endonasais
adicionais ao etmoidal; © Clinicamente: investigagdo clinica (avaliagdio com base no
questionamento do paciente, consumo de medicamento, internagdes hospitalares, etc.); ¢ FEV1:
volume expiratorio forgado (1/s);° Variavel: diversos procedimento, técnica de operagdo incerta

7-4-3-3-4 Instrumentagdo

Nos ultimos anos, diversos instrumentos foram desenvolvidos para facilitar o acesso ao
recesso frontal e ao seio esfenodide. O forceps de corte pode melhorar a resseccao mucosal
controlada e ajudar a evitar a ruptura mucosal. Instrumentos com motor, tais como
também podem facilitar a ressec¢do controlada, principalmente os grandes polipos
intranasais. A succ¢do/irrigagdo continua dos microfragmentadores pode melhorar a
visualizagdo do campo cirirgico. Além disso, lasers foram utilizados para excisdes
mucosais e remog¢ao 0ssea. Dado o numero de dispositivos disponiveis, somente alguns
estudos comparativos foram publicados.

7-7-3-3-5-1 Laser

Um ensaio randomizado, controlado testou os desfechos para o laser de holmium-YAG
em 32 pacientes com CRS sendo submetidos a ESS (randomizacdo — um lado
convencional, laser contralateral). O uso do laser de holmium-YAG na ESS resultou em
perda sangiiinea significativamente menor durante a cirurgia € menos formacao de crosta
no poés-operatorio do que a ESS convencional, mas desfechos subjetivos a longo prazo
nao apresentaram diferencas significativas entre os métodos (nivel Ib).

Em uma organizagdo experimental similar, a utilizacdo de laser de KTP na cirurgia
endoscopica dos seios em 24 pacientes (775). A FESS assistida por laser foi realizada de
um lado e a FESS com instrumento convencionar do outro lado. Os sintomas do paciente
foram registrados usando um questiondrio auto-administrado no pré-operatério e no pos-
operatorio nas semanas 1, 4, 12 e 24. Dos parametros avaliados no curso da cura, o
edema prevaleceu no lado onde o laser foi utilizando, enquanto a formagao de crosta foi



caracteristica no local operado de forma tradicional. No geral, a FESS assistida por laser
foi tdo eficaz quanto a cirurgia endonasal dos seios com instrumentos convencionais. As
desvantagens do procedimento assistido por laser incluiam o investimento para o
instrumento, o tempo adicional necessario para a cirurgia a laser (nivel Ib).

7-4-3-3-5-2 Instrumentos com Motor

Um grupo de 250 pacientes sendo submetidos a cirurgia com um microfragmentadores
foi retrospectivamente comparado com um grupo de 225 pacientes sendo submetidos aos
procedimentos tradicionais (776). O uso de microfragmentador demonstrou recuperagao
mais rapida com menor formagdo de crosta do que as técnicas padrdo, assim como
sangramento reduzido, formagdo de sinéquia, lateralizacdo do turbinado médio e
reoclusdo do oOstio (nivel 1)

Em um estudo prospectivo, randomizado, Selivanova et al. foi capaz de demonstrar uma
vantagem dos fragmentadores mecanicos em relagdo a instrumentagdo convencional
(nivel Ib) (777).

Hackman revisou os efeitos positivos e negativos no tecido secundarios a instrumentacao
com motor (778). Os autores concluiram que os microfragmentadores continuardo a
melhorar o campo da cirurgia endoscopica, oferecendo campos cirurgicos mais limpos e
causando menos trauma no tecido quando em maos experientes. Entretanto, a gravidade
das complicagdes, incluindo o potencial para a aspiracao rapida de contetidos cerebrais e
orbitais quando as laminas sdo violadas, deve ser percebido e respeitado (nenhum nivel
atribuido).

7-4-3-3-5-3 Instrumentos de corte

Cem pacientes consecutivos, que foram submetidos ao procedimento bilateral de Cirurgia
Endoscopica dos Seios, receberam acompanhamento de forma prospectiva e duplo-cega
(779). Os torceps de corte foi usado aleatoriamente de um lado e forceps de nao-corte do
outro. Os sintomas lateralizados (dor de cabega, pressio maxilar, obstru¢do nasal e
secrecoes) e descobertas endoscopicas (secrecao, pus, sangue, crostas, edema, polipos e
aderéncia) foram avaliados dos dois lados 1 ano apos a cirurgia. Os dois tipos de
instrumentos ofereceram situacdes de cura satisfatorias. Nenhuma diferenca significativa
na pontuagdo endoscopica e sintoma global entre os 2 tipos de instrumentos foi
encontrada (nivel Ib).

Conclusao: a cirurgia endonasal assistida por laser, instrumentos com motor ou forceps
afiado oferece algumas vantagens em relacdo aos instrumentos convencionais e pode
estas associada a alguns riscos em particular. Atualmente, ndo existem evidéncias
suficientes que eles melhorem os desfechos da cirurgia dos seios.



7-4-3-4 Comparando o desfecho da cirurgia em subgrupos de CRS

7-4-3-4-1 Pdlipos sim/ndo

Em uma analise retrospectiva de dados coletados em perspective comparando dois grupos
de pacientes diagnosticados com CRS com (n=78) e sem polipos nasais (n=123) que
foram submetidos a administragdo cirurgica com um periodo de acompanhamento de no
minimo 1 ano. Os parametros do desfecho incluiram o questionério de Teste de Desfecho
Sinonasal (SNOT-20), o sistema de pontuacao de CT de Lund-Mackay e a necessidade de
cirurgia de revisdo (780). Os autores concluiram que a presenca dos polipos nasais
apresentavam um impacto negativo significativo nos pacientes com CRS. Os pacientes
com poélipos nasais apresentavam sintomas mais graves com menor melhora apds a
intervencao cirurgica, maiores pontuagdes de CT na apresentacdo e uma necessidade
significativamente maior para cirurgia de revisao.

No geral, havia um maior nivel de satisfacdo com a cirurgia independente de se ela fosse
realizada endoscopicamente ou ndo e melhora clinicamente significativa nas pontuagdes
do SNOT-22 foi demonstrada em 3 e 12 meses, embora tenha ocorrido certa deterioragao
durante este intervalo (446). Todos os pacientes com poélipo se beneficiaram mais da
cirurgia do que aqueles com rinossinusite cronica com o beneficio aumentando conforme
a extensdo do polipo aumentava. 8,7% dos pacientes foram submetidos ou aguardavam
pela cirurgia de revisdo em 12 meses.

Conclusdo: Os parametros da doenga incluindo pontuagdes de CT e algumas pontuacdes
de sintomas parecem ser piores nos pacientes com CRS com pdlipos do que nos pacientes
com CRS sem polipos, mas a alteragdo (melhora) apds a cirurgia ¢ equivalente ou até
mesmo melhor no pacientes com polipos.

7-4-3-5 Influéncia das doencas concomitantes no desfecho da cirurgia dos seios

7-4-3-5-1 Asma

Existem relatérios conflitantes se a asma concomitante altera os desfechos da cirurgia dos
seios em pacientes com CRS (781). Em uma andlise prospectiva de desfecho, 79
pacientes foram submetidos a cirurgia endoscopica dos seios para CRS. Em um subgrupo
de 22 pacientes com CRS com asma concomitante, mais reincidéncias e pior melhora da
pontuacao de sintomas foram observadas (nivel III).

A asma concomitante estava associada com piores descobertas endoscopicas pos-
cirargicas em duas analises retrospectivas (445, 782), mas ndo com outros parametros de
desfecho.



Conclusao: atualmente a evidéncia ndo esta clara de que os pacientes com CRS com
asma se beneficiam menos da cirurgia dos seios do que 0s pacientes sem asma em no que
diz respeito aos sintomas da CRS.

7-4-3-5-2 Intolerancia a ASA

Em uma andalise multivariada de 119 pacientes adultos com CRS acompanhados
prospectivamente por 1,4 +/- 0,35 anos, a intolerdncia & ASA era a unica condigdo
concomitante piorando significativamente o desfecho da cirurgia dos seios (445).

A relagdo da asma/ sensibilidade a aspirina sobre os resultados cirtrgicos e os efeitos da
cirurgia no trato respiratorio inferior € discutida. Um estudo prospectivo de 120 pacientes
sustentou que quando a extensdo da doenca foi considerada, a asma per se ndo afetava
adversamente o desfecho (440) (Nivel II).

Entretanto, como uma conclusao disto, a reincidéncia especialmente no grupo sensivel a
aspirina ¢ provavelmente maior (Nivel III) (783). Isto pode ser compensando, até certo
pronto, a curto prazo, pela extensao da cirurgia.

No geral, efeito da cirurgia sinonasal na fungao respiratéria tem sido positivo (354).

Dezoito pacientes com um histdrico de intolerancia ao 4cido acetilsalisilico (ASA) e 22
com sinusite cronica, com ou sem asma, que também foram submetidos a ESS, foram
avaliados retrospectivamente (784). Pacientes com a triade ASA foram submetidos a um
grande nimero de operagdes repetidas. Os autores concluiram que os pacientes com a
triade ASA respondiam de forma menos adequada a intervencao cirargica (nivel IV).

Em outra revisao retrospectiva de grafico, 17 pacientes que foram submetidos a ESS com
polipos nasais e asma esterdide-dependente com ou sem sensibilidade a aspirina € um
acompanhamento pos-operatorio de no minimo 1 ano foram avaliados (774). Nove
pacientes apresentavam sensibilidade a ASA e oito pacientes eram tolerantes a ASA. As
pontuagdes de Lund-Mackay pos-operatérias foram estatisticamente menores para os 17
pacientes (P <,0001). O grupo apresentou melhora no volume expiratorio forcado pos-
operatdrio em 1 segundo (FEV1) (P <,014). Doze dos 17 (70,6%) apresentaram reduc¢do
no uso de esterdide sistémico (P <,048). Os pacientes sensiveis 8 ASA ndo apresentaram
uma melhora estatistica no FEV1 pos-operatério (P >,08) e nos sintomas sinonasais (P
>.16) em comparagdo com o grupo tolerante a8 ASA (nivel IV)

Pacientes com sensibilidade a aspirina e pacientes com um historico de cirurgia anterior
tenderam a obter menos beneficios da cirurgia sinonasal em termos de melhora dos
sintomas (Nivel II) (446).



Conclusao: pacientes com intolerancia & ASA aparentemente se beneficiam da cirurgia
dos seios, mas menos do que 0s pacientes sem intolerancia a ASA.

7-4-3-5-3 Alergia

Um histérico de alergia estava correlacionado com uma menor melhora dos sintomas em
uma avaliagdo retrospectiva (782), mas ndo apresentava influéncia relevante na CT, nas
descobertas endoscopicas, nas pontuagdes de QoL ou qualquer outra avaliagdo pré- ou
pos-operatoria (445).

Conclusao: atualmente néo existe evidéncia suficiente de que a alergia piora o desfecho
da cirurgia dos seios.

7-4-3-5-4 Fibrose cistica

A partir de um coorte de 650 pacientes sendo submetidos a ESS para CRS, 28 pacientes
sofriam de fibrose cistica e 14 de deficiéncia imunologica (736) (Nivel III). Enquanto a
melhora subjetiva geral era menor do que no coorte como um todo (91% de melhora),
54% daqueles com fibrose cistica e 79% daqueles com deficiéncia imunologica
obtiveram beneficio significativo no acompanhamento de seis meses. O pequeno numero
de artigos concentrando-se na fibrose cistica se preocuparam principalmente com a
populagdo pedidtrica.

Halvorsen et al relatou 16 adultos com fibrose «cistica e rinossinusite
cronica/poliposenasal combinadas com complicagdes pulmonares (785). O estudo
considerou a fungdo pulmonar apos a cirurgia endoscopica dos seios e as descobertas
preliminares sugeriram uma melhora nos dois sintomas da rinossinusite e tolerancia a
exercicio (Nivel III).

Os autores realizaram cirurgia endoscopica dos seios em 46 pacientes com fibrose cistica
com rinossinusite polipoide cronica (786). O acompanhamento variou de 1 més a 6 anos
(média, 28,2 meses). No geral, 50% dos paciente sofreram reincidéncia da gravidade pré-
operatdrios ou tiveram que ser submetidos a um segundo procedimento endoscopico
sinusal.

Devido aos problemas médicos subjacentes, tais como coagulopatias adquiridas e doenga
pulmonar avancada, a morbidez perioperatoria suposta como maior neste grupo (787). A
incidéncia e tipo de complicacdes associados aos pacientes com CF sendo submetidos a
ESS em 41 pacientes com CF realizada por um unico cirurgido durante um periodo de 34
meses foi a taxa de complicacdo de 11,5%, incluindo dois casos de epistaxe, um caso de
equimose periorbital ¢ um caso de hemorragia pulmonar. As complicagdes tardias
incluiam um caso de epistaxe e um caso de cicatrizagao intranasal (nivel IV).



A cirurgia dos seios foi realizada em 37 pacientes com fibrose cistica apos transplante de
pulmao. A cirurgia dos seios foi bem sucedida em 54% e parcialmente bem sucedida em
27% dos pacientes (788). Uma correlagdo significativa entre os aspirados negativos dos
seios e BAL negativo e entre os aspirados positivos dos seios e BAL positivo (P<0,0001)
foi descoberta. A administragdo sinusal bem sucedida resultou em uma menor incidéncia
de traqueobronquite e pneumonia (P=0,009) e uma tendéncia para uma baixa incidéncia
de sindrome de bronquiolite obliterante (P=0,23) (Nivel IV).

Revisdo de 10 anos (789)

FESS com subseqilientes lavagens antrais antimicrobianas mensais (n=32) foram
comparadas com um grupo de controle histdrico recebendo cirurgia convencional dos
seios sem lavagens pds-operatorias (n=19) (790). Os pacientes tratados
convencionalmente foram submetidos a um ou mais dos seguintes procedimentos:
polipectomia, etmoidectomia, antrostomia ou operagdo de Caldwell-Luc. O grupo de
FESS foi submetido a menos cirurgias por paciente e uma redugdo em relagdo a cirurgia
repetida em 1 ano (10% vs 47%) e 2 anos (22% vs 72%)

Entre 1989 e 2000, 12 criangas foram submetidas a cirurgia endoscopica radial dos seios
para polipose nasal (791). Ocorreu uma boa melhora pré-operatoria em todas as criancas;
entretanto, 7 eventualmente necessitaram de cirurgia de revisdao devido a reincidéncia de
polipos nasais. O intervalo médio entre as cirurgias de seios repetidas foi de 4 anos
(variag@o, 18 meses a mais de 6 anos) (nivel IV)

Conclusao: o perfil bacteriano da via aérea superior pode refletir aquele observado nas
vias aéreas inferiores e frequentemente inclui pseudomonas aeruginosa e toxoplasma.
Uma variacao de abordagens cirdrgicas foi usada neste grupo resultando na melhora
dos sintomas com altas taxas de recidiva de aproximadamente 50%. A cirurgia mais
radical ndo foi associada a melhores resultados.

7-4-3-5-5 Outras doencgas concomitantes

Os autores revisaram retrospectivamente sua experienciar em realizar cirurgia
endoscopica dos seios em 16 pacientes com deficiéncia imunolédgica adquirida (AIDS)
(101). Em um tempo médio de acompanhamento de 16 meses, 14 dos pacientes
submetidos a cirurgia endoscopica dos seios relataram melhora em relagdo a sua condigao
pré-operatoria. Os autores concluiram que os pacientes com AIDS e sinusite cronica
podem se beneficiar dos procedimentos endoscopicos dos seios.

(792)



(793)
(794)
(795)

7-4-3-5-6 A cirurgia dos seios influencia o curso da asma

Os autores acompanharam o curso clinico de 19 pacientes com CRS e asma que foram
submetidos a ESS para rinossinusite (796). Eles observaram uma melhora significativa
nos sintomas diurnos e noturnos da asma. Melhoras nas pontuagdes dos medicamentos
para asma e sintomas individuais de asma. Os testes de fungdo pulmonar ndo mudaram
(nivel IV).

Em uma analise prospectiva de desfecho, 79 pacientes foram submetidos a cirurgia
endoscopica dos seios para CRS (781). Vinte e oito pacientes com sintomas de asma
foram avaliados antes e depois da cirurgia, usando pico de fluxo (litro/segundo) e
pontuagdes de medicacdo. Os pacientes apresentaram melhoras em termos de sintomas de
asma pico de fluxo e pontuacdo de medicamento. (nivel IV).

7-4-3-6 Cirurgia de revisao
(797)
(798)
(799)
(800)
(801)
(802)
(803)

7-4-3-7 Idades especiais

7-4-3-7-1 Criangas
(804)

(805)

7-4-3-7-2 Idosos
(806)

(807)

(808)



7-4-4 Conclusao

A cirurgia ¢ geralmente reservada para a rinossinusite que ndo apresenta resposta ao
tratamento médico conservador ou rinossinusite associada a complicacdes. Em
conclusdo, os ensaios apresentando altos niveis de demonstragdes de evidéncia para
eficacia da cirurgia para rinossinusite estdo em falta, conforme ja concluido por Lund em
2001 (724). Poucos estudos de cirurgia sinonasal sdo designados como RCTs e aqueles
que sdo deveriam ter uma maior qualidade. A falta de consisténcia entre os estudos
(critério de inclusdo-exclusdo, estadiamento, pontuagdes, questionarios, etc.) € nimeros
inadequados para estatisticas solidas sdo os principais obstaculos destes ensaios. Além
disso, a experiéncia de um rinocirurgido endoscopico deve ser estabelecida antes que
possa comparar os resultados de diferentes estudos (809) embora tenham ocorrido
algumas tentativas de observar a “linha de aprendizado” através das taxas de
complicagdes (Stankiewicz). Possuimos uma grande qualidade de evidéncia de baixo
nivel de que a ESS é um procedimento seguro que melhora as pontuagdes de sintomas da
rinossinusite, HRQL e alguns critérios objetivos (ver Capitulo 7-5-3) em pacientes
adultos com baixo risco. Entretanto, pelo menos dois estudo demonstraram que a terapia
médica agressiva oferecer resultados similares durante um periodo de um ano (461, 810)
(Nivel IIb) salientando a necessidade de destinar a cirurgia a aqueles que fracassaram na
terapia médica. Os pacientes de “alto risco” devem ser tratados com medicagdo agressiva
a longo prazo antes e depois da cirurgia e representam um grupo diferente quando
avaliando os estudos.

7-5 Tratamento cirurgico vs tratamento médico na CRS /NP

7-5-1 Tratamento cirdargico vs esteroides em NP

Em dois estudos abertos por Lildholt et al (421, 562), inje¢des simples de 14 mg de
betametasona foram comparadas a polipectomia intranasal sem qualquer diferenga no
desfecho 12 meses apds o tratamento com esteroides locais subseqiientes nos dois grupos,
conforme medido pela pontuagdo média nasal ou pontuacdo média de olfato. Em um
estudo por Blomgqvist et al (742), 32 pacientes foram pré-tratados com esterdides
sistémicos (prednisolona por quatorze dias) e budesonida por 4 semanas depois da qual a
FESS unilateral foi realizada e os esteroides intranasais administrados por um adicional
de 12 meses dos dois lados. O olfato melhorou ap6s o tratamento com esterdides locais e
sistémicos. A cirurgia apresentou um efeito benéfico adicional na obstrucdo nasal e
secrecdo que persistiu durante o periodo do estudo, mas nenhum efeito adicional foi
observado no olfato. Os autores concluiram que o tratamento cirurgico ¢ indicado ap6s o
tratamento com esterdides, se a obstru¢ao nasal persistir, mas ndo se a hiposmia for o
sintoma primario (Nivel III).

O efeito da cirurgia radical versus esteroides sistémicos na polipose nasal também foi
tratado por Jankowski & Bodino (811). Em um estudo prospectivo, 24 pacientes
receberam prednisolona oral (60mg/dia por 7 dias). Os sintomas foram avaliados com
VAS pré e pés-tratamento e dois meses depois todos firam submetidos etmoidectomia



radical (nasalizacdo) com outro VAS realizado em 1,3,6,9 e 12 meses. Uma boa resposta
foi inicialmente observada, especialmente em relagcdo ao olfato apos os esterdides orais,
mas isto estava piorando no momento em que a cirurgia foi realizada. Apds a cirurgia
(que também foi acompanhada por uma injecao de depdsito de triamcinolona), a melhora
do sintoma, incluindo olfato, foi mantida até o final do estudo.

Todos os pacientes continuaram a receber esterdides topicos. (Nivel III). O efeito confuso
da triamcinolona era, em parte, contestado por um segundo coorte de pacientes (25
andsmico e 7 hipdsmicos) que receberam somente cirurgia e apresentaram resultados
comparaveis, mas nenhuma randomizacao foi realizada.

7-5-2 Cirurgia vs esterdides em CRS

Para nosso conhecimento, nenhum estudo foi publicado at¢ o momento comparando a
cirurgia e os corticosterdides topicos no tratamento de CRS.

7-5-3 Cirurgia vs antibioticos em CRS

Um estudo comparando a cirurgia com tratamento antibiotico a longo prazo em pacientes
com CRS com e sem NP (461) randomizou noventa pacientes para terapia médica ou
cirtrgica ap6s um periodo de inser¢do de 6 semanas com medicamento topico. A terapia
médica era composta de um curso de trés meses de antibidtico macrodlido e a cirurgia foi
realizada endoscopicamente por dois cirurgides seniores. Cada paciente passou por trés
avaliagdes: antes de iniciar o tratamento, apds 6 meses € apos 1 ano usando pontuagdes
analogas visuais, Teste de Desfecho Sinonasal (SNOT-20), o Formulario Abreviado de
Pesquisa de Satde 36the (SF-36), 6xido nitrico expirado, rinometria acustica, tempo de
clearance da sacarina e endoscopia nasal. Além disso, o efeito no trato respiratdrio
inferior foi avaliado nos asmaticos usando o controle de sintomas, FEV1, pico de fluxo,
uso de medicacdo e hospitalizagdo. O tratamento médico e cirurgico da CRS melhorou
significativamente quase todos os parametros subjetivos e objetivos da CRS (P<,01), sem
diferencas significativas sendo encontradas nos grupos médicos e cirargicos (P>,05),
exceto para o volume nasal total na CRS com os grupos com (P<,01) e sem polipose
(P<,01), nos quais o tratamento cirargico demonstrou maiores alteragdes. Havia
evidéncia subjetiva e objetiva da melhora no trato respiratorio inferior (812) com o
controle da asma melhorando significativamente ap6s as duas modalidades de tratamento,
mas foi melhor mantida no grupo médico, principalmente no subgrupo com polipose
nasal. O tratamento medico foi superior ao cirtirgico em relacdo a diminui¢cdo do 6xido
nitrico expirado e da FEV1 aumentada nos pacientes com polipo.



8 Complicagdes da rinossinusite e polipos nasais

8-1 Introducéo

Na era pré-antibiotico, as complica¢des da rinossinusite representavam eventos clinicos
extremamente comuns e perigosos. Hoje, gragas a métodos de diagnodsticos mais
confidveis (CT, MRI) e a uma grande variedade de antibidticos, sua incidéncia e
mortalidade relacionada diminuiram dramaticamente. Entretanto, em alguns casos, se a
infeccdo dos seios ndo ¢ tratada ou ¢ tratada inadequadamente, ainda ¢ possivel
desenvolver complicagdes (813). Em pacientes afetados pela rinossinusite bacteriana
aguda com expansdo intracraniana independente da terapia antibidtica, ainda existe uma
alta incidéncia de morbidez e taxa de mortalidade, estimada entre 5% e 10% (814).

As complicagdes da rinossinusite sdo classicamente definidas como orbitais, dsseas e
endocranianas (814) embora raramente algumas complicagdes incomuns possam se
desenvolver (Tabela 2) (815-819).

Um teste extremamente util, embora ndo especifico, ¢ a contagem de leucécitos que, se
elevado na rinossinusite sem resposta ao tratamento, sugere fortemente uma complicagao.

8-2 Epidemiologia das complicacoes

Os dados epidemiologicos relacionados as complicagdes da rinossinusite variam
amplamente e ndo hd qualquer consenso sobre a prevaléncia exata dos diferentes tipos de
complicagdes. Além disso, a relacdo entre a rinossinusite aguda ou cronica e as diversas
complicagdes nao ¢ claramente definida na literatura. Isto esta provavelmente relacionado
aos diferentes nimeros ¢ métodos de Amostragem de pacientes nos diversos estudos € a
demografia local ndo ¢ levada em consideragdo. Por estes motivos, conforme a tabela 8-1
apresenta claramente, uma tentativa de comparar os diferentes dados epidemiologicos
disponivel ¢ dificil.

Tabela 8-1. Dados epidemioldgicos das complicagdes na rinossinusite

Autor Pais Idade |Patologia Pts | %o total | Orbital Intracra | Ossea | Tecido
de niana mole
complic
acoes

Mortimore, | Africa do Adultos | Pansinusite 87 172,4%

1999 (820) | Sul aguda (63/87)

Ogunleye, Nigéria Adultos | Pansinusite 90 |37% 41% 5% 32% 18%

2001 (821) aguda/cronica (33/90)

Eufinger, Alemanha | Adultos/ | Pansinusite 36 |75% 58% 11% 8,4%

2001 (822) criangas | aguda (27/36) |(20+1/36) |(3+1/36) (3/36)

Kuranov, Russia Adultos | Rinossinusite 0,8% 0,01%

2001 (823)

Gallagher, |EUA Adultos | Rinossinusite | 176 8,5%

1998 (824) (15/176)




Autor Pais Idade | Patologia Pts | % total | Orbital Intracra | Ossea | Tecido
de niana mole
complic
acoes

Clayman, EUA Adultos | Rinossinusite | 649 3,7%

1991 (825) cronica/ aguda (24/649)

Lerner, 1995 | EUA Crianga |Rinossinusite |443 3%

(826) s (14/443)

Por exemplo, enquanto a porcentagem ¢ similar em dois estudos que comparam dois
grupos diferentes de pacientes selecionados afetados pela pansinusite (72,4% e 75%,
respectivamente) (472,473), a porcentagem em outro (821) ¢ similar (37%); isto €
provavelmente devido ao fato de que nesta amostra, tanto a doenca aguda quando a
cronica foram estudadas, considerando que os outros dois autores se concentraram nos
casos agudos.

Em outra amostra misturada (aguda e cronica), Clayman destacou a freqiiéncia das
complicagdes intracranianas em pacientes com rinossinusite complicada como cerca de
3,7 %, mas nenhum dado relacionado a prevaléncia global das complicacdes foram
apresentadas em seu trabalho (825).

8-3 Complicacdes orbitais

8-3-1 Sistémicas

Caso haja uma complicacao na rinossinusite, os olhos estdo geralmente envolvidos (822,
Hytonen, 2000 #8423) especialmente em etmoides, considerando que isto € raro na
infeccdo esfenoidal (827). A expansdo da infeccdo diretamente através da lamina
papiracea fina e geralmente deiscente (827); ou través das veias (828) ocorre com
relativa facilidade.

De acordo com a classificagdo de Chandler as complicagdes orbitais podem progredir nas
seguintes etapas (829):

celulite periorbital (edema pré-septal),

celulite orbital,

abscesso subperiosteal,

abscesso orbital ou fleiméo e

trombose do seio cavernoso (813, 830).

Além disso, as complicagdes orbitais especialmente em criangas, geralmente ocorrem
sem dor (831) + Oxford LE et al, Otolaryngol, HNS, 2005, 32-37. O envolvimento orbital
¢ manifestado por inchago, exoftalmo e movimentos intra-oculares dos olhos
prejudicados (832). A celulite periorbital ou orbital pode resultar da expansao direta ou
vascular da infec¢@o dos seios. Uma vez que a expansao da infec¢ao dos seios através da
orbita segue um padrao bem descrito, as manifestacdes iniciais s3o edema e eritema dos
aspectos medianos da palpebra. A expansao da infec¢do do seio maxilar ou frontal produz
inchago da palpebra inferior ou superior, respectivamente (830).




8-3-2 Celulite periorbital

A celulite periorbital (inflamacdo da palpebra e conjuntiva) (819) envolve o tecido
anterior ao septo orbital e ¢ rapidamente observada na varredura por CT na forma de
inchago do tecido mole. Esta ¢ a complicagdo mais comum da rinossinusite em criancas
(833) e se manifesta como dor orbital, edema blefarico e febre alta (834). A celulite
periorbital geralmente responde a um antibidtico oral apropriado para organismos
sinusais comuns, mas se ndo tratada agressivamente, pode se espalhar para além do septo
orbital (833).

8-3-3 Celulite orbital

Uma vez que as alteragdes inflamatorias se espalham além do septo orbital, a proptose se
desenvolve junto com algumas limitagdes do movimento ocular, indicando celulite
orbital. Outro sinais sdo edema conjuntivo (quemose), globo ocular ressaltado (proptose),
dor ocular e dor a palpagdo, e movimento reduzido dos musculos extra-oculares (819,
835).

Esta complicacgdo exige tratamento agressivo com antibidticos intravenosos.

Qualquer crianga com rinossinusite e proptose, oftalmoplegia ou acuidade visual reduzida
deve realizar uma varredura por CT dos seios com detalhe orbital para distinguir entre um
abscesso orbital e periorbital (subperiosteal). As duas condigdes causal proptose e
movimento ocular limitado. A evidéncia de um abscesso em uma varredura por CT ou
descobertas orbitais progressivas apos a terapia antibidtica i.v. inicial sao indica¢des para
exploracdo orbital e drenagem. O exame oftalmologico repetido da acuidade visual deve
ocorrer € a terapia antibidtica i.v. pode ser convertida em oral quando o paciente nao
apresenta febre por 48 horas caso os sintomas e sinais oftalmolédgicos estdo sendo
resolvidos (833).

8-3-4 Abscesso subperiosteal ou orbital

As caracteristicas clinicas de um abscesso subperiosteal sdo edema, quemose e proptose
da palpebra com limitagdo da motilidade ocular e como uma conseqiiéncia da paralisia do
musculo extra-ocular, o globo torna-se fixo (oftalmoplegia) e a acuidade visual diminui.

Um abscesso orbital geralmente resulta de um atraso no diagndstico ou a
imunossupressao do paciente (834) com uma freqiiéncia de 9% e 8,3% (836, 837) nos
estudos pediatricos.

Uma varredura por CT dos seios com seqiiéncias orbitais para distinguir entre abscesso
orbital e periorbital (subperiosteal) deve ser realizada. A evidéncia de um abscesso na
varredura por CT ou auséncia de melhora apds 24-48 horas de antibidticos i.v. sdo
indicacdes para exploragdo orbital e drenagem. Um oftalmologista deve verificar a
acuidade visual a partir dos estagios iniciais da doenca e uma terapia i.v. deve abranger
0s patogenos aerdbicos e anaerdbicos. Ela pode ser convertida para preparado oral
quando o paciente ndo apresentou febre por 48 horas (833).



A cegueira pode resultar da oclusdo da artéria central da retina, neurite Optica, ulceracao
da cornea ou panoftalmite. Neste caso, uma CT geralmente revela edema do musculo
reto mediano, lateralizacdo da periorbital e deslocamento do globo para trds e para o
lado. Quando a varredura por CT demonstra obliteracdo do detalhe do musculo extra-
ocular e o nervo Optico através de uma massa confluente, a celulite orbital evoluiu para
um abscesso, no qual as vezes existe ar devido as bactérias anaerdbicas. A septicemia
freqlientemente pode espalhar intracranianamente bem como anteriormente na Orbita

(838).

8-4 Complicacdes endocranianas

Isto inclui abscessos epidurais ou subdurais, abscesso cerebral, meningite (mais
comumente), cerebrite e trombose do seio cavernoso (833, 839, 840).

A apresentagao clinica de todas estas complicagdes ¢ ndo-especifica, sendo caracterizada
por febre alta, enxaqueca frontal ou retro-orbital, sinais genéricos de irritagdo da meninge
e varios graus de estado mental alterado (824), enquanto os abscessos intracranianos sao
geralmente anunciados por sinais de pressdo intracraniana aumentada, irritacdo da
meninge e déficit neurologico focal (832). Embora um abscesso intracraniano seja
relativamente assintomatico, as alteragdes emocionais e comportamentais sutis
geralmente ocorrem demonstrando funcdo neuroldgica alterada, consciéncia alterada,
instabilidade no andar e dor de cabega grave e progressiva.(819, 833).

As complicagdes endocranianas sdo associadas com maior freqii€ncia a rinossinusite
etmoidal ou frontal. As infec¢des podem proceder das cavidades paranasais para as
estruturas endocranianas por duas rotas diferentes: patogenos, iniciando e seio frontal
mais comumente ou do etmoide, pode passar através das veias diploicas para chegar ao
cérebro; alternativamente, elas podem atingir as estruturas intracranianas através do
desgaste dos ossos sinusais (824).

Todas as complicagdes endocranianas comegam como cerebrite, mas conforme a necrose
e liquefacdo dos tecidos cranianos progride, uma cépsula se desenvolve resultado em
abscesso cerebral. Os estudos demonstram uma alta incidéncia de organismos
anaerobicos ou aerobicos-anaerobicos misturados nos pacientes com complicagdes de
CNS.

Tabela 8-2. Complicacdes endocranianas na rinossinusite

Autor Numero | Complicacdes Mortalidade/ Defeitos
Adicionais

Gallagher 1998 | 176 Meningite representou 18% Mortalidade7%
(824) pacientes | Abscesso cerebral 14% Morbidez 13%

Abscesso epidural 23%
Albu 2001 (841) |16 6 meningites

pacientes |6 abscessos do lobo frontal
5 abscessos epidurais
4 abscessos subdurais




Autor Ndmero | Complicacdes Mortalidade/ Defeitos

Adicionais
2 tromboflebites do seio cavernoso

Dunham 1994 Empiema subdural em 18% Mortalidade 40%

(833) Os pacientes sobreviventes
geralmente apresentam
incapacidade neurologica

Eufinger 2001 Meningite, empiema e abscesso

(822) cerebral juntos constituem 12% de

todas as complicagdes
intracranianas

Oxford LE,| 18 7 abscessos epidurais

Otolaryngol HNS, | pacientes | 6 abscessos subdurais

2006, 32-37 (idade 2 abscessos intracerebrais

média 12 | 2 meningites
anos) 1 tromboflebite do seio cavernoso

Germiller JA et al, | 25 13 abscessos epidurais Mortalidade 4 %

Arch Otolaryngol | pacientes |9 abscessos subdurais

HNS, 2006 (idade 6 meningites

média 13 | 2 encefalites
anos) 2 abscessos intracerebrais
2 tromboflebites do seio cavernoso

Quraishi H et al, 12 2 abscessos do 16bulo frontal Mortalidade 8%

pacientes | 8 abscessos subdurais Morbidez 16 %

Int J Ped dad 1 ab beurai

Otorhinolaryngol (i lade abscesso subdurais

2006 média 14 | 2 tromboflebites do seio cavernoso

anos)

Hakim et al, Int J |8 1 abscesso cerebral Auséncia de mortalidade

Ped pacientes | 1 infarto cerebral

Otorhinolaryngol | (idade 3 osteomielites do osso frontal

2006 média 12 |4 abscessos subdurais

anos) 4 abscessos subdurais

Uma varredura por CT ¢ essencial para o diagnostico uma vez que permite uma defini¢do
extremamente precisa do envolvimento dsseo, considerando que uma MRI ¢ essencial
quando existem certos graus de envolvimento dos tecidos moles, tais como uma trombose
do seio cavernoso (824). Além disso, no caso de suspeita de meningite, uma punctura
lombar poderia ser util (824) uma vez que um abscesso foi excluido.

A terapia antibidtica i.v. com alta dose a longo prazo seguida de craniotomia e drenagem
cirirgica sao geralmente necessarias para o tratamento bem sucedido (836). Os patogenos
geralmente envolvidos na patogénese das complicagdes endocranianas sdo Streptococcus
e espécies de Staphylococcus e anaerdbios (840).

8-5 Trombose do seio cavernoso

Quando as veias adjacentes aos seios paranasais sdo afetadas, uma expansdo adicional
pode levar a tromboflebite do seio cavernoso causando septicemia e envolvimento
multiplo do nervo craniano (833). Tal complicagdo foi estimada em 9% das complicagdes
intracranianas (824, 841) e ¢ felizmente uma complicacdo rara e dramatica da sinusite
etmoidal ou esfenoidal. (834).



Os principais sintomas sdao queda bilateral das palpebras, exoftalmo, neuralgia do nervo
oftalmico, dor de cabeca retroocular com veia profunda atras da orbita, oftalmoplegia
completa, papiledema e sinais de irritacdo das meninges associada com picos de febre e
prostragdo. (830).

A base do diagndstico ¢ a varredura por CT de alta resolu¢do com seqiiéncias da orbita
(842) que apresenta baixo realce em comparagdo com a normal (843). Uma taxa de
mortalidade de 30% e uma taxa de morbidez de 60% permanecem na populacao adulta.
Nenhum dado est4 disponivel para a populacdo pedidtrica na qual a taxa de mortalidade
para as complicacgdes intracranianas ¢ de 10% a 20% (844). O uso de anticoagulantes
nestes pacientes ainda ¢ controverso (830) mas ¢ provavelmente indicado caso a imagem
nao apresente evidéncia de qualquer alteragdo hemorragica intracerebral (845).

8-6 ComplicacOes 6sseas

A infecgdo dos seios também pode se estender para o osso produzindo osteomielite e
eventualmente envolvendo o cérebro e o sistema nervoso. Mesmo se a expansao
intracraniana mais freqiiente for devido a sinusite frontal, qualquer infeccdo dos seios
pode levar a referida complicacao (830). As complicacdes Osseas mais comuns S3o
osteomielite dos ossos maxilares (tipicamente na infancia) ou frontais (843).

Uma vez que a necrose vascular resulta da osteite do seio frontal, uma osteomielite da
tabua anterior ou posterior do seio frontal ¢ evidente. Na parede anterior, ela se apresenta
clinicamente com edema “pastoso” da pele sobre o osso frontal produzindo uma massa
(tumor “fofo” de Pott) considerando que a partir da parede posterior a extensao ocorre
diretamente ou através da tromboflebite das veias diploicas sem valvula levando a
meningite, abscesso peridural ou abscesso cerebral (830).

Neste contexto, Gallagher (824) revisando os arquivos de 125 pacientes com rinossinusite
complicada, descobriu que a osteomielite se desenvolveu em 9% dos casos. As paredes
dos seios foram afetadas em 32% dos pacientes nos dados de Ogunleye (821). Lang em
2001 registrou 10 casos de empiema subdural em adultos e criangas secundério a
infec¢ao do seio frontal: entre eles 4 apresentaram tumor “fofo” de Pott e 1 apresentava
abscesso periorbital (814).

Sinais e sintomas do envolvimento intracraniano sdo edema do tecido mole
(especialmente da palpebra superior), febre alta, dor de cabeca grave, irritagdo das
meninges, nausea e vomito, diplopia, fotofobia, papiloedema, coma e sinais neurologicos
focais Os sinais oculares podem aparecer contralateralmente. A varredura por CT com
contraste realgado confirma o diagnostico. Uma punctura lombar, embora contra-indicada
caso a pressdo intracraniana esteja elevada, também pode ser util.

A terapia inclui a administragdo de uma combinag@o de antibidticos i.v de largo espectro
e fragmentacao cirirgica do osso isolado e drenagem (830).



8-7 Complicacdes incomuns da rinossinusite

Tabela 8-3. Complicacdes incomuns da rinossinusite

Complicacao

Autor, ano

Abscesso da glandula lacrima

Mirza 2001 (815)
Patel 2003 (816)

Perfuracdo do septo nasal

Sibbery 1997 (346)

Perda do campo visual

Gouws 2003 (818)

Mucocele ou mucopiocele

Low 1997 (839)

Deslocamento do globo

Low 1997 (839)

Septicemia

Rimal D, Emerg Med J, 2006, 23, 6

8-8 Complicactes do tratamento cirdrgico

8-8-1 Introducéo

Apo6s a introducdo da cirurgia endoscopica dos seios, a indicacdo para cirurgias nesta
regido aumentou, o numero de cirurgides aumentou junto com um aumento no nimero de
operagdes, mas também aumentado o numero absoluto de complicacdes iatrogénicas.
Como conseqiiéncia, por um periodo nos Estados Unidos, a cirurgia do seio paranasal foi
a fonte mais freqiiente de reclamagdes médico-legais (847).

8-8-2 Complicacdes da cirurgia dos seios

Os fatores responsaveis pelas complicagdes sdo a variabilidade da anatomia desta regido,
a proximidade do cérebro e orbita e por ultimo, mas com a mesma importancia, a
capacidade do cirurgido em manter a orientagdo especialmente na cirurgia de revisao.

As complicagdes tipicas estdo listadas na tabela a seguir.

Tabela 8-4. Complicagdes apos a cirurgia do seio paranasal

Localizacéo

ComplicacGes menores

ComplicacGes maiores

Orbital

Enfisema orbital
Equimose da palpebra

Hematoma orbital

Perda da acuidade visual/ cegueira
Diplopia

Enoftalmia

Dano do duto nasolacrimal

Intracraniana

Vazamento de CSF — sem
complicagao

Vazamento de CSF
Pneumocefalia (Tensao)
Encefalocele

Abscesso cerebral
Meningite

Sangramento intracraniano
(subaracnoide)

Trauma cerebral direto

Sangramento

Pequena quantidade de sangramento
Interrompido com tamponamento
Sem necessidade de transfusdo de
sangue

Lesdo da artéria etmoidal anterior

Lesao da artéria esfenopalatina

Lesao da artéria carétida interna
Sangramento que necessita de transfusdo




Outros Sinéquia Sindrome do choque téxico

Leve exacerbagdo da asma pré- Anosmia

existente Exacerbagdo grave da asma ou
Hiposmia broncoespasmo pré-existente
Infecgdo local (osteite) Morte

Infec¢do da MRSA pds-FESS
Rinite atréfica

Miosferulose

Irritagdo temporaria do nervo infra-
orbital

Hiperestesia do labio ou dentes

8-8-3 Epidemiologia das complicacdes da cirurgia dos seios usando técnicas nao-
endoscopicas

A seguinte tabela apresenta o nimero de complicagdes em diversos estudos usando
cirurgia ndo-endoscopica dos seios.

Tabela 8-5. Epidemiologia das complicagdes apos a cirurgia paranasal, usando técnicas ndo-endoscopicas

Autor/Ano N Orbital | Intracranian | Sangrame | Outros | Menores
a nto

Freedman e Kern, 1979 (848) 565 4 2 2 1 16

Taylor et al, 1982 (751) 284 |1 3 - - 8

Stevens e Blair, 1988 (752) 87 3 - 3 - 8

Eichel, 1982 (750) 123 1 2 1 - Nenhum

numero

Sogg, 1989(754) 146 - - - - 4

Friedman e Katsantonis, 1990|1163 |- 4 3 - 25

(753)

Lawson, 1991 (755) 600 2 3 - 2 5

Sogg e Eichel, 1991 (849) 3000 |- 5 2 - 288

8-8-3 Epidemiologia das complica¢fes da cirurgia dos seios usando técnicas

endoscopicas.

A tabela a seguir (9.6) apresenta o nimero de complicagdes nos estudos usando cirurgia
endoscopica dos seios e que incluiram no minimo 100 pacientes. A meta-analise destes
dados sugere que as complicacdes maiores ocorrem em cerca de 0,5% e as complicagdes
menores ocorrem em cerca de 4% dos casos. Em um recente estudo prospectivo,
multicéntrico de 3.128 pacientes sendo submetidos a cirurgia endoscépica dos seios, as
complicagdes maiores ocorreram em 0,4% dos pacientes. A saber, a taxa de complicagdo
estava relacionada a extensdo da doenca em termos de gravidade do sintoma e qualidade
de vida relacionada a satde, a extensdo dos polipos nasais, niveis de opacidade dos seios
nas varreduras por CT e presenga de comorbidez, mas ndo as caracteristicas cirirgicas
(447).



Tabela 8-6. Epidemiologia das complicagdes apds a cirurgia paranasal, usando técnicas endoscopicas
(adaptado de Brenkman en de Vries)

Autor/Anos N Orbital | Intracranian | Sangrame | Outros | Menor
a nto

Schaefer et al, 1989 (729) 100 - - - - 14

Toffel et al, 1989 (850) 170 - - 1 - 6

Rice, 1989 (728) 100 |- - - - 10

Stammberger ¢ Posawetz, 1990|500 - - 1 - 22

(732)

Salman, 1991 (851) 118 - - - - 28

Wigand e Hoseman, 1991 (733) | 500 - 10 - - Nenhum
numero

Lazar et al, 1992 (852) 210 |- - - 3 16

Vleming et al, 1992 (853) 593 2 2 1 38

Weber e Draf, 1992 (854) 589 |20 15 1 - Nenhum
numero

Kennedy, 1992 (440) 120 - - - - 1

May et al, 1993 1165 |- 4 3 - 94

Smith e Brindley, 1993 (855) 200 1 - - - 16

Dessi et al, 1994 (856) 386 3 2 - - Nenhum
nimero

Cumberworth et al, 1994 (857) | 551 1 2 - - Nenhum
numero

Lund e Mackay, 1994 (736) 650 1 1 - - Nenhum
numero

Ramadan e Allen, 1995 (858) 337 1 3 - - 34

Danielson e Olafson, 1996 (737) | 230 - - - 10 6

Castillo et al, 1996 (859) 553 2 2 8 - 36

Weber et al, 1997 (738) 325 4 3 30 Nenhum
numero

Rudert et al, 1997 (860) 1172 |3 10 10 - Nenhum
nimero

Dursum et al, 1998 (861) 415 12 1 12 - 56

Keerl et al, 1999 (862) 1500 |2 5 9 - Nenhum
numero

Marks, 1999 (863) 393 1 3 5 - 22

Hopkins et al, 2006 3128 |7 2 2 - 207

(Laryngoscope 2006)

Quantidade total 14005 |60 65 84 14 506

(0,4%) | (0,5%) (0,6%) 0,01%) | (3,6%)

8-8-4 Comparacao de diversas técnicas

A comparacao das técnicas ndo-endoscopica e endoscopica demonstra freqiiéncias
similares de complicagdes. As diferengas nas taxas de complicagdes menores, com, por
exemplo, mais sinéquia sendo observada na cirurgia endoscopica, podem ser um
resultado do acompanhamento mais preciso usando um endoscopio, em comparagdo com




0 acompanhamento com rinoscopia anterior. Por outro lado, a equimose ndo foi sempre
considerada uma complicac¢do no periodo pré-endoscopico.

Em um estudo por Kennedy et. al (864), uma pesquisa considerando as complicagdes da
cirurgia dos seios foi enviada para 6969 otolaringologistas; 3933 respostas (56,44%)
foram obtidas e 3043 destes médicos (77,37%) relataram que realizaram etmoidectomia.
Os questionarios completados estavam disponiveis para revisao de 42,21% de todos os
associados da Academia (2942 médicos). A pesquisa confirmou que ocorreu um aumento
notavel na freqiiéncia de etmoidectomia e na quantidade de treinamento em
etmoidectomia desde 1985. Ao mesmo tempo, a freqiiéncia de etmoidectomia
microscopica externa ou transantral pareceu diminuir. Em 86% uma varredura por CT
pré-operatoria foi realizada rotineiramente.

O estudo nao demonstrou uma relacao estatistica clara e consistente entre a incidéncia de
complicagdes, o tipo de cirurgia realizada e a qualidade do treinamento. Além disso, os
médicos que forneceram dados a partir de revisao de registros tenderam a relatar maiores
taxas do que aqueles que estimaram as respostas. A maioria dos médicos discutiu as
complicagdes especificas em potencial com seus pacientes antes da cirurgia e realizaram
rotineiramente a tomografia computadorizada pré-operatdria. O estudo demonstrou que
os médicos que apresentaram complicagdes com maiores taxas muito provavelmente
discutiram estas complicacdes com os pacientes antes da cirurgia (76% discutiu
vazamento de CSF, 63% meningite, 54% diplopia permanente, 66% hematoma intra-
orbital, 87% perda da visdo, 46% lesdes intracranianas, 40% morte em relagdo com a
operagao).

Entre 1985 e 1990, as seguintes taxas de complicagdes foram observadas:

Tabela 8-7. Comparagao das complicagdes das técnicas ndo-endoscopica e endoscopica

Técnica Complicagdes maiores Pacientes mortos
Etmoidectomia endoscépica 0,4097% 3

Etmoidectomia intranasal com luz de cabeca | (,3569% 23
Etmoidectomia externa 0,5204% 9
Etmoidectomia transantral 0,1765% 3

A taxa de complicacdo neste estudo foi significativamente menor nas maos de cirurgioes
experientes com 11 a 20 anos de experiéncia.

Na Australia, Kane (865) realizou uma revisao similar, apresentando uma taxa geral de
complicagdes maiores de 0,03% (12 complicagdes orbitais maiores e 22 complicagdes
intracranianas em 10.000 operacdes FESS).

8-8-5 Fatores de risco para complicacfes na cirurgia dos seios

O risco de complicagdes na cirurgia dos seios depende de alguns fatores:
extensao da patologia (isto €, exigindo infundibulotomia ou operagdo completa de
pansinusopatia);




primeira cirurgia ou cirurgia de revisdo (perda dos pontos de referéncia, lamina

papiracea deiscente);

patologia do lado direito ou esquerdo (lado direito afetado na maioria das vezes);

operacdo com anestesia local ou sistémica (feedback do paciente!);

quantidade de sangramento durante a operacao;

habilidade do cirurgido (curvas de aprendizado).
Em relagdo ao ultimo ponto, um programa de treinamento estruturado para iniciantes na
cirurgia dos seios € recomendado, incluindo dissecagdo de cadaver, treinamento pratico e
supervisdo durante as primeiras operagoes.

8-8-6 Conclusdo

A cirurgia dos seios ¢ bem estabelecida. Existem diversas técnicas usadas para tratar
adequadamente a patologia. Nao obstante, o risco de complicagdes menores ou maiores
existe e foi equilibrado com o resultado esperado do tratamento operatério ou
conservador. A curva de aprendizado dos cirurgides com menos experiéncia foi
considerada, bem como a complexidade dos casos individuais.

Uma varredura por CT pré-operatoria €, hoje em dia, padrao na avaliagdo pré-operatoria e
especialmente importante na cirurgia de revisao.



9 Consideragdes especiais: Rinossinusite em criancas

9-1 Introducéo

A rinossinusite ¢ um problema comum nas criangas que ¢ geralmente negligenciado. Ela
¢ uma doenca multifatorial na qual a importancia de diversos fatores de predisposi¢ao
muda com a idade e ¢ diferente da forma adulta da doenca em varios aspectos ( Tabela 1).
A administracdo da rinossinusite em criangas € um assunto controverso ¢ que evolui

rapidamente.

Tabela 1. Diferencas entre a rinossinusite crénica pediatrica e adulta

Microflora comensal

Staphylococci coagulase-negativa

Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Streptococcus pneumoniae
Corynebacterium species
Streptococcus viridans
Imunidade

Historico

Histologia

Endoscopia

Varredura por CT

9-2 Anatomia

Criancas jovens
30%

20%

40%

24%

50%

52%

Imatura: resposta
defeituosa aos antigeno
polissacarideo (IgG2, IgA)
Autolimitante no tempo
(melhora apo6s a idade de
6-8 anos)
Principalmente doenca
neutrofilica, menor
espessamento da
membrana basal e
hiperplasia da glandula
mucosa, mais mastocitos
(Sobo 2003)

Os polipso sdo raros,
exceto na CF

Em criangas jovens
sinusite mais difusa,
envolvendo todos os seios

Adultos
35%

8%

0%

0%

26%

23%

Madura, exceto em um
subgrupo

Nenhum historico de
melhora espontanea apos
certa idade
Principalmente eosinodfilos

Polipos freqlientemente
presentes

Seios esfendide e posterior
envolvidos com menor
freqiiéncia

No recém-nascido, o seio maxilar se estende a uma profundidade de cerca de 7 mm,
possui 3 mm de largura ¢ 7 mm de altura(866). No recém-nascido, duas a trés células



etmoéides sdo encontradas bilateralmente e com quatro anos, o labirinto etmdide foi
formado. Os seios esfendides também estdo presentes no neonato. Cada seio esfendide
possui 4 mm de largura e 2 mm de altura. No nascimento, os seios frontais ndo estdo
presentes, mas eles se desenvolvem gradualmente a partir das células etmdides anteriores
no cranio. Quando a extremidade superior da célula de ar (cipula) atinge o0 mesmo nivel
do teto da orbita, ela pode ser designada um seio frontal, uma situacdo que acontece por
volta dos cinco anos. Quando uma crianga chega a idade de 7-8 anos, o assoalho do seio
maxilar ja ocupa o mesmo nivel do assoalho nasal.

9-3 Epidemiologia e patofisiologia

Desde a introducdo da varredura por CT, tornou-se claro que um nariz escorrendo em
uma crianca ndo ¢ devido somente a rinite limitada ou hipertrofia adenoide, mas que na
maioria dos casos os seios também estdo envolvidos. Van der Veken (196) em um estudo
de varredura por CT demonstrou que em criangas com um histdrico de rinorréia purulenta
crOnica e obstrugdo nasal 64% apresentaram envolvimento dos seios. Em um estudo de
MRI de uma populagdo pediatrica nao-ENT (867) demonstrou-se que a prevaléncia geral
dos sinais de sinusite nas criangas ¢ de 45 %. Esta prevaléncia aumenta na presenga de
um histérico de obstrugao nasal para 50 %, para 80 % quando o inchago da mucosa
bilateral esta presente na rinoscopia, para 81 % apds uma recente infec¢do do trato
respiratorio superior (URI) e para 100 % na presenca de secregdes purulentas. Kristo et al
(868) também descobriu uma porcentagem geral similar (50 %) de anormalidades na
MRI em 24 criangas em idade escolar. Entretanto, eles incluiram um acompanhamento
apds 6 a 7 meses e descobriram que cerca da metade dos seios anormais nas descobertas
por MRI havia sido solucionada ou apresentado melhora sem qualquer intervencao.

Os estudos de epidemiologia sobre a rinossinusite em criangas ¢ limitado, mas revelam as
seguintes informagdes sobre a patofisiologia e fatores clinicamente relevantes
influenciando a prevaléncia da rinossinusite em criangas:

Existe uma redugdo clara na prevaléncia da rinossinusite apds os 6 a 8 anos de idade. Este
¢ o historico natural da doenca nas criangas e esta provavelmente relacionado ao sistema
imunologico imaturo na crianga jovem (198, 199)

Nos climas temperados, existe um aumento exato na ocorréncia da rinossinusite cronica
nas criangas durante o outono e inverno, de forma que a estagdo parece ser outro fator
importante (198).

Criangas mais novas que ficam em creches apresentam um aumento dramatico na
prevaléncia da rinossinusite cronica ou recorrente em comparagao com as criangas que
ficam em casa. Ver também a se¢do 1-1.

Embora os virus sejam raramente recuperados dos aspirados dos seios (869), a maioria
dos autores concorda (870, 871) que as infecgdes virais provocam a rinossinusite.
Embora as anormalidades da varredura por CT possam ser observadas em até algumas
semanas apos uma URI, pode-se assumir que somente 5 a 10% das URI no inicio da
infancia sdo complicadas pela rinossinusite aguda (872). O curto de tempo (isto é,
sintomas clinicos) da rinossinusite viral para bacteriana ¢ o0 mesmo que nos adultos.



As espécies bacterianas mais comuns isoladas a partir dos seios maxilares de pacientes
com rinossinusite aguda sdo Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e
Moraxella catarrhalis, a Gltima sendo a mais comum em criangas (35, 36).

As puncturas antrais sdo raramente realizadas em criangas hoje em dia, embora ndo mais,
¢ interessante saber a partir de estudos que nas criancas existe uma boa correlagdo de
bacteriologia entre os seios maxilares e a espécime do meato médio (83 %), e uma
correlacdo insatisfatoria entre aquela da nasofaringe e seios maxilares (45 %) (873).

9-4 Sintomas e sinais

Sintomas presentes da rinossinusite em criancas. (199, 874, 875).

Rinorréia (71 a 80 %) (todas as formas)
Tosse (50 a 80 %). (todas as formas)
Febre (50 a 60 %) (sinusite aguda)
Dor (29 a 33 %). (sinusite aguda)

Obstrugdo nasal (70 a 100 %)  (sinusite cronica)

Respiracdo oral (70 a 100 %) (sinusite cronica)

Reclamagoes do ouvido (otite média purulenta recorrente ou OME em 40 a 68 %)
(sinusite cronica)

Wald (2003) destaca que 2 desenvolvimentos clinicos comuns devem alertar um medico
em relagdo a possibilidade de rinossinusite:

1. sinais e sintomas de um resfriados que persistem por mais de 10 dias (qualquer
descarga nasal, tosse diurna que piora durante a noite)

2. um resfriado que parece mais grave que o normal (febre alta, descarga purulenta
abundante, edema periorbital e dor)

O contetdo de neutrofilos do escovamento nasal se >ou=5% prognostica sinusite maxilar

conforme julgado por raio-X com uma sensibilidade de 91% e um valor de prognostico

de 84%, mas somente em criancas ndo-alérgicas (876).

9-5 Exame clinico

O exame fisico no nariz de uma crianga ¢ geralmente dificil e somente a rinoscopia
limitada ¢ tolerada. O exame pode ser simplesmente realizado levantando a ponta do
nariz (criangas jovens possuem narizes amplos com narinas redondas, permitindo um
exame facil da condi¢do dos turbinados inferiores). Outro método conveniente ¢ o uso de
um otoscopio (877, 878). Geralmente, a mucosa nasal e faringeana aprecem eritematosas
com rinorréia purulenta amarela a esverdeada com viscosidade variante. Um gotejamento
pos-nasal foi observado em 60%, pus no meato médio em 50% em um estudo (875).
Inchago do turbinado estava presente em 29% em outro (874). Hiperplasia linfoéide das
amidalas, adenoides e parede parafaringea também podem ser observadas. Os nodulos
linfaticos cervicais podem estas moderadamente aumentados e levemente macios (877,
879).



A rinoscopia anterior permanece o primeiro passo, mas ¢ inadequado por si s0.

A endoscopia com um endoscopio rigido de 2,7 mm em uma crianga jovem e de 4 mm
em uma crianca mais velha ¢ mais util do que a fibroscopia, ndo somente para o
diagnostico, mas também para a exclusdo de outras condigdes, tais como: presenga de
polipos (Figura 8), corpos estranhos, tumores e desvios do septo. Na crianga mais jovem,
a anestesia geral € necessaria para realizar uma endoscopia nasal completa. Além disso,
permite a amostragem direta da flora do meato médio.

9-6 Investigacdes

9-6-1. Microbiologia
A avaliagdo microbiologica ndo geralmente necessaria em criangas com sinusite aguda ou
cronica sem complicagoes.

As indicagdes para microbiologia sdo: (880)

1. doenga grave ou crianca toxica
2. doenga aguda em uma crianga que ndo apresenta melhora com terapia médica
dentro de 48-72 horas
3. em um hospedeiro imunologicamente comprometido
4. a presenca de complicagcdes supurativas (intra-orbital, intracraniana) (celulite
orbital excluida).
A quantificacdo do crescimento bacteriano também pode ajudar a diferenciar a
contaminacdo da infecgdo real e os isolados devem ser considerados positivos quando um
tipo de bactéria esta presente em uma quantidade de pelo menos 10.000 colonias /ml
(Wald 2003).

9-6-2 Formacdo de imagem

A formagdo de imagem nao € necessaria para confirmar o diagnostico de rinossinusite em
criangas. O aumento do espessamento do tecido mole e abobada dssea do palato em
criangas com menos de 10 anos de idade limita a utilidade da transiluminagdo e ultra-som
no grupo com menos idade (881).

Os raios-x simples s@o insensiveis com utilidade limitada para o diagnodstico ou para
orientar a cirurgia e estdo relacionados de forma insatisfatoria com as varreduras por CT.
Os beneficios marginais sdo insuficientes para justificar a exposi¢ao a radiacao (196).

A varredura por CT permanece sendo a metodologia de formac¢ao de imagem escolhida,
devido a sua capacidade de analisar o osso bem como o tecido mole, com boa
visualizagdo do complexo ostiomeatal. As indicagdes para a varredura por CT em uma
crianga sdo as mesmas que aquelas apresentadas anteriormente para uma espécime de
microbiologia com uma indicagdo extra, que ¢ caso uma cirurgia esteja sendo
considerada apos o fracasso da terapia médica. A alta incidéncia de criangas



assintomaticas com anormalidades na varredura por CT (882) deve ser lembrada
acrescida do fato de que estas criangas ndo necessitam de tratamento. (883).

Diversos estudos sugerem que o crescimento do seio maxilar ndo € comprometido pela

doenga extensiva ou cronica, diferente do osso temporal e parece que a presenca de um
meio maxilar hipoplastico per se ndo ¢ uma indicagdo para cirurgia (884).

9-6-3 InvestigacOes adicionais

Na presenca de rinossinusite recalcitrante as condigdes subjacentes devem ser
consideradas, preferivelmente antes de adotar qualquer procedimento cirargico.

9-6-3-1 Alergia

O papel da atopia na rinossinusite cronica nao ¢ claro. Diversos autores atribuem uma
grande importancia para a alergia (75, 874, 878) embora outros (83, 196, 885) nao
encontrem uma prevaléncia aumentada da rinossinusite nas criangas alérgicas.

Em um estudo de varredura por CT, Iwens et al. (1994) encontrou sinais de inflamagao
da mucosa em 61 % das criangas atopicas (83). Ramadan (1999) demonstrou que os
pacientes alérgicos apresentavam uma maior pontuacao de varredura por CT do que os
pacientes nao-alérgicos (886). As criangas alérgicas apresentam mais problemas de URT
¢ mais tempo afastadas da escola do que seus colegas nao alérgicos (Ciprandi 2006).
Portanto, em criangas com rinossinusite cronica e historico sugestivo (asma, equizema),
e/ou descobertas no exame fisico (movimento alérgico, rinorréia aquosa, bloqueio nasal,
espirro, turbinado alagado), avaliagdo alérgica (punctura cutanea, RAST) deve ser
realizada.

9-6-3-2 Deficiéncia imunoldgica

Todas as criangas jovens apresentam uma deficiéncia imunolédgica primaria fisiologica
(878, 887). A defesa contra bactéria encapsulada de polissacarideos via imunoglobulina
G de subclasse 2 e 4 pode ndo atingir os niveis adultos até a idade de 10 anos. [Oxelius
1979]. A deficiéncia da subclasse IgG pode levar a rinossinusite prolongada ou cronica
(888-890). De acordo com Polmar (889) a rinossinusite recorrente € cOnica ¢ a
apresentacao clinica mais comum de imunodeficiéncias varidveis comuns. Embora nem
todos os pacientes com falta de anticorpos IgA secretorios apresentem um numero
elevado de infecgdes respiratdrias mais graves, o individuo que apresenta deficiéncia de
IgA e rinossinusite ¢ um dificil problema de administracdo, especialmente se uma
deficiéncia da subclasse IgA também estiver presente. A terapia de substitui¢do nao pode
ser oferecida (890). Os pacientes como deficiéncias imunologicas primarias ou adquiridas
(por exemplo, tratamento para malignidades, transplantes de 6rgao, AIDS transmitida
maternalmente ou AIDS transmitida pelo sangue em hemofilicos, condig¢des induzidas
por drogas) estdo em risco de desenvolver uma rinossinusite dificil de tratar com
microorganismos e fundos resistentes ou raros. Além disso, 0s sinais e sintomas iniciais
podem ser ndo-especificos, tais como rinorréia fina, congestao leve e tosse cronica (878).



9-6-3-3 Fibrose cistica

A fibrose cistica ¢ causada por uma muta¢do do gene FES1 codificando o regulador de
condutancia transmembrana em fibrose cistica (CFTR). Este gene contém 27 exons
compondo aproximadamente 252 kb de DNA no cromossomo 7q 31.2. A mutacdo mais
comum, a exclusdo da fenilalanina na posi¢do 508 (A F508) ¢ responsavel por
aproximadamente 70 % das mutacdes na populagdo caucasiana de origem européia (891).

Nas criangas com fibrose cistica, a sinusite ¢ um problema comum. Embora a prevaléncia
da doenca nasal tenha sido anteriormente estimada entre 6 e 20% (892), Yung et al (791)
descobriu que era superior a 50 %, e Brihaye et al. (893) relatou que, ao realizar
endoscopia rigida em 84 pacientes com fibrose cistica, foram revelados pdlipos
inflamatorios em 45 % (idade média de 15 anos) e saliéncia média da parede nasal lateral
em 12 % (idade média de 5 anos). Nos pacientes com fibrose cistica e rinossinusite
cronica, a CT demonstrou em 100 % (893) opacificacdo do complexo anterior (etmdide
anterior, seio maxilar e, se desenvolvido, frontal) ¢ 57 % demonstrou turva¢dao do
complexo posterior (etmodide posterior e esfendide). Em todas as criangas com
deslocamento médio da parede nasal lateral, havia uma massa de tecido mole na cavidade
maxilar (grande quantidade de secrecdes rodeada por mucosa poliposa, representando
uma rinossinusite mucopurulenta). Em 80 % destas criangas o deslocamento foi tio
extreme que a parede nasal lateral tocou o septo, resultando em um bloqueio nasal total.
Em um estudo por Brihaye et al (893), a polipose macica nunca foi encontrada antes da
idade de 5 anos. A mucopiosinusite do seio maxilar ocorreu em uma crianga jovem (3
meses para 8 anos) € o seio maxilar parece ser o primeiro seio afetado pela doenca.
Dados recentes (Chatila TA 2002) sugerem que os heterozigotos CF sdo representados
em excesso na populagdo pediatrica com CRS.

9-6-3-4 Sindrome de Karagener

A discinesia ciliar primaria (PCD) (894), um distirbio autossdmico recessivo envolvendo
disfungdo do cilio presente em 1 em 15000 da populacdo, deve sempre ser considerada
em qualquer neonato com problemas respiratorios ou ENT de origem desconhecida. Pelo
menos metade dos pacientes com PCD apresentam sintomas quando nascem e
especialmente em um bebé com gestagdo completa sem fator de risco para infecgdo
congénita demonstrando sinais de rinite no nascimento, a PCD deve ser excluida O
mesmo se aplica para uma crianga ou crianga mais velha com asma atipica, que nao reage
ao tratamento, tosse cronica umida e producdo de catarro, refluxo gastroesofagico muito
grave, bronquiectasia, rinossinusite (raramente com polipose), otite média secretoria
crOnica ou grave, especialmente com descarga difusa, continua e de longa duracao dos
ouvidos apos a insergao de ilhos.

Existem duas formas de triagem para excluir a PCD: teste de sacarina e 6xido nitrico
nasal. O teste de sacarina ¢ um procedimento barato e facil para realizar a triagem de
criangas mais velhas e adultos, mas deve ser realizado adequadamente. As medicdes de
oxido nitrico nasal (nNO) podem ser feitas em criangas com mais de 5 anos. Dados
recentes sugerem que o epitélio da PCD apresenta um defeito comum — falta de sintase de
oxido nitrico que pode ser induzida. Na PCD os valores de nNO sdo geralmente



inferiores a 100; valores excedendo 250ppb apresentam uma sensibilidade de 95 % para
excluir o diagnésticos de PCD. (Narang 2002) Uma vez que valores muito baixos de
nNO podem ocorrer com congestao nasal grave, o procedimento deve ser repetido apos a
descongestdo ou um breve curso de corticosterdides orais mais topicos.

Narang I, Ersu R, Wilson NM, Bush A. Nitric oxide in chronic airway inflammation
in children: diagnostic use and pathophysiological significance. Thorax 2002; 57:
586-589.

Caso a crianca seja muito nova para os testes ou o resultado for positivo (tempo de
transporte superior a 60 minutos, NNO inferior a 250ppb) ou exista uma forte suspeita
clinica, a freqiiéncia dos batimentos ciliares deve ser testada a partir de uma bidpsia
epitelial nasal.

Caso a inspecao direta da freqiiéncia dos batimentos ciliares for anormal (menos que 11-
16 Hz), um estudo ultraestrutural dos cilios é necessario. As anormalidade ciliares mais
comuns na PCD s3o: defeitos no brago dineina (auséncia ou niumero reduzido de bragos
de dineina externo, interno ou ambos), defeitos tubulares (transposi¢ao e microtubulos
extras), auséncia ou defeitos do radial, desorientagdo ciliar (suspeita se o desvio padrao
médio do angulo for maior que 20°), aparelho basal anormal, aplasia ciliar, cilios
anormalmente longos (895). Varias destas anormalidades em TEM (microscopio
eletronico de transmissdo), entretanto, podem ser transitorias ou ocorrer de forma
secundaria ap6s uma infeccdo. A discinesia ciliar secundaria, a forma adquirida
(infecgdes, inflamatoria ou toxica) esta relacionada, em sua maioria, a outras
anormalidades, tais como anormalidade microtubulares e cilios compostos. Entretanto,
existe uma grande sobreposi¢do de anormalidades ultra-estruturais entre as duas (459).
Portanto, o estudo dos cilios apds a técnica de cultura seqliencial de suspensa de
monocamada evita a forma adquirida (896).

9-6-3-5 Refluxo gastroesofagico

Esta existéncia paralela de inflamacao das vias aéreas superior com problemas garantidos
de rinossinusite intratavel, otite e refluxo gastroesofagico (GER) foi observada e sugere
uma relacdo causal. Barbero descobriu em um grupo de pacientes com doencga das vias
aéreas superiores ¢ GER, que as medidas anti-refluxo podem permitir um maior bem-
estar e que o GER pode estar entre as variaveis que resultam em doenga das vias aéreas
superiores cronicas refratarias (897). O otolaringologista deve suspeitar de GER em
criangas reclamando de descarga nasal cronica e obstrugdo combinada com tosse cronica,
rouquidao e respiragcdo estridulosa. A aparéncia endoscopica das areas da laringe e
traquéia sao de importancia consideravel junto com o exame esofagico, para determinar a
relacdo em potencial entre a GER e as anormalidades otolaringoldgicas. O diagnostico
deve ser confirmado por monitoramento do pH esofagico durante 24 horas: em 30
criangas com doenca cronica dos seios 63 % apresentaram refluxo esofagico e 32 %
apresentaram refluxo nasofaringeo (697).



9-7 Administracdo

9-7-1 Introducéo

A rinossinusite cronica em criangas jovens nao deve ser tratada, uma vez que a resolugdo
espontanea ¢ padrao (898). Van Buchem et al. acompanhou 169 criangas com nariz
escorrendo, tratando-as somente com descongestionantes ou gotas nasais de solucao
salina. Eles ndo encontraram uma unica crianga que desenvolveu uma doenga
clinicamente séria com sintomas gerais, tais como dor, pressao no seios, inchago local ou
empiema, demonstrando que as complicagdes da rinossinusite em uma crianga S3o
incomuns (199).

9-7-2 Tratamento da rinossinusite

9-7-2-1 Tratamento Médico da Rinossinusite

Os dados sobre o tratamento especifico de criangas sdo limitados. Uma ferramenta de
qualidade de vida para criangas SN-5 esta disponivel agora (504).

9-7-2-1-1 Antibidticos

Uma meta-analise de Cochrane (899) dos antibidticos para descarga nasal persistente
concluiu que os antibioticos administrados por 10 dias reduziram a probabilidade de
persisténcia de curto a médio prazo. Os beneficios foram modestos e para 8 criangas
tratadas uma crianga adicional seria curada ( NNT &, 95% CI 5 a 29). Nenhum beneficio
a longo prazo foi documentado.

De acordo com os membros de um painel de consenso (900) os antibidticos dever ser

reservados basicamente para a doenca grave, por exemplo:

1. uma doencga grave ou condi¢do toxica em uma crianga com complicacdo supurativa
suspeita ou comprovada. A administragdo intravenosa de um agente apropriado ¢
recomendada. O antibidtico selecionado deve ser eficaz contra o Streptococcus
pneumonia resistente a penicilina, beta-lactamase produzindo H influenzae e
Moraxella catarrhalis

2. rinossinusite aguda grave: em pacientes ambulatoriais para os quais a terapia oral ¢
apropriada, um agente deve ser selecionado que seja resistente a a¢do das enzimas
beta-lactamase (amoxicilina- clavulato de potassio ou uma cefalosporina de segunda
geragdo tal como axetil cefuroxima)

3. rinossinusite aguda ndo grave: somente em uma crian¢a com sintomas prolongados
para a qual antibidticos podem ser administrados de forma individual (presenca de
asma, bronquite crdnica, otite média aguda, etc.)

Nestas criangas para as quais a terapia com antibidtico € preferida, a amoxicilina (45
mg/kg/dia, dobrada se menor de 2 ou com fatores de risco para resisténcia) ¢ apropriada.
Se a condigdo do paciente ndo melhorar em 72 horas, uma alteracdo do antibidtico para
um agente eficaz contra o organismo resistente predominante na comunidade deve ser
considerada.



Pacientes com alergia a penicilina devem receber um antibidtico alternativa adequado tal
como azitromicina ou claritromicina como terapia de primeira linha.

9-7-2-1-2 Corticosteroides topicos

Os corticosterdides topicos podem ser um tratamento auxiliar util para os antibidticos na
rinossinusite infantil, eficaz na redugao da tosse e descarga nasal inicialmente no curso da
sinusite aguda (532). Existe um grande numero de estudos demonstrando que os
corticosterdides locais sdo eficazes e seguros nas criangas com rinite (901-905).

9-7-2-1-3 Descongestionantes topicos ou orais

A maioria dos autores prefere antagonistas a2 topicos (xilo- e oximetazolina) em
concentracdes apropriadas. A dosagem cuidadosa ¢ importante quando tratando criangas
e criangas jovens, para prevenir manifestagdes toxicas.

Um ensaio duplo-cego, randomizado, controlado (RCT) por Michel (906) (Ib), comparou
a solucdo EMS isotonica (dgua de balneoterapia) com xilometazolina 0,05% solug¢ao no
tratamento de rinossinusite aguda em 66 criangas com idade entre 2-6 anos, no tratamento
de rinossinusite aguda com envolvimento do ouvido médio durante 14 dias ndo revelou
diferenca na melhoria dos dois grupos, em termos de inflamacdo da mucosa, paténcia
nasal, fungcdo do ouvido médio e estado geral de satde, como medi¢des de desfecho
(906).

9-7-2-1-4 Ducha nasal

Gotas ou sprays nasais de solugdo salina sdo populares entre os pediatras (878, 879, 890).
Desde que a solugdo salina seja isotonica € em temperatura corporal, ela pode ajudar a
eliminar as secre¢des nasais € podem reduzir o edema nasal.

9-7-2-1-5 Terapia de GER

Em criangas com rinossinusite cronica e refluxo gastroesofagico (GER) comprovado apds
24 de monitoramento do pH, Phipps et al. (697) demonstrou que a maioria das criancas
apresentava melhora da doenga dos seios apds o tratamento para GER e Bothwell et al.
(907) sugeriu que em 89 % das criangas (25 de 28) a cirurgia poderia ser evitada. Estes
estudos indicam que o GER pode ser avaliado e tratado com a doenga cronica dos seios
antes da intervencao cirurgica dos seios.

9-7-2-1-6 Efeito na asma

Em um estudo de dezoito criancas com sinusite ¢ asma o tratamento medico da sinusite
com corticosteroides topicos, antibidticos e 2 dias de esterdides orais melhorou a asma e
aumentou a razao de interferon gama/ IL4 na lavagem nasal (908). Tsao observou que a
ducha nasal melhorou a hiperreatividade bronquica nas criancas asmaticas (909) .



9-7-2-2 Tratamento cirargico da rinossinusite

Na rinossinusite cronica, a cirurgia deveria seguir investigacdo completa dos fatores
subjacentes e um ensaio prolongado de terapia médica.

Os seguintes procedimentos sdo ineficazes e, portanto, ndo sdo recomendados: lavagem
antral (877, 910), antrostomia do meato inferior (877, 911), exceto possibilidade em
PCD. A operacao de Caldwell — Luc ¢ contra-indicada uma vez que pode danificar os
dentes que ainda ndo nasceram (878, 890).

A maioria das controvérsias parecem concentrar-se nas indicagdes para cirurgia
endoscopica funcional dos seios em criangas. (FESS ou FESS pediatrica = PESS). O
“funcional” na FESS significa a restauracdo da funcdo do complexo ostiomeatal, isto &,
ventilacdo e drenagem. Em 1998, chegou-se a um consenso internacional em relacao as
indicagdes de FESS para criangas (900):
a. indicagoOes absolutas:
1. obstrucao nasal completa na fibrose cistica devido a polipose maciga ou
por medializacdo da parece nasal lateral
abscesso orbital
complicagdes intracranianas
polipo antrocoanal
mucocele ou mucopiocele
6. rinossinusite fungica
b. indicagdes possiveis:
na rinossinusite cronica com exacerbagdes freqiientes que persistem apesar da
administragdo médica ideal e ap6s a exclusdo de qualquer doenga sistémica, a
cirurgia endoscopica dos seios ¢ uma alternativa razodvel para o tratamento
médico continuo. A administra¢do ideal inclui 2-6 semanas de antibioticos
adequados (IV ou oral) com tratamento da doenga concomitante.

Rl

A cirurgia para rinossinusite cronica com exacerbacao freqiiente ¢ limitada na maioria
das vezes a etmoidectomia parcial: remo¢do do processo uncinado com ou sem
antrostomia maxilar no meato médio e abertura da bolha ¢ geralmente suficiente. Em
outros casos, tais como na fibrose cistica com polipose maciga, a esfenoidectomia
extensiva pode ser necessaria.

A maioria dos resultados ¢ julgada pelo alivio sintomatico € ndao inclui exame
endoscopico ou varredura por CT.

Uma meta-analise realizada por Hebert et al. (912) demonstrou em 8 artigos publicados
(832 pacientes) taxas de desfecho positivo variando de 88 a 92 %. O acompanhamento
médico combinado foi de 3,7 anos. Eles concluiram que a FESS ¢ um tratamento seguro
e eficaz para a rinossinusite cronica que ¢ refrataria ao tratamento médico. Além disso,
resultados similares foram publicados (913-915). (Lieu JE + Piccirrillo JF 2003)
analisados retrospectivamente os resultados da ESS em 133 criancas que ndo reagiram a




terapia médica usando uma classificacdo de 4 estdgios € sugeriram que a operacao era
particularmente eficaz para aqueles nos estagios intermediarios.

Chan (1999) relatou 14 criancas com rinossinusite refrataria p6s-FESS e obserou que 10
delas que foram operadas com menos de 4,8 anos necessitaram de uma taxa
desproporcionalmente alta de intervencao cirtrgica adicional em comparagao com o resto
da populagdo clinica. A cicatrizagdo ostiomeatal foi a complicagdo mais dificil (916).
Eles recomendaram uso criterioso da FESS nos muito jovens. Provavelmente a ESS nao
apresentard sucesso naqueles com menos de trés anos de idade (917) e sua eficécia ¢
reduzida se a crianga for exposta a fumaca de cigarros. (918) . A duragdo da doenga antes
da cirurgia ndo afeta o desfecho (919). A dexametasona intravenosa pré-operatoria
reduziu o inchago e a cicatrizacdo e foi particularmente 1til em criangas com asma,
baixos graus de CT, sem exposicao a fumacga de cigarros e naqueles com mais de 6 anos
(920).

Resultados similares foram publicados em um estudo mais recentemente por Jiang et al.
(913) e Fakhri et al. (914), demonstrando uma melhora pds-operatéria em 84 % das FESS
(n=121). Para esta indicagdo, Bothwell et al. (915) ndo encontrou diferenca estatistica
significativa no desfecho do crescimento facial entre um estudo retrospectivo de desfecho
de coorte equiparado por idade entre 46 criangas que foram submetidas a cirurgia FESS e
21 criangas que nao foram, usando andlise antropomorfica qualitativa de 12 medigdes
faciais padrao ap6s um acompanhamento de 13,2 anos.

Duplechain (921) relatou pela primeira vez os resultados deste tipo de cirurgia em
criangas com fibrose cistica acompanhado por varios outros autores (786, 791, 922, 923).
O cuidado coordenado por pediatras, pneumologistas, anestesistas, cirurgioes e
fisioterapeutas ¢ necessario, as taxas de complicagdes sdo de aproximadamente 11% em
um estudo recente (787). Os resultados sdo piores do que nas criangas nao-CF com cerca
de 50% das criancas relatando melhora em 2 anos. Entretanto, a cirurgia dos seios apos o
transplante de pulmdo estd associada com uma menor incidéncia de traqueobronquite e
pneumonia (788).

A eficacia da adenoidectomia na administracdo da rinossinusite pediatrica ainda ¢ um
assunto controverso. E dificil diferenciar entre os sintomas tipicos da rinossinusite
cronica e aqueles da hipertrofia adenoide. Hibert (924) demonstrou que a obstrucao nasal,
ronco e defeitos da fala ocorrem mais freqlientemente em criangas com hipertrofia
adenodide enquanto os sintomas de rinorréia, tosse, dor de cabega, sinais de respiragdo oral
e anormalidade na rinoscopia anterior ocorrem tdo freqlientemente em criangas com
rinossinusite cronica como em criangas com hipertrofia adenoéide.

Bactérias resistentes ao antibidtico foram encontradas na cultura do tecido adendide em
56% das criangas sendo submetidas a adenoidectomia para hipertrofia mais OME e CRS
em comparagdo com 22% sendo submetidas a adenoidectomia para hipertréfica sem estas
complicagdes (925). Wang et al. por exemplo, ndo encontrou correlacdo significativa
entre o tamanho da adenoide e a presenga de secregdes purulentas no meato médio no
exame por fibra Optica em 420 criancas entre a idade de 1 a 7 anos, enquanto havia uma



correlagdo bastante significativa entre o tamanho da adenodide e as reclamacdes de
respiracao oral (p<0,001) e ronco (p<0,001) (926). O tamanho da adendide e doencas
associadas parecem ser um fator para consideragao.

A adenoidectomia foi incluida no protocolo gradualmente para o tratamento de
rinossinusite pediatrica proposto por Don et al. (927). Recentemente, Ungkanont et al.
provou que a adenoidectomia ¢ eficaz na administracdao da rinossinusite pediatrica. Eles
sugerem a realizagdo de uma adenoidectomia como uma opgao cirirgica antes da cirurgia
endoscopica dos seios (ESS), especialmente em criangas jovens com sintomas obstrutivos
(928).

Ramadan (1999) realizou um estudo prospectivo ndo-randomizado comparando a ES a
adenoidectomia no tratamento da rinossinusite em 66 criangas com melhora em 77% das
31 criangas no grupo de ESS em comparacdo com 47% das 30 no grupo de
adenoidectomia, (OR 3.9, p=0,01) (929). A analise multivariada demonstrou que a ESS
era significativamente melhor apos a idade, sexo, alergia, asma, creche e estagio de CT
terem sido ajustados para (OR 5,2, p=0,03). A asma foi uma prognosticadora
independente do sucesso (OR 4,3, p=0,03).



10 Rinossinusite cronica e/ou polipos nasais em relacdo as vias aéreas
inferiores

10-1 Introducdo

Devido a sua posicao estratégica na entrada da via aérea, o nariz desempenha um papel
crucial na homeostase da via aérea. Aquecendo, umidificando e filtrando o ar que entra, o
nariz ¢ essencial para a protecdo e homeostase das vias aéreas inferiores (930). O nariz e
os bronquios nao ligados anatomicamente, ambos sao alinhados com um epitélio
respiratorio pseudoestratificado e equipados com um arsenal de mecanismos de defesa
imunolégica adquiridos e inatos. Nao ¢ dificil imaginar que as condigdes nasais causando
obstru¢do nasal podem se tornar a causa para patologia da via aérea inferior em
individuos susceptiveis. Na doenga cronica dos seios com polipos nasais (931) o
bloqueio total da respiragcdo nasal pode ocorrer, consequentemente contornando as
funcdes nasais que podem ser relevantes na preven¢ao da doenca da via aérea inferior.
Entretanto, ¢ evidente que a internagdo nasobronquial ndo € restrita as repercussoes
bronquiais do condicionamento de ar nasal obstruido. O nariz e os bronquios parecem se
comunicar através de mecanismos, tais como reflexos neurais e caminhos sistémicos. A
bronquioconstricdo apds a exposi¢ao do nariz ao ar frio sugere que os reflexos neurais
conectam o nariz ¢ o pulmao (932). Recentemente, a natureza sist€émica da interagao
entre o nariz e os bronquios foi proposta. De fato, diversas doengas inflamatorias das vias
aéreas superiores demonstram um componente imunologico sistémico envolvendo a
corrente sangiliinea e a medula 6ssea (933). Além disso, os fatores genéticos também
podem desempenhas um papel na manifestagdo da doenga nasal e/ou bronquial (934).
Apesar do fato de que a aspiragdo dos conteudos nasais pode ocorrer em individuos
prejudicados neurologicamente, ndo esta claro se a microaspiracao dos conteidos nasais
desempenha um papel no desenvolvimento ou gravidade da doenga bronquial (935).

10-2 Asma e Rinossinusite Croénica sem NP

A asma bronquica ¢ considerada uma condi¢cao comodrbida da CRS. Em alguns centros,
cerca de 50% dos pacientes com CRS apresentam asma clinica (936, 937) De forma
interessante, a maioria dos pacientes com CRS que nao foram relatados como tendo asma
apresentaram hiperatividade bronquica quando receberam um teste de provocagao com
metacolina (937). Outros relataram que 60% dos pacientes com CRS apresentam
envolvimento da via aérea inferior, avaliada por historico, fungdo pulmonar e testes de
provocagao com histaminico (938) Alternativamente, os sintomas sinonasais sao
freqiientemente em pacientes asmaticos, variando em até 80% em alguns estudos. A
formacao de imagem radioldgica dos seios demonstrou espessamento da mucosa dos
seios em até 84% dos pacientes com asma grave (939). Entretanto, estes dados
epidemiolégicos e radiologicos devem ser interpretados com cuidado uma vez que podem
refletir uma grande tendéncia de encaminhamento.



Atualmente se considera que a CRS apresenta uma etiologia multifatorial, na qual os
fatores hospedeiros como fatores anatomicos, de defesa local e imunoldgicos, atuam em
sinergia com os fatores microbianos e ambientais no desenvolvimento e cronicidade da
doenca. As caracteristicas histopatoldgicas da CRS e asmas basicamente se sobrepde. A
inflamacao heterogenia eosinofilica e as caracteristicas do remodelamento das vias aéreas
como liberagdo epitelial e espessamento da membrana basal sdo encontradas na mucosa
da CRS e no teste de asma (937). Os padrdes de citocina no tecido dos seios da CRS
assemelham-se muito com os padrdes do tecido bronquico na asma (21), explicando a
presenca dos eosin6filos nas duas condigdes. Portanto, as proteinas de degranulacao do
eosindfilo podem causar danos as estruturas adjacentes e induzir sintomas em sua
localizagdo na via aérea. Finalmente, lavagens de pacientes com CRS demonstram que os
eosindfilos eram o tipo de célula dominante nas lavagens nasais e broncoalveolares no
subgrupo de pacientes com CRS com asma (234). Além das similaridades na
patofisiologia, a sinusite esta etiologicamente relacionada a asma bronquica e vice-versa.
Conforme ¢ o caso na inflamagao alérgica da via aérea, a sinusite e a asma podem afetar
e ampliar cada uma através da rota sistémica envolvendo a interleucina (IL)-5 e a medula
ossea. Na CRS e asma alérgica, marcadores pro-inflamatorios similares sdo encontrados
no sangue. Recentemente, a aplicagdo nasal da enterotoxina B Staphylococcus aureus
demonstrou agravar a eosinofilia bronquica induzida por alérgeno em um modelo
camundongo (343). Aqui, o contato da mucosa com a enterotoxina B induziu a liberagdo
sistémica de T auxiliar 2 das citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 tipicas levando a uma piora da
asma experimental. Entretanto, a interagdo entre a rinossinusite ¢ a asma nao esta sempre
presente clinicamente, uma vez que Ragab et al. (234) ndo encontrou correlagdo entre a
rinossinusite ¢ a gravidade da asma. Entretanto, os pacientes com asma demonstraram
mais anormalidades na varredura pdem pacientes asmaticos graves correlacionavam com
a eosinofilia do septo e a fungao pulmonar (939).

A cirurgia endoscdpica dos seios (ESS) para CRS tem como objetivo aliviar os sintomas
sinonasais, mas também melhora os sintomas bronquicos e reduz o uso de medicagao
para asma bronquica (771, 796, 941, 942). Ap6s um periodo médio de acompanhamento
de 6,5 anos, 90% dos pacientes asmaticos relataram que a asma estava melhor do que
antes da ESS, com uma redu¢do no numero dos ataques de asma e do uso de
medicamentos para asma (936). Também em criangas com rinossinusite cronica e asma, a
cirurgia dos seios melhora o curso clinico da asma, refletivo por um numero de
hospitalizagdes e dias de auséncia na escola devido a asma (943). A fun¢do pulmonar nos
pacientes com asma com CRS foi relatada como obtendo beneficio da ESS por alguns
autores (771),(781), mas negada por outros (941) (796, 943). A saber, nem todos os
efeitos demonstraram efeitos benéficos da ESS na asma (770). A razdo para a
inconsisténcia nos resultados dos estudos esta relacionada a heterogeneidade e um
pequeno numero de pacientes inclusos nestes estudos e a diferenca nos parametros de
desfecho estudados. De forma interessante, a presenca de doenga na via aérea inferior
pode apresentar um impacto negativo no desfecho apos a ESS. Os desfechos apos a ESS
foram significativamente piores na asma em compara¢ao com o grupo sem asma (781,
942). Desfechos insatisfatorios apos a ESS também foram relatados em pacientes com



asma intolerante a aspirina (735) (774, 784). Por outro lado, outros autores relataram que
a asma nao representa um prognosticador de desfechos sintomaticos insatisfatorios apos a
ESS primaria (944, 945) ou ESS de revisao (940. Em uma série de 120 pacientes sendo
submetidos a ESS, Kennedy {Kennedy, 1992 #2280) relata que a asma nao afetou o
desfecho apos a ESS quando comparando pacientes com doengas sinusais igualmente
graves, exceto para os piores pacientes, nos quais a asma afetou de forma adversa o
desfecho.

Até recentemente, nenhum ensaio clinico realizado adequadamente tinha sido feito
apresentando os efeitos benéficos da terapia médica para CRS na asma bronquica. Ragab
et al. (812) publicou o primeiro estudo randomizando prospectivo de terapia cirargica
comparada com terapia médica em 43 pacientes com CRS com/sem NP e asma. A terapia
médica consistia em um curso de 12 semanas de eritromicina, duchas nasais alcalinas e
preparados intranasais de corticosteroide, seguido por um preparado intranasal de
corticosterdide adaptado para o curso clinico dos pacientes. O grupo de tratamento
cirargico foi submetido a ESS seguido por um curso de 2 semanas de eritromicina,
duchas nasais alcalinas e preparados intranasais de corticosterdide, 3 meses de duchas
nasais alcalinas e corticosteroide intranasal, seguido por preparado de corticosteroide
intranasal adaptado ao curso clinico dos pacientes. Os regimes de tratamento médico e
cirtirgico para a CRS foram associados com melhoras subjetivas e objetivas do estado da
asma. De forma interessante, a melhora dos sintomas da via aérea superior estava
correlacionado a melhora nos sintomas da asma e controle.

10-3 Asma e Rinossinusite Crénica com NP

Sete por cento dos pacientes com asma apresentam polipos nasais em comparagao com
(155). Na asma nao-atdpica e na asma com inicio tardio, os polipos sdo diagnosticados
com maior freqiiéncia (10-15%). A asma induzida pela aspirina ¢ uma sindrome clinica
distinta caracterizada pela triade sensibilidade a aspirina, asma e polipose nasal e
apresenta uma prevaléncia estimada de um por cento na populacao geral e dez por cento
entre os asmaticos (478).

A colonizagdo nasal aumentada por Staphylococcus aureus e a presenca de IgE especifico
indicado contra as Staphylococcus aureus endotoxinas foram encontradas nos pacientes
com NP (336). De forma interessante, as taxas de colonizacao e IgE presentes no tecido
dos NP estavam aumentadas nos individuos com NP e asma comorbida ou sensibilidade a
aspirina. Por sua atividade superantigénica, as endotoxinas podem ativar as células
antiinflamatorias de uma forma nao especifica do antigeno. De fato, a aplicagdo nasal da
enterotoxina B Staphylococcus aureus é capaz de agravar a asma alérgica experimental
(343). Além da endotoxina bacteriana, Ponikau et al. relatou o papel potencialmente
importante dos fungos, especialmente o Alternaria, na geracao da doenga sinusal cronica
com NP (946). Por sua capacidade de induzir a degranulagdo do eosinofilo (947), a
Alternaria pode contribuir para o espectro inflamatorio da CRS com/sem NP e asma.



Nenhum ensaio realizado adequadamente sobre os efeitos da terapia médica para os NP
na asma foi conduzido até agora. Portanto, ensaios bem desenhados sobre os
corticosterdides nasais, antibidticos orais, terapia de vacinac¢ao ou tratamento
antileucotrieno em pacientes com NP e asma sdo justificados. Apos a ESS para NP em
pacientes com asma concomitante, uma melhora significativa na fungao pulmonar e uma
reducdo do uso de esterdide sist€émico foram observados, considerando que este ndo era o
caso em pacientes com asma intolerantes a aspirina (774). Em uma pequena série de
pacientes com NP, a cirurgia endoscopica dos seios nao afetou o estado da asma (509).
Entretanto, a respiragdo nasal e a qualidade de vida melhoraram na maioria dos pacientes.

10-4 COPD e rinossinusite

Até 88 % dos pacientes com COPD comparecendo a uma unidade académica de doenga
respiratoria podem apresentar sintomas nasais, mais comummente rinorréia (948). Os
sintomas nasais nos pacientes com COPD correspondem bem com uma diminuigdo geral
da qualidade de vida (948). Até agora, nenhuma outra informagao esta disponivel sobre a
interagdo nasobronquial em pacientes com COPD.



11 Custo socio-econémico da rinossinusite crénica e polipos nasais

11-1 Custos Diretos

A rinossinusite cronica, que pode ser debilitante para os pacientes e impde um grande
custo econdmico em termos de custos diretos bem como produtividade reduzida. Para
melhor avaliar o impacto sdcio-econdmico da rinossinusite cronica, a literatura inglesa
atual foi revisada. Os dados de fora dos EUA sdo bastante limitados. Em uma publicagdo
de 1999, Ray et al (949) estimou os custos (médicos e cirurgicos) diretos totais da
sinusite como sendo de surpreendentes $5.78 bilhdes nos EUA. Este valor foi estimado a
partir de pesquisas governamentais, tais como pesquisa nacional de cuidados com a satde
e dados de despesas médicas. O custo das visitas médicas resultando em um diagnostico
primario da sinusite foi de $3.39 bilhdes, o que nao reflete o custo completo dos estudos
radiograficos, medicagdo e perdas de produtividade.

Admitindo que outros distirbios das vias aéreas estdo relacionados a rinossinusite, Ray et
al (949) usou o método de Delphi para quantificar a freqiiéncia com que a rinossinusite €
um diagndstico secundario contribuindo para o diagnodstico primarios designado pelos
médicos. Um painel de especialistas examinou a co-incidéncia da rinossinusite em
doencas como asma, otite média e rinite alérgica e determinou que 10-15% do custo
destas outras doencas era atribuivel a rinossinusite, aumentando o fardo econémico da
rinossinusite para a soma geralmente cotada de $5.78 bilhoes. O artigo de Ray confiou
nos dados coletados pelo Centro Nacional de Estatisticas de Saude e ndo tentou distinguir
a rinossinusite aguda da forma cronica da doenga. Tratamento da andlise de custo no
diagndstico de rinossinusite cronica, Stankiewicz e Chow concluiram que, no momento
presente, o paradigma do diagnéstico subjetivo para a rinossinusite apresenta maior
custo-beneficio, embora seja menos preciso (950). Franzese e Stringer realizaram uma
analise econdomica comparando a varredura por CT normal e uma varredura por CT
coronal limitada (951). Neste estudo, a varredura por CT limitada apresentou menor
custo-beneficio do que a varredura por CT completa, custando $217,13 a mais por
diagndstico correto.

Em 2002, Murphy et al (952) examinou uma tnica organizagdo de manutenc¢do da saude
para avaliar o custo da rinossinusite cronica. Os autores compararam os custos dos
cuidados com a saude para os membros com um diagnostico de CRS com os custos
daqueles sem o diagnostico durante 1994 e foram capazes de determinar os custos
médicos diretos da doenca com base nos reembolsos pagos do que com as cobrancgas
apresentadas. De acordo com o estudo de Murphy, os pacientes com um diagndstico de
CRS fizeram 43% mais visitas ambulatoriais e 25% mais visitas urgente do que a
populagao geral (p=0,001). Os pacientes com CRS apresentaram 43% mais prescrigdes,
apresentaram menos internagdes hospitalares do que a populagdo adulta HMO geral. No
total, o custo do tratamento dos pacientes com CRS era de $2.609 por ano, 6% mais do
que a média adulta na HMO. Uma vez que os pacientes receberam todos os servigos de
satide em um sistema integrado, este valor inclui o custo das radiografias, hospitalizagao
e medicago. O cuidado da rinossinusite cronica custa especificamente $206 por paciente



por ano, portanto contribuindo para um custo direto calculado em ambito nacional de
$4.3 bilhoes anualmente com base nas estatisticas de 1994 de 20.9 milhodes de individuos
buscando cuidados para CRS. Usando o valor mais recente de 32 milhdes assumidos,
(54) o custo geral aumentaria para $6.39 bilhdes anualmente.

Tratando do custo da administragdo farmacologica da rinossinusite cronica, o estudo de
1998 de Gliklich e Metson (953) relatou uma despesa anual de $1220. Este valor ¢ a
soma dos medicamentos de OTC ($198), sprays nasais ($250) e antibidticos ($772). Em
um artigo de revisdo farmacoecondmica da rinossinusite aguda sobre o uso
antibacteriano, Wasserfallen et al sugeriu que, de todas as diferentes estratégias de
tratamento, o tratamento sintomatico (pacientes sendo tratados com antibacterianos
somente caso fracassem em melhorar ap6s 07 dias) foi a abordagem com maior custo-
beneficio, em comparagdo com o tratamento dos pacientes usando o critério clinico
especifico, o tratamento empirico com antibidticos e o tratamento orientado por
radiologia (954).

Somente um estudo na Europa foi encontrado que considera os custos da CRS. Este
estudo foi realizado em pacientes com rinossinusite cronica grave visitando hospitais
universitarios nos Paises Baixos (955). O custo direto da CRS destes pacientes graves era
de € 1861,- por ano.

Nenhum dado esté disponivel distinguindo os custos dos pélipos nasais da CRS.

Concluindo, podemos deduzir a partir destes dados limitados que o custo médio direto da
CRS por paciente por ano ¢ entre € 200,- e € 2000,- dependendo da gravidade da doenca.

11-2 Custos Indiretos

Os estudos dos custos médicos diretos demonstraram o encargo socio-economico do
disturbio. Entretanto, os custos totais da CRS sdao maiores. Com 85% dos pacientes com
CRS em idade de trabalho (entre 18-65 anos de idade) os custos indiretos, tais como dias
de trabalho perdidos e produtividade reduzida no trabalho aumentam significativamente o
encardo econdmico da doenga (54).

Goetzel et al (956) tentou quantificar os custos indiretos da rinossinusite. Seu estudo de
2003 resultou na rinossinusite sendo chamada de uma das dez condi¢des de satide mais
dispendiosas para os empregadores norte-americanos. Um grande banco de dados de
multipos empregadores foi usado para rastrear reclamagdes de seguro através de seguro
satde dos funcionarios, dias ausentes e incapacidade a curto prazo. As episodios da
doenga foram relacionados aos dias de trabalho perdidos e as reclamagdes de
incapacidade correlacionando corretamente o absentismo a uma determinada doenca.

Em uma grande amostra (375,000), os pagamentos totais de cuidados com a satde por
funcionario por ano para rinossinusite (aguda ou cronica) eram de $60.17, 46% dos quais
resultaram dos custos do absentismo e incapacidade. Estes valores igualam o custo para
os empregadores, desconsiderando o custo incorridos pelas outras partes e, portanto,
depreciando tremendamente todo o encardo econdmico da doenga.



Em seu estudo de 2003, Bhattacharyya (643) utilizou pesquisas completadas pelos
pacientes para determinar os custos diretos e indiretos da rinossinusite cronica. Os
pacientes completaram uma pesquisa avaliando os sintomas da doenca, detalhando o uso
de medicacao e quantificando os dias de trabalho perdidos atribuidos a CRS. De acordo
com Bhattacharyya, o custo de tratar a CRS por paciente totalizou $1.539 por ano.
Quarenta por cento destes custos foram devido aos custos indiretos dos dias de trabalho
perdidos; o nimero médio de dias de trabalho perdido nesta amostra de 322 pacientes foi
de 4,8 dias (95% (I, 3,4-6,1). O estudo de Bhattacharyya tenta analisar os custos diretos
¢ indiretos da CRS e os numeros finais sdo enormes. Assumindo um custo de $1500 por
paciente por ano e assumindo que a CRS afeta 32 milhdes de norte-americanos, o custo
geral da doenga poderia ser $47 bilhdes se a gravidade da doenga fosse similar a aquela
avaliada no estudo para todos os pacientes com o distirbio. Entretanto, isto parece ser
uma suposi¢ao improvavel.

Deve-se notar que neste ultimo estudo, a populacdo de pacientes avaliados foi gerada
através de visitas a um otorrinolaringologista. Portanto, esta populagdo de pacientes ja
fracassou na terapia inicial administrada pelos profissionais de saude primarios e
possivelmente outro otolaringologistas. As intervengdes terapéuticas pelo especialista
apresentam, portanto, uma probabilidade de tendéncia em dire¢do a terapia mais
agressiva e, desta forma, mais cara.

Os encargos do absentismo sdo enormes e ainda ¢ s6 o comeco. O estado geral de saude
dos pacientes com CRS ¢ insatisfatorio em relacdo a populagao norte-americana normal
(51). Esta qualidade de vida reduzida leva ndo somente ao absentismo, mas também
contribui para a idéia de “presenteismo” ou produtividade reduzida quando no trabalho.
Ray et al estimou a partir da Pesquisa Nacional de Entrevista sobre a Saude de 1994, que
os dias de trabalho perdidos devido a rinossinusite eram 12,5 milhdes e os dias com
atividade restrita eram 58,7 milhdes de dias (949). O prejuizo economico devido ao
presenteismo nao pode ser facilmente quantificado, mas com certeza aumenta o encargo
da doenga.



12 Medic6es dos desfechos na pesquisa

Medidas de Desfecho

O desenho do estudo concentrou-se amplamente na terapia médica. A FDA recomenda 3
componentes (957)

1) o objetivo do estudo deve ser apresentado claramente, junto com um resumo dos
métodos usados para a analise dos resultados

2) o desenho deve permitir a avaliagdo quantitativa da eficacia (isto €, terapéutica)
da droga por uma comparagao valida com um grupo de controle

3) o protocolo do estudo deve definir precisamente o desenho e a duragao do estudo,
problemas com o tamanho da amostra e se os tratamentos sao paralelos ou
seqiienciais.

Uma unica medida de desfecho primaria ¢ preferida para minimizar a possibilidade de
um erro de Tipo I (assumir incorretamente que a droga ¢ eficaz). Entretanto, a FDA
reconhece que 2 podem ser apropriadas.

Os ensaios podem ser realizados na rinossinusite aguda e cronica com ou sem polipos e
podem considerar intervencdes Unicas, a curto ou longo prazo. Os estudos podem ser
conduzidos em cuidado primario ou secundario e o critério para o diagndstico, inclusio e
exclusdo junto com as medidas de desfecho dependerdo do cenério.

Cuidado primario Cuidado secundario
a) perfil do sintoma + +
& e gravidade usando VAS

b) endoscopia (pontuagao, por ex. 0-3)

- -

¢) formagao de imagem
raio-X normal + -
CT - +

(pontuacao, por ex. Lund-Mackay 0-24)

d) uso de medicacao + +



e) co-morbidade +
por ex. alergia
asma

sensibilidade a aspirina

f) historico de tabagismo +

g) testes adicionais -/+
por ex. microbiologia
olfato
mediadores
citologia
fun¢do mucociliar
hematologia

via aérea

Todos os estudos devem incluir:

Titulo
Justificativa para o estudo
Objetivos

Desenho

Populacao do estudo: critério de inclusao e exclusao

Desfechos: primario e secundario

Subjetivo e objetivo

Avaliagdes de seguranca

Metodologia estatistica/ analise de poténcia

Aprovagao ética

Anélise de desisténcia



Para resultados de desfecho transparente e igual, a coleta de alguns detalhes especificos ¢
recomendada pela Forga Tarefa de “Rinossinusite” (593, 594):

Para a rinossinusite aguda, a coleta de informagdes recomendada inclui:

opo o

sintomas;

sinais endoscopicos;

nivel de fluido ou opacificagdo total em um raio-X comum;
medicamento usado;

desisténcias.

Para CRS e NP, o seguinte conjunto de dados minimos descrevendo as medidas do
desfecho da pesquisa deve incluir:

a.

S o

Sintomas conforme acima (VAS) para Rinossinusite Cronica (CRS);
para Poélipos Nasais (NP);

QOL — satude geral (SF36) para CRS e NP;
Endoscopia — pélipos 0-4 (imagens e descricdo) com base no pior lado detectado para
CRS e NP

0 = auséncia de polipos ou pedras

1 = polipos pedunculados somente no meato médio

2 = polipos pedunculados fora do meato médio (equivalente a parte posterior do

turbinado quando o turbinado médio € (parcialmente) ressectado ou ausente

3 = pdlipos pedunculados atingindo o assoalho do nariz (ver 2);
Descricao da varredura por CT — seguindo o sistema de Lund/Mackay para CRS e
NP;

olfato (validado) para NP;
medicac¢do usada para CRS e NP;
desisténcias para CRS e NP;

informagdes sobre asma e outras doencgas da via respiratéria inferior para CRS e NP.

Informagdes adicionais para todos os tipos de rinossinusite sdao exigidas em:

a.

b.
C.
d

medicagdo pré/pds intervengdo terapéutica;
historico de tabagismo;

alergia (historico e teste);

historico de intolerancia a aspirina.

Teste adicionais podem ser realizados, por exemplo, células, mediadores, clearance
mucociliar, microbiologia, hematologia.



13 Esquemas fundamentados em evidéncia para diagndstico e

tratamento

13 Esquemas fundamentados em evidéncia para diagndstico e
tratamento

13-1 Introducéo

Os seguintes esquemas para diagnostico e tratamento sdo o resultado de uma avaliagdao
critica das evidéncias disponiveis.

13-2 Esqguema de administracdo fundamentado em evidéncia para adultos com

rinossinusite aguda

13-2-1 Esquema de administracdo fundamentado em evidéncia para adultos com

rinossinusite aguda para cuidados primarios

Diagnostico
Fundamentado no sintoma, sem necessidade de radiologia

Sintomas
Inicio repentino de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser
congestao/obstrucao/bloqueio  nasal ou descarga nasal (gotejamento  nasal
anterior/posterior):

+ pressao/dor facial;

+ reducao/perda do olfato;

Tratamento
leve: inicio com alivio sintomatico (descongestionante, solugdo salina,
analgésicos);
moderado: esteroides topicos adicionais
grave: antibidticos e esteroides topicos adicionais



Opcoes de tratamento

Terapia Nivel Grau de Relevancia
recomendacéo
Antibidtico Ia (49 estudos) A Sim: ap6s 5 dias, ou
€m casos graves
Esterdides topicos 1b (1 estudo) A Sim
Adicdo de esteroides topicos ao | Ib (5 estudos) A Sim
antibidtico
Esterdide oral 1b A Sim, reduz dor na
(2 estudos) doencga grave
Adicdo de anti-histaminicos | Ib (1 estudo) B Nao
orais em pacientes alérgicos
Ducha nasal Nenhuma evidéncia |D Nao
(3 estudos)
Descongestdo Nenhuma evidéncia | D Sim, como alivio
(3 estudos) sintomatico
Mucoliticos Nenhuma evidéncia | D Nao
(3 estudos)
Fitoterapia Ib (2) A Nao




Esquema de tratamento para cuidado primario para adultos com
rinossinusite aguda

2 sintomas ou mais sintomas: um dos quais deve ser
obstrugdo/bloqueio/ congestéo nasal ou

descarga nasal; gotejamento nasal anterior/posterior;
+/- presséo/dor facial,

+/- reducéo ou perda do olfato;

exame: rinoscopia anterior

raio-X/CT néo recomendados

- \

sintomas menos de 5 dias sintomas persistindo ou
ou melhorando depois disso aumentando apoés 5 dias

alivio sintomatico




13-2-2 Esquema de gerenciamento fundamentado em evidéncia para adultos com
rinossinusite aqguda para especialistas em ENT

Diagnostico

Sintomas
Inicio repentino de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser
congestao/obstrugdo/bloqueio  nasal ou descarga nasal (gotejamento nasal
anterior/posterior):

+ pressao/dor facial;

+ redugdo/perda do olfato;

Sinais
exame nasal (inchago, vermelhidao, pus);
exame oral: descarga posterior;
excluir infec¢do dentaria.

ENT-exame incluindo endoscopia nasal.

Nao recomendado: raio-X normal.

Varredura por CT também ndo é recomendada, exceto com problemas adicionais, tais
como:

doengas muito graves,

pacientes imunocomprometidos;

sinais de complicacdes.

Tratamento
Tratamento inicial dependendo da gravidade da doenga:
Ver esquema abaixo.



Esquema de tratamento da rinossinusite aguda para especialista em ENT

encaminhamento do
cuidado primario

/

|

sintomas moderados
nenhuma melhora ap6s
14 dias de tratamento

sintomas graves
nenhuma melhora ap6s 48
horas de tratamento

complicacdes

reconsiderar o diagnostico
endoscopia

considerar imagem
considerar cultura

considerar hospitalizacao
endoscopia

cultura

imagem

considerar antibiéticos i.v.
considerar esterdides
orais

considerar cirurgia

hospitalizagao
endoscopia
cultura
imagem
antibioticos i.v.
elou cirurgia




13-2 Esquema de administracao fundamentado por evidéncia para adultos com
rinossinusite cronica

13-2-1 Esquema de administracdo fundamentado por evidéncia para adultos com

CRS/NP para cuidados primarios € especialista em ndo-ENT

Diagnostico

Sintomas presentes por mais de 12 semanas
dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser congestdo/obstrucdo/bloqueio nasal ou
descarga nasal (gotejamento nasal anterior/posterior):

+ pressao/dor facial;

+ reducao/perda do olfato;

Informac0es adicionais de diagnostico
questdes sobre alergia devem ser adicionadas e, se possivel, testes de alergia

devem ser realizados.

Nao recomendado: raio-X normal ou varredura por CT

Tratamento

Opcoes de tratamento

Terapia Nivel Grau de | Relevancia
recomendacéo
Antibidtico I C Nao
Adicdo de esteroides topicos ao |Ib (4) A Sim
antibidtico
Esterdide oral 111 A Nao
Anti-histaminico oral adicional nos | Ib (1) B Nao
pacientes alérgicos
Anulagdo do  alérgeno nos|IV D Sim
pacientes alérgicos
Ducha salina 1T C Sim, para alivio
sintomatico
Descongestdo Nenhum dado | D Nao
para uso tinico
Antimicéticos — sistémicos Nenhum dado |D Nao
Antimicéticos — topicos 111 D Nao
Mucoliticos Nenhum dado Nao
Inibidores de bomba de préton 111 D Nao
Imunoterapia Nenhum dado Nao
Fitoterapia Nenhum dado Nao




Esquema de administragdo da rinossinusite crénica com ou sem polipos

nasais para cuidados primarios e especialistas em ndo-ENT (CRS/NP)

2 ou mais sintomas, um dos quais deve ser
congestao/obstrucéo/bloqueio nasal ou descarga nasal
congestao/obstrucao/bloqueio nasal;

sinais maléficos exigindo

.descarga nasal:_ gotejamento nasal anterior/posterior; intervencao imediata
pressao/dor facial, sintomas unilaterais
rediican ni1 nerda dn olfatn- sangramento
formacéo de crosta
/ \ cacosmia
. d . ~ sintomas orbitais:
endoscgpla endoscopia nao inchago dos olhos ou
disponivel disponivel palpebras
deslocamento do globo
./ \ 'L viséo dobrada ou reduzida
- auséncia de exame: rinoscopia anterior dor de cabega fronta
podlipos pélipos i0-X/CT ni dad unilateral grave
raio- ndo recomendados inchaco frontal
l " / sinais de meningite ou sinal
apos especialista ap6s ENT esteroides topicos neuroldgico frontal
em ENT esquema CRS ducha nasal
esquema NP + anti-histaminicos se alérgico
\ / + anulagéo do alérgeno se alérgico

v

consultar o especialista em

ENT se a operacéo for check-up apés 4

recomendada
h nenhuma
meihora melhora
¥ ¥
continuar consultar o
terapia especialista em ENT




Alguns destes estudos também incluem pacientes com polipose nasal além da CRS.

Exacerbacdes agudas da CRS devem ser tratadas como rinossinusite aguda {Pfaller, 2001
#705}.



13-2-2 Esquema para adultos com CRS para Especialistas em ENT

Diagnosticos

Sintomas presentes por mais de 12 semanas
dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser congestdo/obstru¢cao/bloqueio nasal ou
descarga nasal (gotejamento nasal anterior/posterior):

+ pressao/dor facial;

+ redugdo/perda do olfato;

Sinais
Exame ENT, endoscopia;
Revisdo do diagnostico e tratamento do médico de cuidados primarios;
Questionario para alergia e, se possivel, testes alérgicos caso niao tenham sido
realizados ainda.

Tratamento

O tratamento deve ser fundamentado com base na gravidade dos sintomas
Decidir sobre a gravidade da sintomatologia usando VAS

Esquema de tratamento para Especialistas em ENT para adultos com
CRS sem pAdlipos nasais

- -- - - B e I T g
2 sintomas: um dos quais deve ser obstrugdo nasal

ou descarga incolor

+/- dor frontal, dor de cabeca

+/- distarbio de olfato

ENT, exame incluindo endoscopia (tamanho do pélipo)

verificar alergia

considerar diagnéstico e tratamento das co-morbidades, por
exemplo, asma

/

sinais maléficos exigindo
intervengao imediata

sintomas unilaterais

sangramento recorrente

formacéo de crosta
significativa

AB +/- longo prazo

leve cacosmia
VAS 0-3 moderado/grave sintomas orbitais:
VAS >3-10 inchaco dos olhos
deslocamento do globo
v viséo dobrada ou reduzida
esteréides topicos dor de cabegca frontal unilateral
. P grave
estsrolﬁes t0p||COS falha ap6s 3 meses dUCh? nasal inchago frontal
ucha nasal cultura sinais de meningite ou sinal
AB a longo prazo neurolégico frontal
i sintomas sistémicos
falha ap6s 3 J

meses

investigacéo urgente

intervencdo imediata

varredura
por CT
acompanhamento +
ducha nasal cirurgia
esteroides topicos




Tratamento pés-operatorio na CRS

Terapia Nivel Grau de Relevancia
recomendacéo
Antibioticos orais v D Imediatamente  pos-
curto prazo <2 semanas cirurgia, caso pus
tenha sido encontrado
durante a operacdo
Antibioticos orais I C Sim
longo prazo ~ 12 semanas
Esteroides topicos Nenhum dado Sim: imediatamente
disponivel pos-cirurgia
ndo: terapia a longo
prazo
Esteroides orais Nenhum dado Sim: imediatamente
disponivel pés-cirurgia
ndo: terapia a longo
prazo
Ducha nasal Nenhum dado Sim: imediatamente
disponivel pos-cirurgia
ndo: terapia a longo
prazo

13-2-3 Esquema para adultos com NP para Especialistas em ENT

Diagnostico

Sintomas presentes por mais de 12 semanas
dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser congestdo/obstrucao/bloqueio nasal ou
descarga nasal (gotejamento nasal anterior/posterior):

+ pressao/dor facial;

+ reducao/perda do olfato;

Sinais
Exame ENT, endoscopia;
Revisao do diagnostico e tratamento do médico de cuidados primarios;
Questionario para alergia e, se possivel, testes alérgicos caso nao tenham sido
realizados ainda,

Gravidade dos sintomas
(seguir a pontuagao VAS para a gravidade total) leve/moderada/grave.



Tratamento

Terapia Nivel Grau de Relevancia
recomendacéo

Antibioticos orais Nenhum dado Nao

curto prazo <2 semanas disponivel

Antibioticos orais III (>6) C Sim

longo prazo ~ 12 semanas

Antibioticos topicos Nenhum dado Nao
disponivel

Esteroides topicos Ib A Sim

Esterdides orais I C Sim

Ducha nasal 11 Sim para alivio
Nenhum dado para sintomatico
uso unico

Descongestionante topico / oral | Nenhum dado para Nao
uso Unico

Mucoliticos VI(1) D Nao

Antimicoticos — sistémicos VI D Nao

Antimicoticos — topicos 1T D Nao

Anti-histaminico oral em Ib (1) B Nao

pacientes alérgicos

Terapia alérgica em pacientes Ib (1) B Nao

alérgicos

Anulagdo do alérgeno em v D Sim

pacientes alérgicos

Inibidores de bomba de proton | I1I (3) C Nao

Imunoterapia Nenhum dado Nao

Fitoterapia Nenhum dado Nao




Esquema de tratamento para Especialistas em ENT para
CRS com pélipos nasais

adultos com

2 sintomas: um dos quais deve ser obstrugdo nasal ou

descarga descolorada

+/- dor frontal, dor de cabega
+/- disturbio de olfato
verificar alergia

exemplo, ASA

ENT, exame incluindo endoscopia (tamanho do pélipo)

considerar diagndstico e tratamento das co-morbidades, por

Z

F—

VAS 0-3

leve moderado
VAS >3-7

grave

VAS >7-10

l

l I

(spray)

esterdides topicos ‘

esterdides topicos
(gotas)

(curso curto),

esteréides orais

revisdo apds 3 meses

. e

| melhora

I ‘ nenhuma melhora

continua com
esterdides topicos

melhora

sinais maléficos exigindo
intervencéo imediata
sintomas unilaterais
sangramento recorrente
formagé&o de crosta
significativa
cacosmia
sintomas orbitais:
inchago dos olhos
deslocamento do globo
visdo dobrada ou reduzida
dor de cabeca frontal unilateral
grave
inchaco frontal
sinais de meningite ou sinal

neurolégico frontal
<intnmas <istémicns

'

investigacao urgente
... Intervencao imediata

revisdo apos 6 meses

acompanhamento
ducha
esteroides oral + tépico
antibiéticos a longo prazo
LTRAs?

revisdo apos 1 més

nenhuma melhora

varredura por CT

cirurgia




Cuidado pos-operatorio imediato

Terapia Nivel Grau de Relevancia
recomendacéo

Antibioticos orais Nenhum dado Imediatamente pos-

curto prazo <2 semanas disponivel cirurgia, caso pus
tenha sido encontrado
durante a operacdo

Antibioticos orais I C Sim

longo prazo ~ 12 semanas

Antibioticos topicos Nenhum dado Nao

disponivel

Esteroides topicos Ib A Sim

Esteroides orais 11 C Periodo curto em dose
alta
Periodo longo em
dose baixa

Ducha nasal Nenhum dado C Sim, para uso

i ivel . .
disponive imediato

nao, para uso por
periodo longo

Descongestionante — topico / | Nenhum dado Nao

oral

disponivel




13-3 Esquemas fundamentados em evidéncia para terapia em criancas

O esquema a seguir deve ajudar diferentes disciplinas no tratamento da rinossinusite em
criangas. As recomendacdes sdo fundamentadas nas evidéncias disponiveis, mas a
escolha precisa ser feita dependendo das circunstancias do caso individual.



Né&o-Grave

Adquirida na
comunidade ou coriza e
sinusite bacteriana

Asma?
Bronquite cronica?
Otite média aguda?

Sinusite Aguda

Grave

sinusite bacteriana

Nenhum tratamento

\ 4

Amoxicilina oral pode
ser considerada

Sinusite cronica

\ 4
Nio-grave: Exacerbacdes
Nenhum tratamento freqiientes
\ 4

Excluir doenga
sistémica

Tratar doenga sistémica, se

possive

1

Grave com
complicacdes

A 4

Crianca nao-tdxica:

Amoxicilina oral +
acido clavulanico

Celulite orbital:

A 4

Crianca toxica e
gravemente doente:

Amoxicilina i.v. + acido
clavulanico

i Amoxicilina i.v. + acido
clavulanico

\ 4

Abscesso orbital:

Amoxicilina i.v. + acido
clavulanico +

Antibidticos orais
(2-6 semanas) ou
amoxicilina i.v. + acido
clavulanico

Nenhum efeito

Cirurgia

v

cirurgia

Complicagbes
intracranianas:

Amoxicilina i.v. + acido

A\ 4

clavulanico +
cirurgia




14 Prioridades e necessidades da pesquisa

Enquanto nossa compreensdo da CRS aumentou consideravelmente, isto serve somente
para destacas as areas que precisardo de exploracdo adicional e ensaios clinicos para
validacao das observacdes e hipdteses.

Epidemiologia: Identificando os fatores de risco para o desenvolvimento da CRS e NP

Nossa compreensao dos fatores de predisposicdo a CRS e NP permanece embrionaria.
Esta area sofreu de uma falta de exploragdo até hoje. Estudos epidemioldgicos se
concentraram na identificagdo dos fatores de risco pessoal e modificadores ambientais
s30 necessarios para aumentar nossa compreensao do processo da doenga, selecdo das
populagdes apropriadas para os ensaios clinicos e interpretagao das informagdes dos
estudos genéticos.

Tratar deste assunto exigira avaliagdo detalhada e acompanhamento a longo prazo de uma
populacao afetada bem caracterizada para identificar os fatores de risco associados ao
desenvolvimento da CRS. Um estudo de populagdo prospectiva de um grupo de
individuos nao-atopicos e atopicos controlados com idade e sexo semelhantes pode
permitir melhor caracterizagcdo da incidéncia de todos os sintomas do trato respiratério
superior incluindo rinossinusite aguda e cronica durante um periodo de 5 anos. De forma
similar, uma acompanhamento a longo prazo de um coorte de pacientes com polipose
nasal permitiria estudar o histdrico natural da condigao.

A identificacdo dos modificadores ambientais exigira avaliagdao prospectiva de um coorte
bastante grande de pacientes para monitorar o desenvolvimento da doenga. Enquanto
provavelmente ndo pratico somente para a CRS, a tendéncia de desenvolver bandos de
dados de informagdes médicas e genéticas em grandes populacdes tal como a iniciativa
do UK BioBank pode eventualmente oferecer populacdes para esta pesquisa.

Além da infeccao: Novos papéis para a bactéria:

E reconhecido, de forma crescente, que as bactérias podem desempenhar um papel na
inflamacdo cronica da CRS. Entre outras, a Staphylococcus Aureus tem estado
especificamente envolvida, com possivel persisténcia favorecida pelos biofilmes
bacterianos. Considerando esta evidéncia, o papel da bactéria na CRS precisa ser
explorada ainda mais em pelo menos trés areas.

1) Fatores de hospedagem favorecendo a persisténcia da colonizagdo bacteriana precisam
ser melhores caracterizados.

2) A importancia relativa dos biofilmes e S Aureus intracelular no desenvolvimento e
persisténcia da CRS deve ser avaliada.

3) O papel da S Aureus no desenvolvimento ou persisténcia da CRS via células T
estimulando a enterotoxina staphylococcal postulada diretamente através de um
mecanismo superantigénico precisa ser validado.




Resposta do hospedeiro:

Estudos adicionais sobre os mecanismos que levam ao desenvolvimento da CTRS
precisam ser identificados. Os eventos ocorrendo no nivel do epitélio incluindo defesas
nao-especificas, tais como imunidade inata precisam de uma melhor descri¢do e oferecer
alvos em potencial para a terapia.

Gengética:

Finalmente, a patogénese da CRS pode ser melhor explorada com técnicas de pesquisa
obtidas a partir do campo crescente da genética. Estudos de associagcdo da populagdo
podem permitir a detec¢do de polimorfismos nos genes dos individuos sofrendo de CRS.
Estudos dos genes candidatos em caminhos atualmente conhecidos podem permitir a
identifica¢do de polimorfismos genéticos especificos nas diferentes etapas do caminho,
enquanto as varreduras completas do genoma investigando todo o genoma oferecem a
esperanca da identificacdo de novos genes dos quais nao ha suspeita de envolvimento.

Estudos sobre a expressdo do gene em amostras de bidpsia ajudardo a identificar ativacao
diferencial do gene em diferentes estados da doenga e seguir diferentes cursos de terapia.
Ambos oferecem a esperanca do desenvolvimento de testes permitindo uma melhor
diferenciacdo dos estados da doenga e terapia alvo, com a atormentadora promessa de
identificagdao de novos alvos medicaveis ndo explorados atualmente.

Estes estudos exigirdo um coortes de investigadores treinados nestas novas técnicas € o
desenvolvimento de grupos multidisciplinares para coletar e explorar as grandes
populacdes necessarias para estes estudos. Iniciativas colaboradoras multinacionais terdo
que ser iniciadas para coletar os grandes tamanhos de amostra de individuos afetados
necessaria para este trabalho.

Ensaios Clinicos:

Embora muito trabalho tenha sido realizado recentemente em relacdo a rinossinusite
crOnica e aos polipos nasais, este trabalho precisa ser validado em termos do seu impacto
clinico. Nossa compreensao precisa ser traduzida para a terapia para a doenga e hipoteses
experimentais precisam ser verificadas pelos ensaios clinicos apropriados. As seguintes
sugestoes devem destacar algumas areas de interesse para maiores investigagoes.

As éareas que foram identificadas precisam ser objetivadas com terapias especificas.
Especificamente, meios de objetivar biofilmes, reduzir a colonizagdo de S Aureus e da
resposta de modulagdo para a enterotoxina S Aureus precisam ser desenvolvidos e
avaliados através de ensaios clinicos bem desenhados.

As terapias existentes e emergentes precisam ser avaliadas criticamente para determinar
quais sdo eficazes e em qual cendrio. Existe uma necessidade urgente de ensaios
randomizados, controlados por placebo para estudar o efeito dos antibidticos na
rinossinusite aguda, rinossinusite cronica e exacerbagdes da rinossinusite cronica. Isto
deve ser comparado com os esterdides nasais como uma modalidade tnica de tratamento
para estas condigoes.



Um estudo prospectivo bem equipado sobre a eficacia dos macrolidos na CRS e NP deve
permitir a validacao dos efeitos positivos sugeridos por alguns estudos. O papel da terapia
com antibiotico topico nas exacerbagdes da CRS precisa ser realizado com pacientes bem
caracterizados para identificar as situagdes ideais para o uso.

Da mesma forma, novas terapias introduzidas durante os proximos anos devem ser
inspecionadas de perto antes da adogdo difundida. Especificamente, espera-se que os
médicos continuem cautelosos em relagdo as reclamacgdes feitas sem o suporte de ensaios
clinicos prospectivos equipados adequadamente.

A administragdo cirurgica da CRS e NP provavelmente continuard a desempenhar um
papel na administragdo da CRS. No futuro, ao invés de tentar demonstrar a superioridade
de uma terapia em relagdo a outra, os estudos deveriam objetivar populagdes selecionadas
de pacientes ou situagdes de forma a orientar os médicos a um uso racional dos
complementos da terapia médica e/ou cirurgica.



16 Apéndice

QUESTIONARIOS DE QOL, ETC.

16-1 Pesquisa de testes olfativos publicados

PRECISAMOS DE MAIS

APENDICES COMO

Autor(es) Ano Nome do [ Temp Pais Tamanho da | Teste Diferencas dos | Método
teste o do amostra reteste individuos
teste
Cain {Cain, | 1983 | CCCRC 35min | EUA >700 Idade, sexo, | 1/ Limiar. N-butanol.
1989 doencas, ;
#8375: 1988 distarbios 2AFS m_etodo 4—corretos em
Cain, 1983 | 19g9 olfativos. seqliéncia. Narinas separadas.
#10912; Odores em garrafas de
Cain, 1988 compressao
#10911} 2/ldentificagdo. 10 odores
(pontuacdo em &+1). Escolha
forcada a partir de 20 (ou 16)
descritores. Odores em jarros.
Narinas separadas. Feedback.
Doty et al | 1984 | UPSIT 15 min | EUA >3000 r=0.981 Idade, sexo, | Identificacdo de 40 odores
{Doty, 1984 cultura, encapsulados. 4AFC. Técnica
#8383} (ab) tabagismo, de arranhdo-e-inalacédo
1985 doenca, disturbio
olfativo,
simulagéo.
Wright 1987 | Matriz 15 min | EUA 480 Doenca. Identificagcdo de 10 odores cada
{Wright, um apresentado uma vez (100
1987 de estimulos ou 121 se um em
#6369} 2001 | Confusdo branco for adicionado). Escolha
forcada a partir de uma lista de
de 10 nomes. Padréo de
Kurtz et al odor identificacdo e identificagdo
{Kurtz, errbnea do odor.
2001 (OCM)
#10913}
Hendriks 1988 GITU Paises 221 Idade, sexo, | Identifica¢é@o de 18 ou 36
{Hendriks, Baixos disturbio olfativo. | odores. Escolha forcada a partir
1988 de 4 alternativas ou a partir de
#10914} uma lista de 24 para 18 odores
a serem identificados.
Odores da “vida diaria”. Odores
em jarros.
Corwin 1989 | YN-OIT EUA Idade, doenca Com base em 20 odores UPSIT.
{Corwin, Correspondéncia Sim ou Ndo de
1989 1992 um descritor para um odor

#10915}

proposto.




Autor(es) Ano Nome do | Temp Pais Tamanho da | Teste Diferencas dos | Método
Teste o do amostra reteste individuos
teste

Takagi 1989 T&T Japao >1000 Disturbios Limiares de deteccdo e

{Takagi, . olfativos. reconhecimento para 5

1987 Olfatdmetr odorantes. Odores em pedacos

#10977} ° de papel filtro.  Narinas
separadas.

Anderson 1992 SDOIT EUA Criancas Idade. Identificacdo de 10 odores.

etal jovens Escolha forcada usando um
arranjo de 20 estimulos visuais.
Odores em jarros.

Eloit e | 1994 Franca 84 Disturbio Odores em garrafas.

Trotier olfativo, doenca. L

; 1/Limiar de 5 odorantes.

{Eloit,

1994 2/ldentificacdo de 6 odorantes.

#10976}
Odores em garrafas.

Doty et al | 1995 CC-SIT 5 min EUA >3000 r=0.71 Idade, sexo, | Identificagdo de 12 odores

{Doty, distarbios encapsulados. 4AFC. Técnica

1996 1996 | MOD-SIT Europa olfativos. de arranh&o-e-inalago.

#10926; Asia

Doty, 1995

#10927}

Kobal et al | 1996 5min |Alemanha | 152 r=0.73 Sexo, distarbio | Identificacdo de 7 odores em

{Kobal, olfativo, idade. canetas. Escolha forcada a

1996 partir de 4 alternativas.

#10957}

Robson et | 1996 Teste Reino 227 Distarbio 1/Limiar para n-butanol. Odores

al olfativo Unido e olfativo. em recipientes plasticos.

{Robson, combinad Nova I

1996 or Zelandia 2/ldentificacao de 9 odores.

#10975} 4AFCE. Odores em jarros.

Hummel et | 1997 Bastédo IAlemanha | >1000 r=0.72 Idade, distirbio | Odores em canetas.

al olfativo ; olfativo o

{Hummel, Suica, 1/ le.lar para n-butanol.

1997 2000 ustri Paradigma triplo de escolha

410056} ustria, forcada. Método de escada

Australia, unica.

Kobal et o .

al{Kobal Italia, 2/Discriminacao: 16 trios de

2000 ' odores. Identificar a caneta com

#1037} EUA o cheiro diferente. Escolha

forcada.

3/Identificagdo: 16 odores. 4AFC




Autor(es) Ano Nome do | Temp Pais Tamanho da | Teste Diferencas dos | Método

Teste o do amostra reteste individuos

teste
Davidson 1997 AST 5 min EUA 100 Disturbio Deteccao do isopropanol.
e Murphy olfativo. Medicdo conforme distancia do
{Davidson, nariz.
1997
#10918}
Ahlskog et | 1998 CA-UPSIT Gua- 57 Doenca Identificacdo de 20 odores
al mania neurodegenerati | encapsulados. 4AFC. Técnica
{Ahlskog, va. de arranh&o-e-inalagéo.
1998 Cha- )
#10919} morro Nivel
educacional.

Nordin 1998 SOIT 15 min | Suécia >600 r=0.79 Idade, sexo, | Identificacdo de 16 odores em
{Nordin, o distarbio olfativo. | garrafas. 4AFC
1998 Finlandi
#10921} a
Kremer et | 1998 4 min Alemanh | >200 Hiposmia. 6 sabores aspergidos na boca
al a aberta. Odores em sprays
{Kremer, ; nasais.
1998 Pa!ses
#10922} Baixos
McCaffrey | 2000 PST EUA 40 Discriminacéo Identificacdo de 3 odores
et al entre deméncia | encapsulados. 4AFC. Técnica
{McCaffre por Alzheimer e | de arranh&o-e-inalagéo.
Y, 2000 depressdo
#10923} profunda.
Kobal et al | 2001 Teste 10 min | Alemanh | 273 r=0.71 Sexo, distarbio [ Rotulagem de 16 concentragdes
{Kobal, Laleatorio” a olfativo. de dois odorantes apresentados
2001 aleatoriamente.
#10924}
Hummel et | 2001 “Teste de | 4 min Alemanh | 1,012 r=0.78 Idade, distdrbio | Identificacdo de 12 odores.
al identificag a olfativo. 4AFC. Odores em canetas.
{Hummel, ao de 4
2001 minutos
#10930} quatro

minutos”




16-2 Fonte de alguns Testes olfactérios

University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) [Teste de Identificacdo de
Cheiro da Universidade da Pensilvania]

Sensonics Inc

125 White Horse Pike

Haddon Heights

New Jersey 08035

USA [EUA]

Tel: (Internacional +1 609 547 7702
Fax No: (Internacional +1 609 547 5665
www.smelltest.com.usa

Sniffin’ Sticks

Burghart medizintechnik
Tinsdaler weg 175

Tel: +49 (0) 103 800 76-0
Fax: +49 (0) 4 103 800 76-29
E-mail: sniffin@burghart.net
www.burghart.net

Teste de Zurique

UniversitdtsSpital Ziirich

Klinik fiir Ohren-, Nasen-, Hals- und Gesichtschirugie
Frauenklinikstr 24

CH-8091 Ziirich

Tel: +44 1 255 5860

Fax: +41 1 255 4556

E-mail: simmen@jorl.usz.ch
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