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Abstract
Introduction: The Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22) is an important tool in assessing the 
quality of life (QoL) of patients with chronic rhinosinusitis with a validated version in Brazil. The 
eosinophilic nasal polyposis (ENP) represents most of the cases of nasal polyposis (85-90%) and 
belongs to the group of chronic rhinosinusitis. It is a chronic inflammatory disease that impacts 
the QoL of patients, not only causing localized symptoms, but also resulting in a general mal-
aise. The standard treatments (corticosteroids and nasal endoscopic surgery) lead to partial 
control of symptoms, but relapses are frequent. Macrolide acting as an immunomodulator is a 
promising tool for more effective control of this disease. Studies are still lacking to assess the 
real impact on the QoL in patients treated with macrolides.
Objective: To evaluate the improvement of QL, evaluated using SNOT-22, in patients with PNSE 
treated with immunomodulatory dose azithromycin.
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Methods: This is a paired experimental study in patients with ENP. Comparison of pre-treatment 
and post-treatment with azithromycin was performed. Patients completed the SNOT-22 ques-
tionnaire before the start of treatment and returned for evaluation after eight weeks of treat-
ment. Azithromycin was prescribed at a dose of 500 mg, orally, three times a week, for 8 weeks.
Results: SNOT-22 score decreased 20.3 points on average. There was a significant decrease in 
the SNOT-22 (difference greater than 14 points) in 19 patients (57.6%). There was no significant 
difference in improvement in SNOT in subgroups with or without asthma/aspirin intolerance.
Conclusion: Azithromycin resulted in significant improvement of QoL, assessed by SNOT-22, in 
the studied population.
© 2015 Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier 
Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY- license (https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/).

Avaliação da melhora da qualidade de vida com o uso de Azitromicina no tratamento 
da polipose nasossinusal eosinofílica

Resumo
Introdução: O Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22) está entre os principais instrumentos na 
avaliação da qualidade de vida dos pacientes com rinossinusite crônica, com versão validada no 
Brasil. A polipose nasossinusal eosinofílica (PNSE) representa a maioria dos casos de polipose 
nasossinusal (85% a 90%) e pertence ao grande grupo das rinossinusites crônicas. É uma doença 
inflamatória crônica que impacta sobremaneira a qualidade de vida (QV) dos pacientes, não só 
pelos sintomas locais, mas também por resultarem em um quadro de mal-estar geral. Os trata-
mentos padronizados (corticosteroides e cirurgia endoscópica nasal) levam ao controle parcial 
dos sintomas e as recidivas são frequentes. Os macrolídeos usados como imunomoduladores são 
uma promissora ferramenta para um controle mais eficaz dessa doença. Ainda faltam estudos 
para avaliar o real impacto na QV dos pacientes tratados com macrolídeos.
Objetivo: Avaliar a melhora da QV do paciente portador de PNSE tratado com azitromicina em 
dose imunomoduladora baseando-se questionário SNOT-22.
Método: Trata-se de estudo experimental autopareado em pacientes com PNSE. Foi realizada a 
comparação dos pacientes pré-tratamento e pós-tratamento com azitromicina. Os pacientes 
preencheram o questionário SNOT-22 antes do início do tratamento e no retorno após as oito 
semanas de tratamento. Foi prescrita azitromicina na dose de 500 mg, VO, três vezes por sema-
na, durante 8 semanas.
Resultados: O valor do índice SNOT-22 dos pacientes reduziu 20,3 pontos, em média. Houve di-
minuição significativa do SNOT-22 (diferença maior que 14 pontos) em 19 pacientes (57,6%). Não 
houve uma diferença significativa na melhora do SNOT nos subgrupos com ou sem asma/intole-
rância à aspirina.
Conclusão: A azitromicina resultou em melhora significativa da QV, avaliada pelo questionário 
SNOT-22, na população estudada.
© 2015 Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier 
Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY- license (https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/).

Introdução

A qualidade de vida (QV) é uma consideração muito impor-
tante na avaliação da gravidade da doença nasossinusal, da 
eficácia clínica dos tratamentos empregados e da qualidade 
do atendimento desses doentes.1 Os questionários de QV têm 
sido frequentemente utilizados em ensaios clínicos para 
determinar o impacto promovido por uma intervenção em 
determinada doenças ou para avaliar os resultados dos ser-
viços de saúde.2 

O Sino-nasal outcome test 22 (SNOT-22) está entre os 
principais instrumentos na avaliação da qualidade de vida 
dos pacientes com rinossinusite crônica, com versão valida-

da no Brasil.2 É um questionário específico para análise de 
QV em doenças nasossinusais. Nele, incluem-se as avalia-
ções de sintomas nasais, paranasais, psicológicos e ligados 
ao sono.1

A polipose nasossinusal eosinofílica (PNSE) corresponde a 
aproximadamente 85% a 90% das poliposes nasossinusais,3-5 e 
pertence ao heterogêneo grupo das rinossinusites crônicas 
(RSC). Envolve a mucosa nasal e os seios paranasais, carac-
terizada pela presença de formações edematosas que resul-
tam do prolapso da mucosa de revestimento.6

É o resultado final de um processo inflamatório crônico da 
mucosa do nariz e dos seios paranasais que impacta sobre-
maneira a qualidade de vida dos pacientes, não só pelos 
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A PNS foi estadiada conforme Sousa et al.21 Foi utilizado na-
sofibroscópio flexível MACHIDA ENT IIIP®, com diâmetro de 
3,2 mm. Após, os pacientes foram submetidos à biópsia dos 
pólipos nasais para a confirmação diagnóstica da eosinofilia. 

Foram selecionados os pacientes que satisfaziam os crité-
rios a seguir.

Critérios de inclusão: Pacientes portadores de polipose 
nasossinusal eosinofílica com porcentagem de eosinófilos 
igual ou superior a 20% que, ao exame clínico e endoscópico, 
não apresentavam evidência de infecção nasossinusal ativa 
(ex: secreção purulenta em fossa nasal).

Critérios de exclusão: Pacientes portadores de polipose 
não-eosinofílica como fibrose cística, síndrome de Kartage-
ner, pólipo antrocoanal e/ou polipose nasossinusal eosinofí-
lica em vigência de infecção; pacientes que fizeram uso de 
corticosteroides (oral ou inalatório) ou anti-histamínicos ou 
broncodilatador nos 30 dias que antecederam o início do 
estudo ou em qualquer momento durante o período do estu-
do; pacientes portadores de doença cardiovascular e/ou he-
pática estabelecida e pacientes com alteração no 
eletrocardiograma (ex: prolongamento do intervalo QT).

Delineamento geral do estudo

Trata-se de estudo experimental autopareado em pacientes 
com PNSE. Foi realizada a comparação da avaliação da QV 
por meio de questionário especifico pré e pós-tratamento 
com azitromicina. 

Foram solicitados exames complementares para preparo 
do procedimento cirúrgico, além de transaminase glutâmico 
oxalacética (TGO), transaminase glutâmico pirúvica (TGP) e 
fosfatase alcalina (FA). 

Foi prescrita, então, AZI® (comprimidos revestidos de 
500 mg de azitromicina di-hidratada, Reg. MS: nº 1.3569.0011; 
fabricado por: EMS S/A. Hortolândia, SP), por via oral, na dose 
de 1 comprimido (500 mg), três vezes por semana (segunda, 
quarta e sexta-feira), durante oito semanas. Na nona semana, 
o paciente retornou ao ambulatório para nova avaliação clíni-
ca e novo preenchimento do questionário SNOT-22.

Variável analisada

O SNOT-22 foi traduzido e adaptado para o português em 
2011.2 É composto por 22 questões/sintomas que o paciente 
pode classificar de zero (nenhum problema) até cinco (pior 
problema possível). O paciente deve responder às questões 
baseando-se nos sintomas nas duas semanas anteriores. A so-
matória dos valores pode variar de 0 a 110 pontos e, quanto 
maior esse valor, mais sintomático encontra-se o paciente.

Os pacientes, com auxílio do pesquisador, preencheram o 
questionário SNOT-22 antes do início do tratamento e no 
retorno, após as oito semanas de tratamento.

Analise estatística

Utilizou-se o teste t pareado para a comparação das médias 
antes e depois do tratamento. Os intervalos de confiança 
para as porcentagens foram obtidos pelo método de Clopper
-Pearson. A frequência de variáveis binárias em diferentes 
subgrupos foi comparada através do teste Qui-quadrado.

As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o 
software Rx64 versão 2.15.2, de domínio público, e as con-

sintomas locais (cefaleia, congestão nasal e secreção crôni-
ca), mas também por resultarem em um quadro de mal-estar 
geral.7,8 

Atualmente, os corticosteroides são considerados a princi-
pal opção terapêutica para a PNSE.9 Porém, as altas taxas de 
recidiva da doença, a baixa manutenção da resposta, a per-
sistência dos sintomas e os efeitos colaterais dos corticoste-
roides por via sistêmica constituem os principais desafios ao 
tratamento.7,10,11 A cirurgia endoscópica nasal é reservada 
para os casos de falha na terapêutica clínica, porém, mesmo 
em mãos experientes, pode apresentar taxas de recorrência 
que variam de 35% a 50% do casos.7,12-14 Na prática clínica, a 
maioria dos pacientes necessita utilizar ambos os tratamen-
tos, sem, no entanto, alcançar resultados satisfatórios no 
controle dos sintomas.15 

A busca por outras opções terapêuticas levou ao estudo de 
medicações que possam atuar no controle do processo infla-
matório, minimizando os efeitos colaterais tão temidos do 
uso crônico de corticosteroides, além de manter uma respos-
ta terapêutica prolongada. Nesse contexto, ganham impor-
tância os macrolídeos. 

Azitromicina é um membro do grupo dos macrolídeos de 
estruturas cíclicas 15 elementos.16 É a única, dentre os ma-
crolídeos, que não inibe a atividade do citocromo P450 (en-
volvido no metabolismo de diversos medicamentos e na 
síntese de colesterol e esteroides).17 É uma droga bem tole-
rada e, segundo o European Position Paper on Rhinosinusitis 
and Nasal Polyps 2012,18 a segurança do tratamento com 
macrolídeos em longo prazo na rinossinusite crônica está 
estabelecida.

O objetivo desse trabalho é avaliar a melhora da QV do 
paciente portador de PNSE tratado com azitromicina em dose 
imunomoduladora, baseando-se questionário SNOT-22.

Método

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de 
Ética, com nº parecer de aprovação 234.835. Os pacientes 
foram esclarecidos a respeito do estudo e de seus objetivos, 
e foi solicitada, após leitura assistida e orientação, a assina-
tura no termo de consentimento pós-informado. 

A amostra foi constituída por pacientes portadores de 
PNSE, na faixa etária entre 18 e 60 anos, encaminhados pelo 
Sistema Único de Saúde (SUS) para realização de tratamento 
cirúrgico na instituição. Tais pacientes, com diagnóstico clí-
nico-endoscópico-radiológico estabelecido de PNS, já haviam 
sido tratados com terapia medicamentosa padrão otimizada, 
sem resposta adequada. 

O tamanho da amostra necessária para o estudo foi esti-
mada utilizando-se nível de significância de 5% (a = 0,05) e 
poder estatístico de 80% (b = 0,2). Para se detectar uma di-
ferença de 14 unidades na avaliação a partir do questionário 
SNOT-22 e assumindo que o desvio-padrão dos resultados 
dessa avaliação fosse menor que 28 (s/ε = 2), o tamanho da 
amostra necessária foi 32, a partir da fórmula: n = (s2 
[z(a/2)+z(b)]*(s/ε)2. Estudos anteriores semelhantes utiliza-
ram 20 pacientes.19,20 

No procedimento de triagem, os pacientes foram subme-
tidos ao exame otorrinolaringológico completo, com especial 
atenção para o seguimento nasal. As fossas nasais foram ex-
ploradas via rinoscopia anterior e nasofribrolaringoscopia. 
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Nos pacientes analisados no presente estudo, observamos 
significativa melhora da QV avaliada pelo SNOT-22 após o 
tratamento com azitromicina por dois meses (oito semanas). 
Tais achados corroboram estudos anteriores21-24; porém, pela 
primeira vez, foi feito estudo de um grupo específico, bem 
determinado. Não foi observada diferença significativa entre 
os grupos com ou sem asma/intolerância à aspirina.

Interessante observar que melhora dos índices do SNOT-22 
não afetou de maneira significativa a decisão do paciente 
quanto a se submeter ou não à cirurgia, uma vez que a redu-
ção da pontuação do questionário não foi significativamente 
diferente (p = 0,17) nos grupos que optaram ou não pela ci-
rurgia.

O questionário SNOT-22 tem a vantagem de combinar ques-
tões específicas de doença nasossinusal com questões de 
saúde geral, que podem ser avaliadas isoladamente ou em 
conjunto, tanto no pré como pós-tratamento.2 Assim como 
fizeram os autores da tradução, adaptação cultural e valida-
ção do questionário SNOT-22 para a língua portuguesa, opta
mos por padronizar a forma de aplicação, realizando a 
leitura do mesmo para os pacientes, dada as dificuldades de 
leitura e compreensão de texto da população atendida por 
nosso serviço.

A interpretabilidade clínica é o principal desafio para os 
pesquisadores interessados em medir os questionários de QV, 
pois estes não produzem dados intuitivamente significativos, 
tornando difícil interpretar a importância clínica das dife-
renças entre grupos de indivíduos.2

Na última edição do European Position Paper on Rhinosi-
nusitis and Nasal Polyps 2012,18 são citados estudos que ava-
liaram a ação dos macrolídeos na polipose nassosinusal. Foi 
identificado um efeito moderado na redução do tamanho dos 
pólipos, sendo tal efeito mais duradouro do que o alcançado 
com o uso de corticoides sistêmicos. Porém, ainda houve 
falha, nesses estudos, na avaliação da qualidade de vida e 
do benefício clínico para o paciente. 

No presente estudo, pudemos observar uma melhora da QV 
medida pelo questionário SNOT-22 após o tratamento com 
azitromicina, mostrando, dessa maneira, que o tratamento 
com macrolídeos pode trazer um benefício real para esse 
grupo de pacientes. 

clusões extraídas dos resultados foram obtidas considerando-
se nível de significância igual a 5% e intervalo de confiança 
de 95%. As informações coletadas foram digitadas em banco 
de dados desenvolvido no Microsoft Excel®.

Resultados

Trinta e três pacientes completaram o estudo. A idade variou 
de 18 a 69 anos, com média de 48,84 anos, sendo 21 mulhe-
res (63,6%) e 12 homens. Dezessete pacientes (51,5%) apre-
sentavam asma e/ou intolerância à aspirina. Apenas uma 
paciente relatou efeitos colaterais (pirose/queimação) du-
rante o uso da medicação, não sendo necessário, porém, 
descontinuar o tratamento. 

Ao final do estudo, 22 pacientes relataram bom controle 
dos sintomas, e optaram por não se submeter ao tratamento 
cirúrgico. Foram mantidos em acompanhamento clinico. 
Onze pacientes optaram por se submeter ao procedimento 
cirúrgico por não se sentirem plenamente satisfeitos com o 
resultado pós-tratamento. 

O limite de normalidade para o SNOT-22 brasileiro é de 
10 pontos, e considera-se significativa uma variação maior 
que 14 pontos, entre os índices SNOT-22 de um mesmo pa-
ciente.2 Com isso, no presente estudo, tínhamos um pacien-
te com índice normal de SNOT-22 no pré-tratamento e quatro 
no pós-tratamento. Somente dois pacientes apresentaram 
piora na avaliação pelo SNOT-22 (aumentos de 1 e 4 pontos, 
valores considerados não significativos segundo a literatura). 
O valor do índice SNOT-22 dos pacientes reduziu 20,3 pontos, 
em média. Dezenove pacientes (57,6%) apresentaram redu-
ção maior que 14 pontos, considerada significativa (p < 0,01). 
Estima-se que 42% a 74% dos pacientes, em geral, possam 
apresentar melhora na avaliação SNOT-22 após tratamento. 
A análise dos resultados do SNOT-22 é mostrada na tabela 1.

Analisou-se também se a resposta ao tratamento foi dife-
rente nos subgrupos com/sem asma ou intolerância à aspiri-
na. Não foi encontrada diferença significativa na redução do 
SNOT-22 entre os subgrupos com ou sem asma/intolerância 
à aspirina (tabela 2). 

Discussão

A descrição de qualidade de vida é vista como uma experiên-
cia única e pessoal, que reflete não apenas o estado de saú-
de, mas também outros fatores e circunstâncias da vida do 
paciente.2 De acordo com esta definição, a comparação entre 
os valores do SNOT-22 não deve ser realizada entre os pacien-
tes, mas pode-se comparar a alteração que ocorre antes e 
após alguma intervenção em um determinado paciente. 

Tabela 1  Resultados do SNOT-22 após tratamento

Grupo n Redução média do SNOT-22 Redução significativa (> 14) IC 95% (Clopper-Pearson)

Optou por cirurgia 11 13,6   4 (36,4%) 16,9% a 69,3%

Não optou por cirurgia 22 23,7 15 (68,2%) 49,8% a 86,1%

Geral 33 20,3 19 (57,6%) 42,2% a 74,5%

Diferença não significativa (p = 0,17) entre as proporções do grupo que optou por cirurgia e do que não optou.

Tabela 2  Análise para subgrupos com/sem asma ou into-
lerância à aspirina

Critério Asma / Intolerância à aspirina

Sim (17) Não (16) Valor-p

Redução SNOT-22 > 14 8 (47,1%) 11 (68,8%) 0,364
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Os pacientes com PNSE, e em especial com asma e intole-
rância à aspirina associadas, apresentam uma doença de 
difícil controle, com necessidade de cirurgia ampla na maio-
ria dos casos, e muitas vezes são submetidos a várias cirur-
gias ao longo da vida. Nesses pacientes, na opinião dos 
autores, qualquer tratamento clínico adjuvante que auxilie 
no controle da sintomatologia e que melhore a qualidade de 
vida sem trazer grandes efeitos colaterais adicionais deve ser 
considerado.

Conclusão

O tratamento com azitromicina, 500 mg, três vezes por se-
mana, durante oito semanas, na população estudada, apre-
sentou melhora significativa da QV avaliada pelo questionário 
SNOT-22, não havendo diferença na melhora entre os grupos 
com e sem asma/intolerância à aspirina.
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