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The role of topical therapies in the treatment of Chronic
Rhinosinusitis

O papel das medicacoes topicas no tratamento da Rinossinusite Cronica

A rinossinusite cronica (RSC) € uma doenga comum,
resultante da inflamacio da mucosa nasossinusal. A causa
subjacente da inflamacao é multifatorial, com contribuicdes
tanto genética quanto do ambiente'. Diretrizes publicadas
pela Academia Americana de Otorrinolaringologia e Ci-
rurgia de Cabeca e Pescoco (AAOHNS), em 2007, € uma
revisao da Cochrane, feita por Harvey et al., publicada em
2009, estabeleceram claramente os beneficios da instilacio
de soro fisiologico em pacientes com RSC'2. Os beneficios
incluem: melhor funcionamento mucociliar, reducao no
edema da mucosa nasal e remocao mecanica de detritos
infecciosos, alérgenos, muco e bactérias dos seios da face
e das cavidades nasais. A instilacao pode, também, reduzir
a necessidade de outros tipos de medicacoes usadas nos
seios da face, o nimero e a frequéncia de exacerbacoes
agudas de RSC, e os sintomas associados a RSC. Os efeitos
colaterais associados 2 instilacio de soro fisiologico sio
minimos e autolimitantes, a maioria associada a irritacoes
locais ou sintomas otologicos.

A instilagio nasal pode também ser considerada
uma potencial rota para a administracio de medicamentos
nos seios paranasais, devido a facilidade de uso e dos
efeitos diretos da medicacio sobre a mucosa nasossinu-
sal. Os medicamentos topicos sendo pesquisados para
uso na RSC incluem: antibidticos, anti-inflamatorios e
imunomoduladores. Uma questio de dificil abordagem
pelos rinologistas é: quais pacientes com rinossinusite sao
melhores candidatos para o uso de abordagens topicas?
Propriedades desejaveis para todos os tratamentos topicos
incluem: completa distribuicao sinusal, alta absorciao local
da droga, baixa absorcao sistémica, e minima toxicidade
para os cilios € mucosa nasossinusal. Compreensivelmente,
os beneficios da instilacio de solugido salina e tratamen-
tos topicos sdo maiores entre os pacientes previamente
submetidos a cirurgia endoscopica funcional dos seios da
face (FESS)*. Estudos clinicos corroboram essa afirmacao,
relatando distribuicio da medicac¢io nos seios da face de
pacientes nao-operados na ordem de menos de 2% do
volume total instilado, com quase nenhuma penetracio
nos seios frontal e esfenoidal®. Para aqueles pacientes
com edema na mucosa causado por infecc¢io e inflamacio
cronica, a distribuicao ¢é significativamente menor.

Medicacao administrada por via oral ou intravenosa
tem tradicionalmente sido prescrita para tratar as exacerba-
¢oes infecciosas da RSC. Entretanto, esses agentes causam
significativos efeitos colaterais, especialmente para aqueles
pacientes que necessitam de cursos longos de tratamen-
to. Antibidticos de uso topico na instilacio possuem a
vantagem teodrica do acimulo de altas doses do agente
antibiotico localmente na mucosa nasossinusal, enquanto

minimiza os efeitos colaterais. A maioria dos dados clini-
cos com relacio aos antibidticos topicos foi investigada e
corrobora o uso de instilacao sinusal de mupirocina para
pacientes com infec¢des por MRSA (Estafilococos aureus
resistente 2 meticilina)>®. Nosso laboratério investigou o
uso de tobramicina tépica em um modelo de rato com si-
nusite por Pseudomonas e descobrimos que a tobramicina
de uso tépico resultou na erradicacao de bactérias viaveis
dentro do Iimen sinusal. Entretanto, mesmo em altas
concentracoes, a tobramicina topica ndo conseguiu erra-
dicar as Pseudomonasaderidas aos biofilmes na mucosa’.
Potenciais efeitos colaterais do tratamento antimicrobiano,
tais como vertigem ou perda auditiva, podem ser causados
por exposicao direta do ouvido médio, ou via toxicidade
sistémica. Pesquisas tém demonstrado absorcdo sistémica
e potencial ototoxicidade a partir de instilagdes com ami-
noglicosideos em concentragdes comumente utilizadas®.
Para lavagens antibacterianas, temos o mais alto nivel de
evidéncia associada ao seu uso em pacientes ja operados
e com tratamento baseado em cultura. Entretanto, apesar
da popularidade e aparecimento cada vez maior de antibi-
oticos topicos para RSC como modalidade de tratamento,
atualmente s se tem evidéncia de baixo nivel (Nivel 11D
corroborando seu uso.

Os biofilmes ja foram identificados como potenciais
fatores de risco para desfechos desfavoraveis apos cirurgia
endoscopica dos seios da face, inflamac¢io nasossinusal
persistente e infeccoes resistentes”!?. O tratamento clinico
convencional para a RSC ¢ largamente inadequado para a
erradicacio dos biofilmes nasossinusais. Varias pesquisas
tém investigado recentemente o uso de agentes topicos
para combater os biofilmes na mucosa. Os agentes topicos
especificamente propostos para o combate ao biofilme
nasossinusal em RSC incluem: mupirocina®, tobramicina'?,
moxifloxacina'?, peptideos antimicrobianos®, quelantes do
ferro! Mel de Manuka® e surfactantes'>'%1%7, Estudos in
vitro, conduzidos por Desrosiers et al. e Ha et al., foram
capazes de eliminar os biofilmes de S. aureus com anti-
bidticos em concentracdes facilmente obtidas a partir de
solucdes topicas'#'®. Entretanto, o grande entusiasmo com
relacdo a varios desses tratamentos tem sido amainado por
estudos demonstrando o recrescimento do biofilme apos
o tratamento e os efeitos ciliotoxicos dos agentes.

Surfactantes em solucoes de instilacio nasal tém
sido comprovadamente benéficos para alguns pacientes
com RSC. Acredita-se que os surfactantes melhorem o
mecanismo de limpeza mucociliar reduzindo a aderéncia
do catarro a camada epitelial, aumentando a eficiéncia da
transferéncia de energia da camada ciliar para a mucosa.
Relatamos, anteriormente, o uso de instilacao de xampu
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para bebés, comercialmente disponivel, em 18 pacientes
com RSC recalcitrante. Quase a metade dos pacientes
nesse estudo teve melhoria em seus sintomas subjetivos,
e 60% relataram reducdo na drenagem pés-nasal e no es-
pessamento do muco'’. Pesquisas mais recentes do nosso
laboratério com relacao a uma solucao tépica similar de
surfactante nao demonstrou qualquer lesao epitelial ou
ciliotoxicidade®. Além disso, mais estudos prospectivos,
cegos e controlados sdo necessdrios para se melhor
compreender o papel do xampu para bebés ou outros
surfactantes no tratamento da RSC.

Corticosteroides topicos e orais sio comumente usa-
dos para se reduzir a inflamac¢ao na mucosa nasossinusal
e para tratar polipos nasais. O uso de instilacoes topicas
tem sido cada vez mais comum para poupar os pacientes
dos efeitos colaterais e toxicidades associados ao uso
de corticosteroides sistémicos, enquanto proporcionam
concentracdes maiores de corticosteroides diretamente na
mucosa sinusal do que é possivel alcancar com instilacoes
nasais topicas. Ha diversas misturas nio-oficializadas, des-
critas para instilacdo, incluindo misturas de budesonida
com solu¢io salina em virias concentracoes®. Estudos tém
demonstrado que o uso de instilacdes de corticosteroides
€ bem tolerado e nio causa supressiao do eixo hipofise-
suprarenal?'#,

Apesar do aumento no uso de tratamento topico
para RSC, muitas questoes ainda niao foram respondidas
no tocante a duracao ideal do tratamento, mecanismo
ideal de administracio e efeitos de longo prazo sobre
a mucosa nassosinusal e cilios. Além disso, tratamentos
topicos com antibidticos, corticosteroides e surfactantes
em combinacdo poderiam exibir beneficios sinérgicos
em situagoes clinicas especificas. Além disso, tratamentos
com antibidticos topicos, corticoides e surfactantes em
combinacio poderiam exibir beneficios sinérgicos, de-
pendendo da situagado clinica especifica. Estudos futuros
poderao, sem duvida, esclarecer melhor essas questoes e
nos proporcionarao mais evidéncias com relacao a eficacia
de tratamento topico para a RSC.
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