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Introducéao

A rinossinusite (RS) é um processo inflamatorio da mucosa
rinossinusal. De acordo com o tempo de evolucao dos sinais
e sintomas, ¢é classificada em aguda (< 12 semanas) ou cro-
nica (> 12 semanas), e segundo a gravidade do quadro, em
leve, moderada ou grave. A gravidade da doenca é classifi-
cada através de uma Escala Visual Analdgica (EVA) (fig. 1),
de 0 a 10 cm. O paciente é solicitado a quantificar de 0 a
10 na EVA o grau de incomodo causado pelos sintomas, em
que 0 significa nenhum incomodo, e 10 o maior incomodo
possivel. A gravidade é, entdo, classificada em leve: 0-3 cm;
moderada: > 3-7 cm; grave: > 7-10 cm.

Apesar de a EVA sé ter sido validada para rinossinusite
cronica (RSC) em adultos, o European Position Paper on Rhi-
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Figura 1 Escala visual analogica (EVA).

DOl se refere ao artigo: http://dx.doi.org/10.1016/j.bjorl.2015.01.003

nosinusitis and Nasal Polyps (EPOS) 2012 recomenda sua uti-
lizacao também na rinossinusite aguda (RSA). Existem varios
questionarios especificos para as rinossinusites, porém, na
pratica, a maioria é de aplicacao limitada, particularmente
nos quadros agudos.2*

Rinossinusite aguda
Definicao

A rinossinusite aguda (RSA) é um processo inflamatoério da
mucosa rinossinusal de inicio sibito, com até 12 semanas.
Pode ocorrer uma ou mais vezes num determinado periodo
de tempo, mas sempre com remissao completa dos sinais e
sintomas entre os episodios.

Classificacao

Existem varias classificacdes para as rinossinusites. Uma das
mais utilizadas é a etioldgica, que se baseia, principalmen-
te, no tempo de duracéo dos sintomas:’
e RSA viral ou resfriado comum: uma condicao usual-
mente autolimitada, em que a duracao dos sintomas é
menor que dez dias;
o RSA pos-viral: definida quando ha piora dos sintomas
apos cinco dias de doenca ou quando os sintomas per-
sistem por mais de dez dias de doenca;
o RSAbacteriana (RSAB): uma pequena porcentagem dos
pacientes com RSA pos-viral pode evoluir com RSAB.
A RSA viral, ou resfriado comum, apresenta geralmente
duracao dos sintomas menor que 10 dias. Quando ha piora
dos sintomas por volta do quinto dia, ou persisténcia por
mais de dez dias (e menos de 12 semanas), pode-se tratar
de uma rinossinusite pos-viral. Estima-se que pequena por-
centagem das rinossinusites agudas pos-virais evolua para
um quadro bacteriano, em torno de 0,5 a 2%.

Independentemente do tempo de duracao, a presenca
de pelo menos trés dos sintomas/sinais a seguir podem su-
gerir RSA bacteriana:

» Secrecao nasal (com predominancia unilateral) e se-
crecao purulenta na rinofaringe;
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 Dor intensa local (com predominancia unilateral);

o Febre > 38°C;

» Velocidade de hemossedimentacao (VHS) ou proteina
C reativa (PCR) elevadas;

o “Dupla piora”: reagudizacao ou deterioracao apos a
fase inicial de sintomas leves.

Fatores associados

ExposicGo ambiental

Exposicao em niveis crescentes de umidade, mas nao de fungos,
foi associada a RSA.5 Variacdes sazonais também sdo relatadas
na literatura, com aumento da incidéncia de RSA durante os
meses de inverno.> Exposicao a poluicao do ar,'%-'2 a irritantes
utilizados na producéo de produtos farmacéuticos'® e em foto-
copiadoras' e fumaca de incéndios florestais'> foram associa-
dos ao aumento na prevaléncia de sintomas de RSA.

Fatores anatémicos

Variagoes anatomicas, incluindo células de Haller, concha média
bolhosa, desvio de septo nasal, atresia coanal, hipertrofia de
tonsila faringea, presenca de pdlipos nasais, hipoplasia de seios
e origem odontogénica de infeccoes, podem estar associadas a
RSA.10’16'18

Alergia
O papel da alergia na RSA é motivo de controvérsia. Existem

estudos que observaram relacio entre rinite alérgica e RSA,19-3
enquanto outros descartaram essa associacéo.3-37

Lesdo ciliar

A lesao ciliar tem sido considerada uma caracteristica das ri-
nossinusites viral e bacteriana.3® Inclui a perda de cilios e de
células ciliadas, bem como alteracao do transporte mucociliar
normal. Entretanto, o tabagismo e a alergia também tém sido
implicados na alteracio do transporte mucociliar,3%% e a alte-
racao do clearance mucociliar no paciente com rinite alérgica
tem demonstrado predispor a RSA.22

Discinesia ciliar primdria (DCP)

E uma doenca autossémica recessiva rara, na qual os cilios
ou sao imdveis, ou batem segundo um padrao incompativel
com o transporte do muco na via aérea. A DCP é associada
a sintomas cronicos de vias aéreas superiores, como rinor-
reia, dor facial episddica, anosmia e bronquiectasias.*! Os
recém-nascidos podem apresentar rinorreia desde o primei-
ro dia de vida.4243 Nao existem dados reportados sobre a
frequéncia de episddios de RSA nesse grupo de pacientes.
Segundo a forca-tarefa de DCP da Sociedade Respiratoria
Europeia, a RSA recorrente é rara em pacientes com DCP,
embora os episodios devam ser tratados com antibioticos
adequados e por tempo prolongado.444>

Tabagismo

Criancas que vivem em ambientes com adultos fumantes estao
mais sujeitas a episodios de RSA do que aquelas que nao estao
expostas a esse ambiente.*® Fumantes ativos com inflamacéo
alérgica em curso tém maior susceptibilidade para RSA, com-

parados com nao fumantes em curso de inflamacao alérgica,
sugerindo que a exposicdo ao cigarro e a inflamacao alérgica
sao mediadas por diferentes vias e possiveis mecanismos sinér-
gicos.*” O tabagismo (ativo e passivo) tem demonstrado alterar
a flora bacteriana normal presente na rinofaringe, resultando
em maior potencial de colonizacao de patogenos do que em nao
fumantes.*® Uma vez cessado o tabagismo, a populacio micro-
biana passa a apresentar o mesmo padr&o dos nao tabagistas.*

Refluxo gastroesofdgico

Pouco se sabe sobre a associacao de RSA e refluxo gastroeso-
fagico. Embora estudos realizados entre 1997 e 2006 tenham
observado uma associacdo significativa entre as duas doencas,*
uma revisao sistematica recente demonstrou fraca associacao
entre refluxo acido, sintomas nasais e RSA.5"

Ansiedade e depressdo

Saude mental prejudicada, ansiedade e depressdo costumam
estar associadas ao aumento de susceptibilidade a RSA.52 Entre-
tanto, os mecanismos envolvidos ainda nao estao claros.

Resisténcia a antimicrobianos

Os principais patdgenos causadores de RSAB incluem S. pneumo-
niae, H. influenzae, S. pyogenes, M. catarrhalis e S. aureus.38
Adespeito dos problemas relacionados a resisténcia bacteriana,
estima-se que aproximadamente 80% dos casos de RSA leve res-
pondam a amoxicilina em dose de 70-90 mg/kg/dia. Estudo de
Principi e Esposito (2007)°3 demonstrou que a maioria dos casos
de RSA causados por H. influenzae e M. catarrhalis e aproxi-
madamente 15% dos causados por S. pneumoniae se resolvem
espontaneamente. Lin et al. (2011) observaram que 70% dos S.
pneumoniae e 71,4% dos H. influenzae isolados de 69 criancas
eram resistentes & amoxicilina com clavulanato. '

Doenca crénica concomitante

Doenca cronica concomitante (bronquite, asma, doenca
cardiovascular, diabetes mellitus ou tumor maligno) em
criancas tem sido associada ao aumento da incidéncia de
RSA ap6s influenza.>

Diagnéstico clinico
Sinais e sintomas

Nos niveis de atencao primaria a satde e para fins epidemio-
logicos, a RSA pode ser diagnosticada com base apenas nos
sintomas, sem exame otorrinolaringoldgico detalhado e/ou
exames de imagem.

Nesses casos, a distincdo entre os tipos de RSA é reali-
zada, principalmente, por meio da anamnese e do exame
fisico, realizados por médicos generalistas e especialistas,
otorrinolaringologistas ou nao. E importante ressaltar que,
no momento da anamnese, os pacientes podem nao relatar
a “piora do quadro”, quando nao questionados com cautela.
E frequente o relato de um quadro sintomatico ha alguns
dias e que agora estao novamente enfermos. Cabe ao profis-
sional assistente a percepcao de que, na maioria dos casos,
pode tratar-se da evolucao da mesma doenca, de uma RSA
viral para uma pos-viral, e nao de duas infeccoes distintas.
A avaliacao subjetiva dos pacientes com RSA e seu diagnos-
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tico sao baseados na presenca de dois ou mais dos seguintes
sintomas cardinais:’

» Obstrucao/congestao nasal;

« Secrecao nasal/rinorreia anterior ou posterior (mais fre-

quentemente, mas nao obrigatoriamente purulenta);

« Dor/pressao facial/cefaleia;

« Distlrbio do olfato.

Além desses sintomas, também podem ocorrer odi-
nofagia, disfonia, tosse, pressao e plenitude auricular,
além de sintomas sistémicos como astenia, mal-estar e
febre. Os poucos estudos sobre a fequéncia desses sin-
tomas na RSA na comunidade apresentam grande varia-
bilidade.?-57 A possibilidade de se estar diante de uma
RSAB é maior na presenca de trés ou mais dos sinais e
sintomas a seguir:’

« Secrecao nasal/presenca de pus na cavidade nasal com

predominio unilateral;

o Dor local com predominio unilateral;

o Febre > 38°C;

« Deterioracao/piora dos sintomas apods o periodo inicial de

doenca;

« Elevacao da velocidade de hemossedimentacao (VHS) e

proteina C reativa (PCR).

Os sintomas de RSA tém, caracteristicamente, ocorréncia
abrupta, sem que haja historia prévia recente de sintomas
rinossinusais. Na exacerbacao aguda do quadro de rinossinu-
site cronica (RSC), devem-se utilizar critérios diagnosticos
e tratamentos similares aos usados para a RSA.! A “tosse”,
apesar de ser considerada um sintoma importante segundo
a maioria das diretrizes internacionais, nao € um dos sinto-
mas cardinais neste documento. Na populacdo pediatrica,
entretanto, a tosse é considerada um dos quatro sintomas
cardinais, em vez das alteracdes de olfato.!?® Gwaltney et
al. (1967),% estudando os sintomas de infeccoes rinossinu-
sais espontaneas pelo rinovirus em relacao ao tempo de ini-
cio e duracdo, observaram que o pico de sintomas tipicos,
como obstrucao nasal, rinorreia e tosse, ocorre entre o 2°
e 3° dias de infeccéo (fig. 2), com tendéncia a diminuicdo
apods esse periodo. Os sintomas podem, entretanto, durar
14 dias ou mais.

A obstrucao nasal € um dos importantes sintomas da
RSA, e deve ser avaliada em conjunto com as demais quei-
xas do paciente. Apesar da infrequéncia com que méto-
dos de avaliacao objetiva da obstrucao nasal, como rino-
manometria, pico de fluxo nasal inspiratorio e rinometria
acustica sao aplicados na pratica diaria em pacientes com
RSA, estudos demostram boa correlacao entre os sintomas
referidos pelos pacientes e as medidas objetivas obtidas
por esses métodos."

A rinorreia purulenta é, frequentemente, interpretada
na pratica clinica como indicativa de infeccoes bacterianas
com necessidade do uso de antibidticos.®%:6" Entretanto, a
evidéncia dessa associacao é limitada. A despeito de ser um
sintoma que aparenta aumentar as chances de cultura bac-
teriana positiva, isoladamente nao caracteriza uma RSAB.®2
Arinorreia purulenta com predominancia unilateral e a pre-
senca de pus na cavidade nasal possuem valor preditivo po-
sitivo de apenas 50% e 17%, respectivamente, para cultura
bacteriana positiva obtida por aspirado de seio maxilar.63
Desse modo, a presenca de rinorreia purulenta nao neces-
sariamente indica a existéncia de um quadro bacteriano, e
nao deve servir de critério isolado para a prescricao de anti-
bi6ticos.62:04 A reducéo do olfato € um dos sintomas mais di-
ficeis de se quantificar na pratica clinica, sendo, em geral,
avaliada apenas de modo subjetivo. A hiposmia e a anosmia
sao queixas comumente associadas aos quadros de RSA e
podem ser avaliadas por testes objetivos validados, com boa
correlacdo com as escalas subjetivas.6%6 E importante que
esses testes de funcdo olfatoria passem pelo processo de
traducao e adaptacao cultural e socioeconémica para sua
utilizacdo em diferentes populacdes.®”

A dor e a pressao facial sdo ocorréncias comuns na RSA.
Quando unilateral, a dor facial ou mesmo dentaria tem
sido considerada preditora da sinusite aguda maxilar.?>:68
A queixa de dor dentaria na arcada superior em topogra-
fia de seio maxilar apresentou associacao estatisticamente
significativa com presenca de cultura bacteriana positiva,
com predominio de S. pneumoniae e H. influenzae, obtida
por aspirado sinusal.®® Entretanto, em outro estudo o valor
preditivo positivo do sintoma dor em face unilateral para
infeccao bacteriana foi de apenas 41%.68

Rhinorrhea

Cough

Nasal obstruction
Headache

Fever

11 12 13 14

| 4§ Dias de doenca

Figura 2 Sintomas da infeccao rinossinusal aguda causada pelo rinovirus em relacao ao tempo de inicio e duracédo. (Adaptado de Gwalt-

ney et al.,1967).5°
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Sao diversos os estudos e diretrizes que buscam definir a
combinacao de sintomas que melhor determine a maior proba-
bilidade de infecdo bacteriana e a resposta a antibidticos.! No
estudo de Berg e Carenfelt (1988)%8, a presenca de dois ou mais
achados (rinorreia purulenta e dor local com predominancia uni-
lateral, pus na cavidade nasal e rinorreia purulenta bilateral)
promoveu 95% de sensibilidade e 77% de especificidade para o
diagnostico de RSAB.

0 exame clinico do paciente com quadro de RSA deve envol-
ver, inicialmente, a medida de sinais vitais e o exame fisico da
regido de cabeca e pescoco, com especial atencao a presenca
de edema facial localizado ou difuso. Na oroscopia, secrecao
purulenta posterior em orofaringe®® é importante. A rinoscopia
anterior é uma parte do exame fisico que deve ser realizada
na avaliacdo primaria dos pacientes com quadro nasossinusal e,
apesar de oferecer informacoes limitadas, pode revelar o aspec-
to da mucosa e da secrecao nasal.’

A febre pode estar presente em alguns pacientes com
RSA nos primeiros dias de infeccdo.® Quando superior a
38°C, é considerada indicio de doenca mais grave e pode
indicar a necessidade de um tratamento mais agressivo,
principalmente quando em conjunto com outros sintomas
de gravidade. A febre também esta significativamente asso-
ciada a cultura bacteriana positiva, principalmente S. pneu-
moniae e H. influenzae, obtidos por aspirado.

Nos pacientes com RSA, presenca de edema e dor a pal-
pacao da regiao maxilofacial pode ser indicativa de doenca
mais grave, com necessidade de uso de antibi6ticos, apesar
dos poucos dados existentes na literatura.®0

Nos niveis primarios de atencao a saude a endoscopia
nasal nao se encontra disponivel na rotina, e nao é consi-
derada exame obrigatorio para diagnostico de RSA. Quando
disponivel, possibilita ao especialista melhor visualizacdo
da anatomia rinossinusal e diagnostico topografico, assim
como a obtencao de material para exame microbioldgico."

Na avaliacdo e no exame clinico dos pacientes, possi-
veis variacoes entre regides geograficas e populacoes de-
vem ser consideradas. As diversidades climaticas, sociais,
econdmicas, culturais e de oportunidade de acesso a saude,
dentre outros fatores, podem alterar a percepcao subjetiva
da doenca, além de, potencialmente, gerar caracteristicas
semioldgicas peculiares. A importancia dessa variabilidade
é desconhecida do ponto de vista de evidéncia cientifica,
sendo necessarios mais estudos para sua deteccao.

Exames complementares

Endoscopia nasal

Como ja citado trata-se de um exame nao obrigatério para
o diagnostico de RSA, mas pode ser Gtil para a avaliacao da
anatomia rinossinusal e a realizacdo de biopsia e cultura.
Diversos estudos microbiologicos demonstraram razoavel
correlacao entre os achados coletados do meato médio e
por meio de puncao, possibilitando a confirmacao micro-
bioldgica do agente e sua resposta terapéutica. Alguns au-
tores recomendam a confirmacdo diagnostica por meio de
endoscopia nasal e cultura, ja que muitos pacientes com
evidéncias clinicas ou radiologicas de RSAB nao apresentam
cultura positiva.’»70

Proteina C reativa (PCR)

Valores baixos ou normais dessa proteina podem identificar
pacientes com baixa probabilidade de infeccao bacteriana,
evitando o uso desnecessario de antibioticos. O tratamento
orientado pela PCR tem sido associado a reducdo no uso de
antibidticos sem prejuizo nos desfechos. Embora mais estu-
dos ainda sejam necessarios para a inclusao deste exame de
rotina diagnostica da RSAB, algumas publicacées demons-
tram que os niveis de PCR estdo amplamente associados
com a presenca de alteracdes na tomografia computadori-
zada (TC), e que valores elevados de PCR podem ser consi-
derados preditivos de cultura bacteriana positiva na puncao
ou lavado sinusal.%:71.72

Velocidade de hemossedimentacdo (VHS)

Marcadores inflamatdrios como VHS e viscosidade plas-
matica estdao elevados na RSA, e podem refletir a gra-
vidade e a necessidade de tratamento mais agressivo.
Seus niveis estao associados a presenca de alteracoes
tomograficas na RSA, e valores maiores do que 10 sao
considerados preditivos de nivel liquido ou opacidade
sinusal na TC. Valores elevados sao, também, prediti-

vos de cultura bacteriana positiva por puncao ou lava-
do.1,73,74

Tomografia computadorizada (TC)

Nao deve ser utilizada no diagnostico inicial de RSA; é in-
dicada em situacoes especiais, como sinais e sintomas uni-
laterais, suspeita de complicacéo e falha terapéutica. Deve
ser considerada em doencas graves e em pacientes imunos-
suprimidos. Estudos recentes sugerem que o uso rotineiro da
TC em pacientes com RSA acrescenta pouca informacao no
manejo dos mesmos. 73,76

Rx simples

Apresentam baixa sensibilidade e especificidade, sendo
pouco Uteis no diagnostico de RSAB devido ao nimero ele-
vado de falso-positivos e falso-negativos.'

Ultrassonografia (USG)

A USG de seios paranasais apresenta baixa sensibilidade
e utilidade muito limitada no diagndstico de RSA, devido
ao numero elevado de falso-positivos e resultados nega-
tivos.'

Tratamento

A preocupacao com o uso indiscriminado de antibioti-
cos e a resisténcia bacteriana é mundial. Estima-se que
aproximadamente 50 milhdes de prescricoes com anti-
bidticos para rinossinusite, nos EUA, sejam desnecessa-
rias e utilizadas em infeccoes virais. Quando o paciente
segue um algoritmo mais seletivo para tratamento com
antibiotico, o beneficio é maior, sendo necessario tratar
somente trés pacientes para que um alcance o resultado
esperado.”’” Assim, observa-se uma tendéncia mundial
de tratar a RSA de acordo com a gravidade e o tempo
da doenca.
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Antibioticos

Metanalises com estudos de placebo controlados, randomi-
zados e duplo-cegos mostraram a eficacia dos antibidticos
na melhora dos sintomas dos pacientes com RSAB, especial-
mente se administrados criteriosamente. Nao estao indica-
dos nos casos de rinossinusites virais, pois nao alteram o
curso da doenca;’® nunca devem ser indicados como trata-
mento sintomatico, evitando-se seu uso indiscriminado, o
que pode contribuir para o aumento de resisténcia bacte-
riana.”?

Estudos clinicos demonstraram que cerca de 65% dos
pacientes diagnosticados com RSAB apresentam resolucao
clinica espontéanea,8® e que, em aguns casos, a RSAB leve
pode se resolver espontaneamente nos primeiros dez dias.’”8
Portanto, o tratamento adjuvante inicial sem uso de antibi-
oticos pode ser uma opgao viavel nos casos de rinossinusite
leve e/ou pos-viral. A introducao do antibidtico deve ser
considerada quando nao ha melhora apos o tratamento com
medidas adjuvantes ou se os sintomas se acentuarem. Os
antibidticos estao indicados nos casos de RSAB moderada ou
grave, nos pacientes com sintomas intensos (febre > 37,8°C
e dor intensa em face) e imunodeprimidos, independente-
mente do tempo da doenca, e nos casos de RSAB leve ou nao
complicada que nao apresentam melhora com o tratamento
inicial com corticoides topicos nasais.8-82

Ainda nao existem estudos que definam o tempo ideal de
tratamento com antibi6ticos. Em geral, a duracao do trata-
mento varia de 7-10 dias para a maioria dos antimicrobianos
e 14 dias para claritromicina. A amoxicilina é considerada
o antibiotico de primeira escolha em centros primarios de
saude, por sua eficacia e baixo custo. Os macrolideos apre-
sentam eficacia comparavel a amoxicilina e sao indicados
para pacientes com alergia aos B-lactamicos.”?:82:83 Em ca-
sos de suspeita de S. pneumoniae resistente as penicilinas,
casos graves e/ou associados a comorbidades sao indicados
antimicrobianos de espectro mais amplo.

Corticoide topico intranasal

Pacientes maiores de 12 anos com rinossinusite pos-viral,
ou RSAB ndo complicada e sintomas leves ou moderados, 8"
sem febre ou dor facial intensa,®2 beneficiam-se com os cor-
ticoides topicos nasais como monoterapia. Além de aliviar
os sintomas de rinorreia, congestao nasal, dor sinusal, dor/
pressao facial,8! os corticoides topicos minimizam o uso in-
discriminado de antibioticos, reduzindo o risco de resistén-
cia bacteriana.8?

Estudos sugerem que corticoides topicos nasais asso-
ciados a antibioticoterapia apropriada resultam em alivio
mais rapido dos sintomas gerais e especificos da rinossinu-
site, principalmente congestéo e dor facial,?4-8? acelerando
a recuperacao do paciente mesmo quando ndao ha melhora
significativa da imagem radioldgica.87-88:90 Entretanto, a
dose e o tempo ideais de tratamento ainda precisam ser
estabelecidos.®5-8 Embora nao haja estudos que compa-
rem a eficacia dos varios tipos de corticoides nasais na RSA,
muitos deles, como a budesonida, furoato de mometasona
e propionato de fluticasona, tém demonstrado apresentar
beneficios.?? Seu uso é recomendado por ao menos 14 dias
para a melhora dos sintomas.

Corticoides orais

Recomenda-se o uso de corticoides orais para pacientes
adultos com RSAB com intensa dor facial, desde que nao
apresentem contraindicac&o para seu uso.%"%2 O corticoide
oral deve ser utilizado por trés a cinco dias, apenas nos
primeiros dias do quadro agudo, e sempre associado a an-
tibioticoterapia, abreviando o quadro da algia facial®' e
diminuindo o consumo de analgésicos convencionais.?2 A
avaliacao apos 10-14 dias de tratamento demonstra que
nao ha diferencas significativas na resolucao dos sintomas
ou de falha terapéutica quando se compara antibioticotera-
pia isolada e antibioticoterapia com corticoides orais.?2 Os
poucos estudos na literatura utilizando o corticoide oral no
tratamento de RSAB demostram resultados favoraveis com
metilprednisolona e prednisona.

Lavagem nasal

A despeito da utilizacao frequente de solucao salina isotoni-
ca ou hipertonica na lavagem nasal de pacientes com rinites
e rinossinusites, ainda pouco se sabe sobre o real beneficio
nas RSA.

Estudos randomizados?® comparando a solucéo fisiold-
gica nasal e a hipertonica mostraram maior intolerancia a
solucdo hipertonica. Metanalise de estudos controlados com
placebo, randomizados e duplo-cegos demonstrou evidéncia
de beneficio limitado da irrigacdo com solucao salina na-
sal em adultos, nao observando, de forma geral, diferenca
entre os pacientes e os grupos-controle. Um Unico estudo
apresentou diferenca média de melhora do tempo de re-
solucdo dos sintomas de 0,3 dia, sem significancia estatis-
tica.%

Em outra metanalise com pacientes abaixo de 18 anos
com RSA nao foi observada evidéncia clara de que os anti-
-histaminicos, descongestionantes e lavagem nasal fossem
eficazes em criancas com RSA.%

Apesar da pouca evidéncia de beneficio clinico, de for-
ma geral recomenda-se a utilizacdo da lavagem salina na-
sal em pacientes com RSA. A mesma promove melhora da
funcao ciliar, reduz o edema de mucosa e os mediadores
inflamatorios, colabora na limpeza da cavidade nasal e, por-
tanto, da secrecao presente nos processos infecciosos, além
de nao apresentar efeitos colaterais.?

Descongestionantes orais e topicos

O uso de descongestionantes orais isolados ou associados
aos anti-histaminicos para os pacientes com RSAB ndo mo-
difica significativamente a evolucao clinica ou radiologica,
tanto em criancas®’ quanto em adultos.%

Em relagao aos descongestionantes nasais topicos (vaso-
constritores topicos), embora ndo sejam indicados isolada-
mente no tratamento da RSAB,? promovem melhora sub-
jetiva e objetiva da obstrucao nasal em pacientes com RSA
viral, como é o caso da xilometazolina 0,1%. No caso de pa-
cientes com RSAB como complicacao de rinite persistente,
o0 uso de vasoconstritor topico nasal podera aliviar a obstru-
cdo nasal'% e aumentar o fluxo inspiratério. ! Mesmo nessa
restrita populacao, € importante lembrar das complicacoes
decorrentes da interacdo medicamentosa com outras dro-



S6

gas, além da possibilidade de descontrole da hipertensao
arterial, glaucoma, diabetes mellitus, tireoidopatia, reten-
cao urinaria e hiperplasia prostatica benigna.??

Em decorréncia do efeito rebote, o uso do vasocons-
tritor topico nasal deve se restringir no maximo a cinco
dias. Em criancas menores de 2 anos eles nao devem ser
utilizados.

Anti-inflamatorios ndao hormonais

Revisao sistematica com a colaboracao Cochrane mostra
que anti-inflamatoérios nao hormonais nao reduzem signifi-
cativamente o escore geral de sintomas dos pacientes com
resfriado comum, e nem o tempo de duracao do resfriado.
No entanto, produzem beneficios quanto a seu efeito anal-
gésico, como melhora de cefaleia, otalgia, dor muscular e
articular, sem evidéncia de aumento de efeitos adversos
nesta populacao. Dessa forma, podem ser utilizados para a
melhora sintomatica nos pacientes com resfriado comum. 102

Apesar de seu efeito analgésico em processos inflamato-
rios agudos de orelha, orofaringe e seios paranasais,'® na
RSAB os anti-inflamatoérios nao hormonais nao sao recomen-
dados como tratamento isolado, devendo ser usados com
cautela mesmo quando associados aos antibioticos, devido
ao aumento dos possiveis efeitos colaterais. 104,105

Mucoliticos

A associacao de mucoliticos no tratamento da RSA ainda é
controversa. Acredita-se que eles reduzam a viscosidade
da secrecao nasal por apresentarem atividade mucorregu-
latoria, promovendo fragmentacao das fibras de mucopo-
lissacarides acidos (AMPS) e, consequentemente, facilitan-
do o transporte mucociliar e sua eliminacao pelo nariz e
pelos seios paranasais.'% Quando associados aos antibidti-
cos, podem facilitar a penetracao e acao no processo infla-
matorio da mucosa dos seios paranasais.'%’ Existem alguns
estudos utilizando bromexina oral associada ao antibidtico
oral, e acetilcisteina com antibioticos topicos nasais. 106-108
No entanto, estes estudos ndao descrevem com clareza o
tempo e a gravidade da rinossinusite e, portanto, seus re-
sultados devem ser analisados com cautela. Estudos com
a erdosteina oral nao mostraram beneficios significativos
em criancas. 09

Fitoterapicos

Ha poucos estudos placebos controlados, randomizados
e duplo-cegos com fitoterapicos no tratamento da RSA.
Apesar do beneficio demonstrado em alguns deles, sua
utilizacao na pratica clinica deve ser cautelosa pela es-
cassez de evidéncias publicadas em relacdao a farmaco-
cinética e a farmacodinamica desses componentes e seus
mecanismos.

o Perlagoniun sidoides'%: estudo com a colaboracio
Cochrane no tratamento das infeccbes respiratorias
agudas concluiu que pode ser efetivo no alivio dos
sintomas do resfriado comum e da RSA pos-viral em
adultos.

e Myrtol: dleo essencial extraido do Pinus spp. (pinhei-
ro), Citrus aurantifolia (limao) e Eucalyptus globu-

lus. Estudo controlado, randomizado e multicéntrico
mostrou diferenca estatistica na melhora do escore
de sintomas de rinossinusite aguda pos-viral (de 10,5
para 9,2) em relacao ao placebo, diminuindo a ne-
cessidade de antibiotico (20% nos pacientes que uti-
lizaram a medicacao x 40% nos que utilizaram pla-
cebo). Na Alemanha, é recomendado no tratamento
das RSA. 1"

Probioéticos

Uma revisao da Cochrane''2 com 10 estudos mostrou que os
probidticos sao superiores ao placebo na reducao do niUmero
de pacientes com episodios de infeccdes de vias respirato-
rias altas, do nimero de episodios por participante e do uso
de antibioticos. Portanto, podem ser indicados na preven-
cao do resfriado comum.

Imunomoduladores

Revisao sistematica''3 com oito estudos controlados e ran-
domizados em criancas com mais de trés episddios de in-
feccado das vias aéreas superiores por outono/inverno (seis
meses) que utilizaram o extrato OM-85 BV observou que
essas criancas apresentaram menos episodios de infeccoes
virais das vias superiores quando comparadas ao grupo pla-
cebo (38% x 52% p < 0,001), e que os beneficios sdao maio-
res para pacientes com fatores de risco para as infeccoes
recorrentes.

Complica¢des das rinossinusites agudas

As complicac@es das rinossinusites sao decorrentes de infec-
coes agudas ou cronicas, e embora sejam mais frequentes
na populacao infantil, podem ocorrer também em adultos e
ser orbitopalpebrais, dsseas e intracranianas.

Epidemiologia

A maior parte das complicagdes rinossinusais € originaria
das infeccoes do seio etmoidal. Estima-se que, antes do ad-
vento dos antibidticos, a taxa de cegueira decorrente das
complicacoes era de até 20%, estando, atualmente, em tor-
no de 11% dos casos. A mortalidade por meningite de origem
sinusal no passado atingia até 17%, e hoje esta em torno
de 1% a 2,5%.1:114-116 O indice de mortalidade decorrente
das complicacoes intracranianas oscila em torno de 20% a
40%,114117 e o de déficits neurologicos, 25%.117:118 Aincidén-
cia varia dependendo da regido geografica. Na Holanda, por
exemplo, a taxa de complicacoes é estimada em 1:12.000
RS agudas em criancas e 1:36.000 RS agudas em adultos.!?
Nos Estados Unidos, 2,7 a 4,3:1.000.000,'2 e na Franca,
2,5:1.000.000/ano, excluindo os pacientes pediatricos. 12! E
mais frequente no sexo masculino. Em criancas, geralmente
sao decorrentes de processos agudos, enquanto nos adultos
decorrem de RSC com polipose nasossinusal (RSCcPNS) ou
RSC sem polipose nasossinusal (RSCsPNS).119:120,122 N30 ha
prevaléncia exata dos varios tipos de complicagoes. As orbi-
tarias correspondem a 60% a 75%; as intracranianas, 15% a
20%; e as sseas, 5% a 10%.123 A doenca sinusal infantil é a
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causa presumida de 10% das supuracoes intracranianas, 10%
das celulites pré-septais, e 90% das orbitarias, abscessos
subperiosteais e intraorbitarios.'24 A prescricio de antibi6-
tico parece nao diminuir a incidéncia de complicacées.? 19

Fisiopatogenia

As vias de disseminacao sao por contiguidade, erosao ossea,
veias diploicas ou hematogénicas.'?> Algumas caracteristi-
cas anatomicas sao importantes na génese dessas compli-
cacoes:!-114

¢ alamina papiracea é uma camada 6ssea fina, separan-
do o conteldo orbitario das células etmoidais;

e nas criancas, o niUmero de foramens neurovasculares
mais largos e de muitas suturas ainda abertas na pa-
rede medial da orbita, facilitando a disseminacao da
infeccao;

« sistema venoso sem valvulas, permitindo o fluxo san-
guineo em direcao ao interior do cranio. A principal via
é através das veias oftalmicas superior e inferior, que
se comunicam com os vasos intraorbitarios e direta-
mente com o seio cavernoso.

Classificacao das complica¢des orbitarias

Baseia-se em critérios anatomoclinicos, ndo havendo ainda
uma classificacdo universalmente aceita. E importante lem-
brar que o septo orbital ou orbitario consiste em uma defle-
xao ou prolongamento com mudanca de direcao, formando,
lateralmente, o ligamento palpebral lateral e, medialmente,
o ligamento palpebral medial, atras do saco lacrimal. Serve
como protecao e barreira as infeccoes para o interior orbita-
rio. 116,118,123 A classificacdo mais remota foi a de Hubert, que
data de (1937).'8 Em 1970, Chandler et al.'23 propuseram
uma classificacdo que até hoje é a mais citada na literatura
mundial, e que leva em consideracao o septo orbital:

e Grupo 1 - celulite periorbital: inflamacdo da palpebra
com edema, sem propagacao para o interior da orbita;

e Grupo 2 - celulite orbital: a infeccao atravessa o septo
orbital, penetrando na cavidade orbitaria;

o Grupo 3 - abscesso subperiosteal: abscesso pos-septal
entre a lamina papiracea e o periosteo, contido por
este Ultimo;

e Grupo 4 - abscesso orbital: verdadeiro abscesso orbi-
tario, colecao purulenta no interior da orbita, dentro
da musculatura ocular extrinseca, proximo ao nervo
optico;

e Grupo 5 - trombose do seio cavernoso.

Em decorréncia de falhas nessa classificacao, observadas
por estudos de imagem (TC e ressonancia magnética - RM),
Mortimore e Wormald (1997)'26 sugeriram retirar o grupo de
trombose do seio cavernoso das complicagdes orbitarias e
coloca-lo nas cranianas:

Grupo 1 - infeccao pré-septal;

Grupo 2 - infeccao pos-septal subperiosteal;

Grupo 3 - infeccao pos-septal intraconal.

No Brasil, Velasco e Cruz et al.'?’ propuseram uma forma
mais simples de calssificacao, com apenas trés grupos, con-
siderando que celulite pré-septal trata-se de uma infecao
palpebral e ndo orbitaria:

- Celulite orbitaria;

- Abscesso subperiosteal;

- Abscesso orbitario.
Entre todas as classificacoes, a maioria dos autores ain-
da utiliza a de Chandler.116,128-131

Bacteriologia

Em relacdo a bacteriologia nas complicacdes orbitarias,
0S micro-organismos mais comuns sao 0s mesmos das
rinossinusites.’?® O uso difundido da vacina heptavalente
pneumococica conjugada (PVC7) tem reduzido a frequéncia
de S. pneumoniae em complicacdes de RS, com subsequente
aumento das infeccoes por S. aureus, e da prevaléncia de
S. aureus resistente a meticilina associada a infeccoes or-
bitais. 132

Celulite orbitopalpebral

Verifica-se a presenca de edema palpebral, eritema, dor
localizada, obstrucao nasal, rinorreia, dificuldade na aber-
tura do olho e, eventualmente, febre. E causada por obstru-
cdo venosa gerada pela pressao nos vasos etmoidais,116:118
evolui para abscesso palpebral e, raramente, fistulizacao
cutanea. A acuidade visual e a motilidade ocular estao pre-
servadas; esta avaliacao é dificil em algumas criancas.’33 A
inflamacao da palpebra e da conjuntiva é observada na TC
como tecido edemaciado.'®* Ocorre como complicacdo de
infeccao viral de vias aéreas superiores, dacriocistite agu-
da, infeccdo cutanea e, menos frequentemente, rinossinusi-
te. 135138 Evolui bem com antibioticoterapia e muitas vezes
nao necessita de exame de imagem, sendo tratada como
etmoidite aguda simples. 12

Celulite orbital ou orbitaria

Caracteriza-se pela extensao do edema na regidao pos-
septal. Surge mais como complicacdo de RS aguda.'37:138
Apresenta exoftalmia quemose e hiperemia conjunti-
val’30 e compromete o tecido adiposo orbital sem formar
abscesso. A acuidade visual e a motilidade ocular habi-
tualmente estao preservadas, podendo ocorrer discreta
diminuicao desta Ultima. Algumas criancas podem ter,
inicialmente, perda da acuidade visual para distinguir
verde e/ou vermelho.126:139,140 S50 necessarios avaliacao
oftalmoldgica e TC de urgéncia. O tratamento deve ser
agressivo e imediato.

Abscesso subperiosteal

Quadro clinico com febre elevada (39,5°C ou mais), cala-
frios, alteracdes do estado geral, exoftalmia com exoforia,
diminuicao da motilidade ocular, dor intensa, acuidade vi-
sual ainda preservada, ou, em alguns casos, diminuida.'#!
Leucocitose com desvio para a esquerda.'! A TC revela
presenca de colecdo purulenta na parede medial da orbita,
entre a periorbita e o osso orbitario, de localizacdo extra-
conal; portanto, fora dos musculos oculares.''® Os micro-
-organismos mais comuns sao estreptococos em criancas e
anaerodbicos em adultos. Pode ocorrer perda total da visao,
principalmente em adultos diabéticos. Abscessos localiza-
dos mais superiormente podem complicar com extensao
para o lobo frontal.
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Abscesso orbital

E uma lesdo intraconal, comumente ocasionada como re-
sultado de diagnéstico tardio ou de imunossupressio.'2 O
quadro é mais grave com exoftalmia irredutivel, dolorosa,
com quemose severa, oftalmoplegia completa e diminuicao
acentuada da acuidade visual.30 A imagem mostra colecao
purulenta nas partes moles ao redor do globo ocular. Pode
permanecer localizado ou estendendo-se pelo septo orbital,
surgindo como massa flutuante na palpebra. E um quadro
grave, podendo levar a amaurose. O comprometimento vi-
sual depende da pressao orbitaria e da neurite optica. Pode
ocorrer tromboembolia no suprimento vascular do nervo,
retina e coroide. Com o aumento da pressao, ha oclusao da
artéria retiniana que, se perdurar por mais de 90 minutos,
leva a degeneracao irreversivel do nervo oOptico e da reti-
na.116,118

A sindrome do apice orbitario é uma forma localizada de
celulite orbitaria, na qual ocorrem lesdes vasculonervosas
do lll, IV e VI nervos e do ramo oftalmico do V nervo, que
passam pela fissura orbital superior e foramen 6ptico. 116,118
Clinicamente, o globo ocular fica imével, com pupilas dila-
tadas, nao reagentes a luz, ptose, hipoestesia palpebral,
corneana e conjuntival. Quando ha lesdo concomitante no
conteldo do foramen oOptico, percebe-se oftalmoplegia,
amaurose, dor ocular intensa e distUrbios sensitivos no ter-
ritério do nervo oftalmico, desde anestesia até neuralgia.
Pelo fato do osso posterior da érbita ser mais espesso que
o0 anterior, sao raras e, quando presentes, mais comuns em
esfenoetmoidites.

Trombose do seio cavernoso

Consiste na propagacao da infeccao ao longo do canal 6p-
tico ou por via venosa. Causa cegueira, abolicao do reflexo
fotomotor, anestesia corneana e paralisia dos nervos lll e VI.
Surgem febre elevada, alteracao do estado geral, prostra-
cao, dor retro-orbitaria profunda grave, comprometimento
bilateral, além de sinais centrais. A fotofobia e rigidez de
nuca podem ser confundidas com meningite. A mortalidade
oscila em torno de 30%.'14

Diagnéstico

0 diagndstico das complicacoes deve incluir avaliacdes otor-
rinolaringoldgica, oftalmoldgica, neuroldgica e, se necessa-
rio, neurocirurgica. Os exames de imagem, particularmente
a TC com contraste e a ressonancia magnética (RM), tém
papel importante. A TC de alta resolucao é a técnica de es-
colha quando ha suspeita de complicacées orbitarias. A RM
caracteriza melhor a extensao local da doenca ou sua difu-
sdo para além das cavidades paranasais e nasais. Uma com-
binacdo de TC e RM é (til em casos de dificil diagndstico. 43
Usualmente, revelam edema do reto medial, lateralizacao
da periorbita e deslocamento do globo ocular para baixo
e lateralmente. Quando mostra obliteracao do detalhe do
musculo extraocular e o nervo 6ptico como massa confluen-
te, tem-se o abscesso orbitario. Também pode apresentar
bolhas de ar por bactéria anaeroébica. A acuracia preditiva
do diagndstico clinico é de 82%, e o da TC, de 91%.144-146

O exame laboratorial geralmente apresenta-se como leu-

cocitose com desvio para a esquerda, e os niveis de PCR ele-
vados estao associados com desfechos mais graves e podem
sugerir ou indicar tratamentos mais agressivos na fase inicial.”

Diagnéstico diferencial

Pacientes com rinossinusite e proptose podem apresentar
hematoma subperiosteal orbital, com 13 casos descritos
na literatura.'¥ As malformacées linfaticas orbitais levam
a proptose, neuropatia optica compressiva, perda de visao
e celulite. A RM mostra massa intraorbital bem-demarcada
com sinal heterogéneo. 148

Normas gerais de tratamento

Na celulite orbitopalpebral ou periorbitaria o tratamento é
clinico. Exige internacao hospitalar, observacao criteriosa
e antibioticoterapia venosa. Pode-se utilizar clindamicina
ou amoxicilina + clavulanato de potassio com metronidazol
e/ou, principalmente em criancas, oxacilina + ceftriaxona.
A maioria responde bem ao tratamento conservador e nao
é necessaria intervencao cirlrgica.!1%116,118 Recomenda-se
sempre discutir com a Comissao de Infecao Hospitalar local
o melhor antibidtico a ser usado.

A presenca de abscesso a TC, ou de achados orbitarios ou
visuais progressivos, ou a nao resposta ao antibiotico intra-
venoso sao indicativos de exploracdo cirlrgica. O controle
oftalmoldgico intensivo é fundamental.'4?

Criancas com abscessos subperiosteais medianos e peque-
nos, sem sinais oculares significativos, podem ser tratadas
clinicamente com sucesso. A drenagem cirlrgica é indicada
para abscessos nao medianos, medianos grandes com perda
visual grave e nos casos com resposta insuficiente ao trata-
mento clinico.’® Habitualmente, o abscesso subperiosteal
mediano que n&o melhora com tratamento clinico é drenado
por via endoscopica, enquanto o abscesso lateral ou intraco-
nal pode requerer um procedimento aberto. '3

Existem controvérsias na indicacdo cirlrgica nos abs-
cessos subperiosteais. Em relacdo ao tratamento inicial, 4!
muitos estudos mostram melhora apenas com tratamento
clinico em criancas pequenas.'33:142,152 para tal, é impor-
tante que haja melhora clinica em 24 a 48 horas, auséncia
de comprometimento visual, volume menor que 0,5 a 1,0
mL em abscesso medialmente localizado, nao envolvimento
sistémico e em criancas menores de 4 anos.'33 Em abscessos
subperiosteais em criancas que apresentam achados ocula-
res significativos ou nas quais ndo se observa melhora apos
48 horas de tratamento clinico, em conjunto com volume de
abcesso superior a 0,5 mL, comprimento superiora 17 mm e
largura maior que 4,5 mm, deve ser considerada a indicacao
para drenagem cir(rgica. >

Em geral, a drenagem cirlrgica imediata é indicada nas
seguintes situacoes: abscessos nao mediais, perda visual,
deterioracao clinica e auséncia de melhora clinica em 24 a
48 horas. 114,116,141

A partir de um diagnostico de abscesso subperiosteal, no
qual nao se encontra colecao purulenta apos a abertura da
lamina papiracea, deve-se suspeitar de abscesso orbitario e
proceder com incisdes ao longo do peridsteo orbitario para
liberar a secrecdo purulenta da érbita.’® Alguns autores
recomendam sempre o tratamento cirurgico nos abscessos
subperiosteais, com drenagem do abscesso e dos seios en-



S9

volvidos. 1! A via endoscopica € sempre mais segura e eficaz,
mas acessos externos associados podem ser necessarios.

A RS esfenoidal aguda pode causar trombose do seio ca-
vernoso homo ou contralateral. A esfenoidotomia cirdrgica
e o tratamento clinico agressivo, realizados precocemente,
sao os pilares de uma gestao de sucesso desta complicacao
com risco de morte. %6

Complicagdes intracranianas

As complicacoes intracranianas incluem os abscessos extra-
dural, subdural e cerebral, meningite, cerebrite, trombose
dos seios cavernosos e sagital superior.120,122,123,131,153,154 Ag
mais frequentes sao: abscesso subdural (56%), epidural (44%)
e cerebral (19%). Complicacdes intracranianas multiplas sao
observadas em 31% dos casos.'7:122,157 Todas as formas cli-
nicas comecam por encefalite, mas a medida que ocorrem
necrose e liquefacdo, desenvolvem uma capsula formando
0 abscesso. Apresentam alta incidéncia de anaerdbicos e de
flora mista. Os germes mais encontrados na literatura sao
Streptococcus millieri e S. anginosus, Fusobacterium sp. e
S. aureus.114.128,158,159 O Streptococcus anginosus causa in-
feccoes mais sérias, maiores taxas de complicacdes neuro-
logicas, mais intervencdes neurocirirgicas e mais sequelas
nervosas. 10 As culturas polimicrobianas sdo obtidas em 50%
dos casos. 16!

Meningite

Os seios paranasais relacionados a origem da meningite, em
ordem decrescente de frequéncia, sao o esfenoidal, seguido
por etmoidal, frontal e maxilar. As manifestacoes clinicas
incluem febre, cefaleia intensa, rigidez de nuca, irritabili-
dade e distarbios de comportamento. ATC define e delimita
a doenca e pode identificar outras complicacoes. Na puncao
lombar'2> verifica-se aumento das proteinas e das células,
devendo-se realizar cultura e antibiograma. Esta contraindi-
cada na presenca de hipertensao intracraniana (HIC) ou abs-
cesso.'2> O tratamento é clinico, reservando a intervencéo
no seio para os casos refratarios. O indice de mortalidade é
em torno de 5%.116,118

Abscesso extradural

Consiste na colecao purulenta entre a dura-mater e a calota
craniana. Associa-se, por vezes, a osteomielite frontal. A ex-
teriorizacdo clinica é pobre, com poucos sinais ou nenhum
sinal neuroldgico. Quando presentes, incluem cefaleia
persistente, febre e, raramente, alteracoes de comporta-
mento. O diagnostico geralmente é tardio pelo nao reconhe-
cimento e pela nao valorizacao das alteracdes clinicas. Ha-
bitualmente, quando diagnosticado, ja existe HIC com piora
da cefaleia, vomitos e distlrbios do comportamento.16,118

Abscesso subdural

Caracteriza-se pela presenca de colecao purulenta entre
a dura-mater e a pia-aracnoide. O paciente apresenta ce-
faleia intensa, febre e diminuicdo do nivel de conscién-
cia. ATC mostra imagem decrescente, nao ultrapassando
a linha média, diferenciando, assim, do abscesso extra-

dural. O tratamento cirlrgico é realizado a critério do
neurocirurgido. 16,118

Abscesso cerebral

Aincidéncia dos casos de origem sinusal varia muito, desde
3% a 11%, até 66%. A localizacdo no lobo frontal é a mais
frequente. Sintomas focais e aumento da pressao intra-
craniana surgem tardiamente, com queda do estado geral,
coma e paralisia de nervos cranianos. O lobo frontal € uma
zona de siléncio clinico, propiciando sintomas inconstan-
tes. Pode aparecer febre, HIC, crise convulsiva, problemas
de vigilia, coma, déficit motor, distlrbios sensoriais e al-
teracao da visao.

O estudo por imagem mostra lesao arredondada com
centro hipodenso e realce periférico inicialmente irregular
e mais preciso a medida que a porcao necrosada progride.
Pode ser multilocular. A puncao lombar esta contraindicada
pelo risco de causar descompressao e herniacao do tronco
cerebral. O tratamento inicial na fase de cerebrite é ba-
seado em antibioticoterapia, mesmo que empirica. Uma
vez formado o abscesso, a drenagem cirurgica é indicada
através de puncado ou craniotomia, 9162163 associada a
drenagem concomitante dos seios paranasais.'6? Esta (l-
tima, isolada, ndo substitui a drenagem intracraniana.'>’
Deve-se manter o antibidtico por quatro a oito semanas. 128
Pode ser usado esquema com cefalosporina de terceira ge-
racao associada ao metronidazol, manitol, a hiperventila-
cdo e dexametasona, com ou sem anticonvulsivantes,'28
ou outro similar.

Complicagdes dsseas

Consistem na extensao do processo infeccioso ao 0sso,
eventualmente envolvendo cérebro e sistema nervoso. As
localizacoes das infeccoes sinusais mais comuns sao frontal
e maxilar.! Na regido frontal, ocorre onde se tem a cama-
da o6ssea esponjosa, diploica, com rica rede vascular, como
as veias diploicas, entre as tabuas externa e interna. Essas
veias nao tém valvulas, possibilitando o livre transito entre
os espacos da mucosa sinusal e o cranio.! Séries de pacien-
tes com complicacdes demonstraram que as osteomielites
corresponderam a 9%'% e 32% dos casos.'®4 A forma clinica
peculiar da osteomielite frontal localizada pode ser focal
ou circunscrita, muitas vezes com progressao para a fistuli-
zacao cutanea. A forma frontal difusa ou disseminada é ca-
racterizada pela tromboflebite das veias diploicas, progride
para o osso frontal e para a cavidade craniana, levando a
necrose avascular, ao sequestro 6sseo e a expansao para a
infeccao subperiosteal. E mais comum em jovens com di-
ploe extenso, pneumatizado e vascularizado, aumentando
o risco de infeccdo.®> Nota-se um tumor amolecido, flutu-
ante, sem sinais flogisticos, denominado tumor de Pott.'18
Corresponde a um abscesso subperiosteal do osso frontal
associado a osteomielite subjacente. 7,166 Radiologicamen-
te, apresenta trés fases: 1) condensacao com apagamento
da trama oOssea; 2) rarefacao, na qual se tem necrose 0s-
sea; e 3) descalcificacdo ou auséncia de tecido 6sseo em
areas irregulares, entremeadas por ilhotas de calcificacao
e zonas de sequestro 6sseo. A TC confirma o diagndstico.
A cintilografia com tecnécio-99 para o diagnostico e com
galio-67 para o acompanhamento da cura sao Uteis, mas ndo
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imprescindiveis.65 O tratamento consiste na administracao
de clindamicina e drenagem do abscesso por acesso coronal,
com reconstrucao.

A osteomielite do seio maxilar é quase sempre uma com-
plicacao de infeccao odontogénica, mais frequente em lac-
tentes.

Complica¢des atipicas das rinossinusites

Na literatura, ha relatos de casos com complicacbes pouco
usuais, como: abscesso de glandula lacrimal;'67-1¢? hema-
toma orbital;'¥” abscesso de septo nasal;'”? perfuracio de
septo nasal;'7" fistula frontocutanea;'”2 osteomielite clival
com paralisia do sexto nervo;'’3 acidente isquémico agu-
do;'74 e septicemia.’”®> Também foram observados casos de
criancas com sequelas orbitarias apds cirurgia de implante
coclear.'”6:177 Em um dos estudos, 14% dos pacientes apre-
sentavam evidéncias de rinossinusite. As hipoteses mais pro-
vaveis foram: posicao do paciente durante cirurgia, duracao
da cirurgia ou trauma menor da lamina papiracea durante a
brocagem da mastoide. !’

Rinossinusite cronica

Definicao e epidemiologia

A RSC (rinossinusite cronica) € uma doenca inflamatéria da
mucosa nasossinusal que persiste por pelo menos 12 sema-
nas. Em casos especificos, acometimento sinusal exclusivo
pode ser observado, como ocorre na sinusite odontogénia
ou na bola fungica.

A RSC ainda pode ser dividida fenotipicamente em duas
principais entidades: a RSC sem polipose nasossinusal (RS-
CsPNS) e a RSC com polipose nasossinusal (RSCcPNS). Atual-
mente, existem evidéncias que sugerem que essas duas en-
tidades apresentam mecanismos fisiopatogénicos distintos.

ARSC é uma doenca comum na populacao, e as pesquisas
sobre dados epidemioldgicos sao importantes para avaliar
sua distribuicao, analisar seus fatores de risco e promover
politicas de saude pulblica. Entretanto, esses dados sao es-
cassos na literatura. Além disso, as diferentes definicoes e a
heterogeneidade das metodologias utilizadas nas pesquisas
e, consequentemente, nos resultados obtidos, dificultam a
comparacao dos dados.

Esta doenca acarreta alto custo direto em salde publi-
ca, que engloba consultas médicas, exames complementa-
res e radioldgicos, internacoes hospitalares, cirurgias e tra-
tamento medicamentoso. Além disso, ha custos indiretos,
como diminuicao da produtividade no trabalho e absente-
ismo.178-181 Nos Estados Unidos o gasto estimado com esses
pacientes é de USS$ 8,6 bilhdes por ano.'82 Desses, USS 150
milhdes sdo gastos com uso de antibidticos.83 Além disso,
os questionarios de qualidade de vida global e doenca-espe-
cifico evidenciam grande impacto da RSC na qualidade de
vida dos pacientes. 184187

Em 2007 foi publicado o European Position Paper on Rhi-
nosinusitis and Nasal Polyps (EPOS),'8 sendo introduzida
uma definicdo de RSC para fins epidemioldgicos, caracteri-
zada pela presenca de dois ou mais sintomas por mais de 12
semanas, dos quais um deles deveria ser obrigatoriamente

um dos dois primeiros: a) obstrucao/congestao nasal; b) ri-
norreia (anterior ou posterior); c) dor/pressao facial; d) re-
ducao ou perda de olfato, sem necessidade de exame com-
plementar (endoscopia nasal ou exame de imagem).

Nos Estados Unidos, o estudo anual realizado pelo Cen-
tro Nacional de Estatisticas em Saude (do inglés, National
Center for Health Statistics - NCHS) por meio de inquéri-
tos populacionais domiciliares determinou a prevaléncia do
diagnodstico médico autorreferido de rinossinusite em 13%
da populacao adulta em 2010, e taxa de resposta de 60,8%.
Contudo, nao houve distincao entre RSA e RSC no estudo,
pois o critério que definiu a RSC naquele questionario foi a
resposta afirmativa a questao: “Nos Ultimos 12 meses, vocé
teve sinusite diagnosticada por um médico ou profissional
de sa(de?'® Entretanto, essa prevaléncia é utilizada na
maioria dos estudos publicados referindo-se a RSC.

No Canada realizou-se um estudo epidemiologico com
desenho de amostragem complexo, com taxa de resposta
nacional de 82%, obtido por meio de entrevistas por tele-
fone com individuos de 12 anos ou mais que apresentavam
sintomas de doencas cronicas por mais de seis meses. %0 Fo-
ram considerados portadores de RSC os entrevistados que
responderam afirmativamente a seguinte pergunta: “Vocé
tem sinusite diagnosticada por um profissional de saude?”
Nesse estudo, a prevaléncia de rinossinusite autorreferida
foi de 5%.190

Na Coreia do Sul foi realizada uma pesquisa por
amostragem complexa por conglomerados e multiplos
estagios de abrangéncia nacional. Uma equipe médica
com um otorrinolaringologista visitou domicilios e rea-
lizou entrevistas com participantes de 12 anos ou mais.
0 diagnostico de RSC foi definido pela resposta positiva
aos sintomas de obstrucao nasal e rinorreia por mais de
trés meses e, ao mesmo tempo, pelo exame endoscopico
com achados de poélipo ou secrecdao no meato médio.
A prevaléncia estimada de RSC na Coreia do Sul foi de
6,95%.191

Hastan et al. (2011)'92 publicaram parte dos resulta-
dos do estudo multicéntrico europeu GA2LEN (do inglés,
Global Allergy and Asthma Network of Excellence), rela-
tiva a investigacao da epidemiologia da RSC. Um questio-
nario foi enviado pelos correios para uma amostra ran-
domizada de adultos entre 15 e 75 anos em 19 centros
da Europa, abrangendo 12 paises, sendo utilizado como
critério diagnostico a definicao epidemiologica publicada
no EP30S 2007.'88 A prevaléncia estimada de RSC na Euro-
pa foi de 10,9% (6,9% a 27,1%), porém a taxa de resposta
total foi de 48%, com grande variacao entre os centros
(23,2% a 80,3%).2'3 Tomassen et al. (2010)'%3 relataram a
consisténcia e validade do critério epidemiologico de RSC
definido pelo EP30S 2007, 88 utilizando dados do inquéri-
to europeu GA2LEN.

Pilan et al. (2012),'%* em recente estudo na cidade
de Sao Paulo, com desenho de amostragem complexo in-
corporando estratificacdo e multiplos estagios de selecao
para obtencao de amostra representativa da populacao,
utilizaram a definicao epidemioldgica de RSC preconizada
pelo EP30S 2007."8 O questionario envolvendo essa de-
finicao foi aplicado por meio de entrevistas domiciliares
com 2.006 individuos, de 12 anos ou mais, com prevalén-
cia de RSC em 5,51% deles, e alta taxa de resposta de
87,8%.1%4 Nao foi encontrada diferenca estatisticamente
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significativa na prevaléncia segundo o sexo. Nesse mes-
mo estudo houve maior prevaléncia de RSC em pacientes
que apresentavam asma e rinite. No entanto, nao hou-
ve associacao significativa com tabagismo. Para fins de
comparacao com a metodologia utilizada na pesquisa de
Pleis et al. (2009),89 foi inserida a mesma questao: “Nos
Ultimos 12 meses, vocé teve sinusite diagnosticada por
um médico?” A prevaléncia de rinossinusite autorreferida
diagnosticada por um médico (sem distincao se aguda ou
cronica) foi de 16,55%.

Fisiopatogenia

Microbiologia

Em contraste a etiopatogenia das RSAB, que envolve um
continuum de alteracdes promovidas por uma infeccao viral
seguido de superinfeccao bacteriana, o papel de agentes
microbianos na fisiopatogenia das RSC ainda nao esta total-
mente elucidado.

Nenhum agente microbiano isoladamente é capaz de
justificar a diversidade e a heterogeneidade dos processos
fisiopatogénicos envolvidos na RSC, de modo que uma teoria
microbiana nem sempre ¢ aplicavel a todos os pacientes.
Grandes avancos tém sido obtidos na ultima década, com
estudos explorando novas interacées entre o hospedeiro e
0 meio ambiente na génese da inflamacao cronica, abrindo
perspectivas para novas terapéuticas.

Participacdo viral

Atualmente, existe pouca investigacao a respeito da par-
ticipacao viral na fisiopatogenia das RSC. Apesar da alta
frequéncia de infeccoes agudas do trato aéreo superior, ain-
da nado estd bem-esclarecido se os virus atuam como fonte
de estimulacado crénica ou se deflagram o processo infla-
matorio inicial. Por terem a capacidade de se incorporar
ao DNA do hospedeiro sob a forma epissomal, os virus po-
dem persistir cronicamente na mucosa respiratoria. Estu-
dos recentes de deteccao gendmica viral tém demonstrado
desde auséncia'®® até significativas taxas de deteccdo dos
principais virus respiratorios, especialmente rinovirus'? e
metapneumovirus.'®’ No entanto, ainda nio ha evidéncias
se esses virus sao protagonistas de uma infeccdo latente
sem efeitos citopaticos para o hospedeiro ou se estédo ativos
produzindo antigenos e se replicando.

Participagdo fungica

Dentre as diferentes classificacdes de processos inflamato-
rios nasossinusais cronicos envolvendo a etiologia flngica,
€ incontestavel que, em algumas condicoes, como na bola
fingica e nas formas cronicas invasivas, o papel do fungo é
central.'98,199 No entanto, a participacdo do fungo nas for-
mas de RSC idiopaticas ou sem causa aparente é ainda tema
de muita controvérsia.

A teoria da etiologia fingica para as RSC2% trouxe gran-
de expectativa ao tentar relacionar a alta positividade de
deteccao de fungos em pacientes com RSC, associada a

elevado nimero de eosindfilos no tecido e nas secrecdes.
Diversos estudos in vitro demonstraram que a estimulacao
de linfécitos por antigenos fungicos foram capazes de pro-
duzir maiores quantidades de interleucina™ (IL-5), IL-13 e
interferon-gama (INF-gama)20! e estimular a degranulacao
eosinofilica.202:203 No entanto, outros investigadores nao
conseguiram reproduzir tais achados ou até mesmo encon-
traram resultados divergentes,204-206

A tentativa de se comprovar a teoria flingica por meio de
ensaios clinicos com antiflingicos topicos e sistémicos tam-
bém nao revelou resultados animadores. Os estudos con-
trolados nao tém apresentado a eficacia dos antifingicos
orais?%7 e tdpicos para o tratamento da RSC.208-213

Nao se pode ignorar que a onipresenca de elementos
fangicos poderia atuar como constante estimulador de re-
ceptores da imunidade inata e que, por sua vez, poderiam
levar a estimulacdo de respostas inflamatdrias especifi-
cas.214.215 Em virtude do conjunto das atuais evidéncias, os
fungos nao parecem ter participacao universal nas RSC, mas
em determinados pacientes poderiam exercer papel modu-
lador na doenca.2'6

Participacao bacteriana

Estudos envolvendo técnicas convencionais de crescimento
e identificacdo bacteriana tém sido amplamente realizados
em pacientes com RSC. A maioria das casuisticas nacio-
nais, 217,218 assim como as internacionais,2'%-222 encontra-
ram maior prevaléncia de S. aureus, bactérias gram-nega-
tivas e anaerdbios em comparacéo a pacientes-controle, ou
mesmo com RSA. No entanto, a identificacdo de bactérias
pelo método tradicional, por meio de cultura in vitro, apre-
senta algumas limitacoes de sensibilidade e especificidade.
Em geral, o método convencional demonstra positividade
apenas para germes dominantes ou favoraveis aquele meio
de crescimento, representando apenas o sitio da coleta
(meato médio, cavidade nasal ou seio paranasal), com risco
de contaminacdo de outras regides (como a nasofaringe e
o vestibulo nasal), ou nao permite a diferenciacdo de mi-
crébios colonizadores dos germes patogénicos (como, por
exemplo, S. epidermidis).

A fim de contornar tais limitacoes de interpretacao da
flora em individuos com RSC, outras técnicas mais sensiveis
e especificas tém sido utilizadas para a caracterizacao da
flora nasossinusal em individuos sadios e com RSC. Estudos
recentes utilizando técnicas moleculares demonstram alta
prevaléncia de bactérias, com predominancia de S. aureus,
P. aeruginosa e bactérias anaerobias, caracteristicamente
polimicrobianas.?23-225 Esses estudos tém demonstrado que
individuos com RSC apresentam a mesma carga bacteriana
que os saudaveis, porém com menor diversidade da flora,
indicando possivel disturbio da microbiota.226 Estudos mais
amplos de analise do microbioma humano ainda sao neces-
sarios para avaliar a importancia da quantidade e biodi-
versidade dessas bactérias em individuos doentes e sadios,
considerando que as caracteristicas genéticas, geograficas
e ambientais podem influenciar a microbiota nos diferentes
quadros de saude.

Baseados em estudos de microbiologia convencional e al-
guns moleculares, observou-se que o S. aureus tem sido o
principal agente bacteriano encontrado em pacientes oci-
dentais com RSC, tanto em condicdes pré como pos-opera-
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téria,22’ e com menor prevaléncia na populacio chinesa,??8
sendo identificado com maior frequéncia em pacientes com
polipose nasossinusal extensa do que em individuos-controle
ou mesmo com RSCsPN.229

Uma caracteristica peculiar do S. aureus é a capacidade
de produzir exotoxinas com propriedades de superantigenos.
Ha evidéncias de que os superantigenos estafilococicos po-
dem participar da fisiopatogenia das RSC, especialmente em
RSCcPN com inducao de IgE policlonal especifica e estimula-
cdo de mastdcitos,?30 aumentos de IL-4, IL-5, eosindfilos e
proteina catidnica eosinofilica?3'234 e associacdo com asma
grave.230,235-238 Ng entanto, a simples presenca de S. aureus
produtor de enterotoxina na cavidade nasal nao é suficiente
para produzir reacao inflamatoria cronica e formacao de poli-
pos.23? Acredita-se que a acdo primordial dos superantigenos
seja a de modular a inflamacao nas vias aéreas superiores,
dependendo das reacdes particulares de cada individuo.240

Outra forma bacteriana que tem sido demonstrada em
RSC sao os biofilmes bacterianos. Apesar da grande variabi-
lidade na prevaléncia de biofilmes nos diferentes estudos,
provavelmente devido as diferentes técnicas utilizadas, es-
tima-se que pelo menos 25% dos casos estejam associados a
sua presenca.241,242

De maneira geral, pacientes com RSC apresentam taxas
significativamente mais elevadas de biofilme em relacao
aos individuos saudaveis. Contudo, da mesma forma que as
bactérias planctbnicas, ndo se sabe qual o real papel dos
biofilmes na fisiopatogenia da RSC, nao sendo possivel de-
terminar se a colonizacao dos biofilmes seria a causa ou a
consequéncia da reacao inflamatéria cronica.243

Além do possivel envolvimento de multiplas espécies
bacterianas nos biofilmes, também tém sido encontrados
nichos de colonizacao simultanea de fungos e bactérias.244

A presenca de determinadas espécies bacterianas nos
biofilmes pode influenciar de modo distinto a evolucao de
pacientes submetidos a tratamento cirtrgico. Os S. aureus
e a P. aeruginosa estao associados a pior evolucao pds-ope-
ratoria ou a maior nimero de cirurgias revisionais.245-249
Por outro lado, pacientes que apresentam biofilmes com H.
influenzae ou S. epidermidis tém melhor prognostico pos-
-operatorio.247

Em termos de mecanismos patogénicos, dois estudos
independentes, utilizando diferentes métodos de deteccao
em diferentes populacdes, mostraram resultados opostos de
polarizacao da resposta inflamatéria, seja para Th1 (neutro-
filo, INF-gama, MIP-1 - macrophage inflammatory protein-1,
G-CSF - granulocyte colony stimulator factor)?0 ou Th2 (IL-
4, IL-5, ECP - eosinophil cationic protein)?>! nos pacientes
com biofilme. Estudos recentes revelaram que a presenca
de biofilmes esta associada com maior positividade de ex-
pressao de receptores de TNF (tumor necrosis factor) dos
tipos | e Il e aumento de plasmocitos e de marcadores eosi-
nofilicos, tanto em RSCcPN como em RSCsPN.252

Na RSCcPN, a presenca de biofilmes modifica o padrao de
células apresentadoras de antigenos na camada subepitelial,
com possivel mudanca no modo de estimulacao de respostas
adaptativas e consequente producao de mediadores infla-
matérios especificos.253 Finalmente, a presenca de biofilmes
bacterianos em RSC esta associada a maior expressao de TLR-
2 (toll-like receptor-4) e NF-kB (nuclear factor kB), mas nao
de TLR-4, possivelmente com ativacao da imunidade inata de
modo distinto em relacdo as RSC sem biofilme.25*

Além das formas bacterianas que colonizam a superficie
da mucosa nasossinusal, bactérias intracelulares também
tém sido identificadas, de modo viavel, na mucosa respirato-
ria de pacientes com RSC, especialmente o S. aureus.23:25

A presenca de bactérias intracelulares viaveis poderia
justificar outra forma de persisténcia bacteriana na mucosa
respiratoria, especialmente nas cronicas e recorrentes. Ape-
sar de nao serem conhecidos os mecanismos que levam a in-
ternalizacdo e sobrevivéncia de S. aureus intracelularmente,
curiosamente os nichos de microcolonizacao intracelular estao
associados a menor desencadeamento inflamatorio adjacente,
com reducao do recrutamento de linfocitos T e eosindfilos ao
redor.25 Ainda, Tan et al. (2012)2%8 demonstraram significativa
correlacao entre a presenca de S. aureus intracelular com a
de biofilmes bacterianos na superficie da mucosa de individuos
com RSC, relatando que tanto a persisténcia intracelular quan-
to a aderéncia das formas bacterianas na superficie podem
contribuir para a manutencao do processo inflamatério croni-
co. Outro fato relevante é que o tipo da cepa de S. aureus tam-
bém pode determinar as consequéncias sobre o hospedeiro.
Assim, a capacidade de formacao de biofilmes na superficie, a
internalizacao em células especificas e a producao de deter-
minadas citocinas pro e anti-inflamatoérias também dependem
das caracteristicas morfofuncionais da bactéria.2>?

A grande diversidade da microbiota nasossinusal, seja na
forma de bactérias planctonicas, biofilmes ou mesmo for-
mas intracelulares, assim como as inUmeras possibilidades
de interacao com mecanismos de imunidade inata e adap-
tativa do hospedeiro, provavelmente devem atuar como
importantes fatores da inflamacao tecidual nas RSC, seja
como desencadeador, modulador ou mesmo mantenedor da
inflamacao crénica nasossinusal.

Mecanismos inflamatorios

Apesar de semelhantes nos sintomas, a RSCsPN e a RSCcPN
sao diferentes em nivel celular e molecular. Existe cres-
cente evidéncia cientifica de que a diferenciacao apenas
fenotipica da RSC é insuficiente, fazendo-se necessaria a
diferenciacdo entre os varios tipos de RSC baseada no en-
dotipo da doenca, ou seja, nos marcadores celulares e mo-
leculares.2®0 |sso seria vantajoso ndo apenas para prever o
progndstico do paciente mais especificamente, mas tam-
bém para o desenvolvimento de novas terapias, prescritas
de acordo com o endotipo da RSC.

Histologicamente, a RSCsPN é caracterizada por infiltra-
do neutrofilico, aumento de fibrose e de deposito de co-
lageno no estroma. A membrana basal apresenta-se pouco
espessada e nao ha depdsito de pseudocistos.26! J4 a RSC-
cPN é caracterizada por extenso infiltrado leucocitario (em
80% dos casos, eosinofilicos) associado a franca presenca de
pseudocistos com acumulo de albumina e edema, associado
a diminuicao de colageno no estroma. A membrana basal en-
contra-se espessada e ha alteracao histoldgica significativa
no epitélio. 26!

As teorias mais recentes indicam que ha distUrbio na inte-
racao entre imunidade inata e adaptativa em ambos os casos.
A imunidade adaptativa é mais recente filogeneticamente,
orquestrada essencialmente pelos linfocitos. Esse sistema
depende da prévia exposicao do individuo a esse antigeno.’

A imunidade inata é mais antiga filogeneticamente, e
reconhece imediatamente (sem exposicao prévia) o que nao
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pertence ao organismo. Um exemplo seria um virus DNA de
fita simples, por nao ser caracteristico do ser humano, no
qual a imunidade inata é ativada imediatamente. Acredi-
tava-se que esse sistema fosse extremamente rudimentar,
mas, na atualidade, sabe-se que ele é extremamente com-
plexo e que interage de forma dinamica com a imunidade
adaptativa.

Assim, de maneira simplista, sugere-se que a RSC exista
porque ha lesao irreparavel do epitélio e ativacdo da imuni-
dade inata. Esta é responsavel por acionar, por fim, a imuni-
dade adaptativa do individuo.262 Nesse sentido, a principal
célula iniciadora desse processo é a epitelial.

O epitélio nasal é importante ndao apenas como barreira
mecanica contra os diferentes patogenos e estimulos, mas
por atuar ativamente nos processos imunologicos inatos e
adaptativos.263:264 Em condicées ideais, o epitélio é capaz
de destruir essas particulas sem que o sistema adaptativo
seja ativado.26® Dessa forma, a lesdo epitelial é essencial
para o processo inflamatorio cronico.

Nessa condicao de lesao epitelial, os PAMPs (pathogen-as-
sociated molecular patterns) ligam-se aos receptores PRRs
(pattern recognition receptors), presentes na membrana celu-
lar e no citoplasma das células epiteliais. Esses PRRs sao ativa-
dos pela presenca de patogenos, antigenos, células necrdticas,
entre outros. Os PRRs mais conhecidos atualmente sao os TLR
(toll-like receptor) e os NLR (NOD-LR - nucleotide-binding and
oligomerization domain like receptors). Os TLRs sao os mais
estudados em epitélio nasal. Existem, sabidamente, mais de
10 TLRs, e cada um deles é especifico para um patdgeno. Como
exemplo, enquanto o TLR2 liga-se a bactérias gram-positivas e
alguns fungos, o TLR3 liga-se predominantemente a virus, e o
TLR4 a bactérias gram-negativas.

Uma vez ligados aos PAMPs, os TLR induzem a secre-
cao de proteinas no muco nasal (a exemplo de lisozimas
e lactoferrina),260 citocinas e quimiocinas.26® As citocinas
sdo moléculas que promovem o padrao inflamatério; ja as
quimiocinas sao responsaveis pelo recrutamento de células
inflamatorias em direcao ao tecido lesado.

Alguns estudos mostram diminuicao de secrecao dessas
moléculas de defesa contra patogenos (defensina, lisozima,
lactoferrina, S100A7)266-268 nos pacientes com RSC, o que
compromete a funcao de barreira imunoldgica do epitélio.
Além disso, a expressao de tight junctions (TJs) também se
apresenta diminuida no pélipo nasal.26? As TJs sdo molécu-
las que unem as células epiteliais umas as outras, controlam
a permeabilidade epitelial para o afluxo de substancias ou
permissividade de células inflamatorias, além de impedirem
a entrada de particulas externas.260 A diminuicdo da expres-
sao dessas moléculas demonstra a fragilidade do epitélio,
especificamente do poélipo nasal. Tanto o IFN-gama, citocina
tipica do padrao Th1, quanto a IL-4, citocina tipica do pa-
drao Th2, conseguem aumentar a permeabilidade epitelial
por diminuirem as TJs.270

Existem relatos de alteracoes da expressao dos TLR;
enquanto a RSCsPN apresenta aumento da expressao de
TLR2 e TLR4, os polipos nasais apresentam diminuicdo da
expressao de TLR2 e TLR9.263,271-273 Essas alteracdes foram
especialmente observadas em pacientes com recorréncia
precoce da RSCcPN,272 sugerindo a importancia da imunida-
de inata na fisiopatogenia da RSC.

Uma vez ligado a particula especifica, o TLR ativa sua cas-
cata inflamatoria. Essencialmente, essa cascata ocorre pela

via canonica (via MyD88 - myeloid differentiation primary
response-88) ou alternativa (via TRIF - TIR domain containing
adapter inducing interferon-8). Ambas as vias ativam os fato-
res de transcricao, moléculas que apresentam capacidade de
entrar no nlcleo das células e de se ligar diretamente ao DNA,
induzindo ou reprimindo a transcricao génica de algumas mo-
léculas, em especial das citocinas, quimiocinas e moléculas
de adesdo. A diferenca entre as duas vias é que a alterna-
tiva induz a producao de IFNs (interferons), o que aciona a
resposta inflamatéria adaptativa do tipo Th1.274276 J3 a via
MyDB88 aciona os fatores de transcricao NF-kB (nuclear factor
kB),274277 MAPK (mitogen activated protein kinase) e STAT-3
(signal transducer and activator of transcription-3),260 que
amplificam a resposta imune adaptativa em alguns casos com
padrao predominantemente Th1 e, em outros, Th2.

De fato, o NF-kB é um fator de transcricao que tem sua
expressao aumentada em pacientes com RSCcPN.278:279 Esse
fator é especialmente importante nao apenas por seu ex-
tenso poder pré-inflamatorio, induzindo a producao de va-
rias citocinas, como IL-1B8 (interleukin-18), TNF-a (tumoral
necrosis factor-a), IFN-gama, eotaxina, ICAM-1 (intercellu-
lar adhesion molecule 1) e VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule 1),278:280 mas também pelo fato de poder inibir di-
retamente a acdo do corticosteroide na célula, por impedir
a ligacao do seu receptor (GR - glucocorticoid receptor) ao
DNA da célula.278280 Um estudo prospectivo?8! demonstrou
que o aumento de expressao de NF-kB esteve relacionado a
recidiva mais precoce de RSCcPN. As proprias células epite-
liais direcionam o padrao de resposta inflamatoria: exemplos
sao as citocinas IL-33, IL-25 e TSLP (thymic stromal lympho-
protein), que induzem a polarizacao das células dendriticas
e dos linfocitos T para o padrdo Th2 e, consequentemente, a
eosinofilia no tecido.263,266,282,283 A expressio de IL-33 se en-
contra aumentada na RSC, tem relacao direta com o grau de
eosinofilia no tecido?? e est4 ainda mais presente nos casos
nao responsivos ao tratamento.28 As IL-25 e TSLP induzem a
expansao de linfocitos Th2, independentemente da resposta
adaptativa.285.286 A TSLP é especialmente importante na in-
terface entre as células epiteliais e dendriticas,282 ativando-
-as e, finalmente, polarizando as células T para o padrao Th2.
A IL-6 é uma citocina essencial para a transicao entre essa
fase e a ativacdo da imunidade adaptativa (fig. 3).266

Diversas células da mucosa nasal produzem quimio-
cinas para atrair as células inflamatérias e moléculas de
adesao, que facilitam a permeabilidade vascular para
o influxo dessas células. Em conjunto, elas aumentam
o influxo de células inflamatodrias para o sitio. Exem-
plos de quimiocinas sao as RANTES (regulated on acti-
vation, normal T cell expressed and secreted) e eota-
xinas, que recrutam especialmente eosindfilos e estdo
aumentados na RSCCcPN,264.278,287-289 enquanto a IL-8
recruta neutréfilos e esta especialmente amplificada
na RSC, com ou sem PN.29% Em relacdo as moléculas de
adesao ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) e
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1), os resulta-
dos sao controversos na literatura; alguns estudos nao
demonstram aumento de expressao de ICAM-1.288 No en-
tanto, essa expressao esteve relacionada a pior respos-
ta ao corticosteroide nos pacientes com RSCcPN.2%" Nos
pacientes com RSCsPN, o padrao inflamatorio é quase ex-
clusivamente neutrofilico, mediado por Th1,263 com au-
mento de IFN-y, IL-12 e TNF-a (fig. 4).283,292
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Figura 3 Ilustracao da participacao da imunidade inata na fisiopatogénese da RSC: uma vez que os receptores toll-like (TLR) ou nod-
like (NLR) ligam-se ao PAMP, ocorre estimulo de producao de citocinas Th1 e Th2, além de diminuicdo de citocinas Treg, por duas vias:

MyD88 e TRIF. Além disso, sdo produzidas lactoferrinas e lisozimas.
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Figura 4 Resposta especifica para a RSCsPN. Apos estimulo de imunidade inata, na presenca de altas concentracées de IL-6, ocorre
resposta adaptativa polarizada para Th1, com aumento de Treg associada. Isso resulta em uma resposta neutrofilica e em um processo

inflamatorio modulado.

Ja na RSCcPN, ha um padrao predominantemente mis-
to inflamatoério Th1/Th2287.290 nas populacées europeia e
americana, mas com franco predominio Th2, aumento ex-
pressivo de expressao de IL-5, além de outras citocinas,
como IL-4, e IL-13 e do fator de transcricao GATA-3 (fig.
5).1,4,282,283,289,292 A |-5 tem especial importancia na RSC-

cPN porque é altamente produzida por eosindfilos, e sua
principal funcao é induzir eosinofilia tecidual, pelo aumento
de influxo dessas células e por diminuir a apoptose das mes-
mas.283,287,290,293 A|ém disso, a IL-5 esta associada a maior
risco de asma e outras comorbidades??3 e pior progndstico
pds-operatorio.2?3 Os eosindfilos induzem lesdo tecidual,
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Figura 5 Resposta especifica para a RSCcPN. Apos estimulo de imunidade inata ocorre resposta adaptativa polarizada para Th2 e dimi-
nuicao de resposta Treg. Como resultado, a resposta € predominantemente eosinofilica e exacerbada, resultando em edema.

edema e vasodilatacado intensa, por produzirem proteinas
como ECP (proteina catidnica eosinofilica)?83,290,292,294,295 o
LT (leucotrienos),2% além da producdo de colageno e es-
pessamento de membrana basal no tecido.2% Esse padrao
inflamatorio é especialmente encontrado em pacientes que
apresentem doenca respiratoria exacerbada pela exposicédo
ao acido acetilsalicilico (DREA - associacao de RSCcPN, asma
e intolerancia a aspirina).263

Em contrapartida, os polipos nasais de pacientes com
fibrose cistica e os de origem chinesa sdo predominante-
mente neutrofilicos,263292 com intenso infiltrado de IL-8,
IFN-y, MPO (myeloperoxidase) e IL-18. No caso especifico
da RSCcPN em chineses, sabe-se que ha importante envolvi-
mento da resposta mista Th1/Th17, com franco aumento de
expressao de IL-17 por esse tecido.260,282,283,292,298

A expressao de IL-1B estda aumentada nos polipos, tan-
to eosinofilicos quanto neutrofilicos. Apesar de ser pouco
significativa na diferenciacao entre padrao Th1 e Th2, essa
citocina é uma importante molécula pro-inflamatoria, e sua
expressao esta relacionada a pior resposta ao tratamento
com corticosteroide topico??! e pior prognéstico pds-ope-
ratério.293

Apesar da diferenca entre padrées inflamatorios de po-
lipos nasais europeus/americanos e chineses, todos com-
partilham a deficiéncia de resposta Treg.282:2%9 Esse é outro
padrao de resposta de células T, mas com funcao de inibir e
conter o processo inflamatorio. A expressao de Fox-P3, fator
de transcricao que é o principal marcador da resposta Treg,
esta diminuida na RSCcPN.282,298,299 Ag contrario do que foi
observado na RSCsPN, em que a expressao de Fox-P3 e de
TGF-B (transforming growth factor B) se mostrou preserva-
da,?%2 a expressao dessas duas moléculas estava diminuida
na RSCcPN.282,292,298,299 Acredita-se hoje que essa seja, na

verdade, a grande diferenciacao entre as duas doencas, pois
enquanto na RSCsPN o padrao inflamatorio é mais localizado
e contido, gracas a manutencao da funcao Treg, na RSCcPN
o padrao inflamatério é difuso e exacerbado.261292

Além de extremamente importante na contencdo do
processo inflamatorio, o TGF-B também é um dos princi-
pais indutores de remodelamento, fase em que se regenera
o tecido recentemente lesionado pelo processo inflamato-
rio.260,261 Enquanto na RSCsPN o TGF-B esta aumentado, na
RSCcPN ele esta bem diminuido.260,261,283,287,289,290,300,301
TGF-B é essencial para o balanco entre a expressao das MMPs
(matrix metalloproteinases),1282:292 cuja funcéo essencial é
degradar a matriz extracelular do estroma do pélipo, contri-
buindo, assim, para o edema, e de seu inibidor TIMP (tissue
inhibitor of metalloproteinases). As MMPs apresentam-se au-
mentadas em amostras nasais de pacientes com RSCcPN e
RSCsPN,260,261,287,292,297,302,303 facilitando o influxo de células
inflamatorias. Ja o TGF-B, Fox-P3 e os TIMPs encontram-se
aumentados na RSCsPN, mas diminuidos na RSCcPN, o que
justificaria a diferenca de extensdo inflamatoria da doen-
ca.260,261,292,302,303 A expressao de MMP-9 ainda guarda rela-
cdo com a recorréncia da RSCcPN, de forma que os pacientes
com maior expressio apresentam pior progndstico.261,292,303

Apesar dos avancos, ainda ha novos endotipos a serem
conhecidos para a total compreensao da fisiopatogenia da
RSC. Esse conhecimento é essencial para a definicao de sub-
grupos mais propensos a uma ou outra terapia. Exemplos
disso sao o mepolizumabe (anti-IL5) e os macrolideos, que
teriam indicacao mais apropriada para pacientes com IL-5
aumentada e para os sem eosinofilia marcante, respecti-
vamente, 280 dentro do grupo de pacientes com RSCcPN. O
estudo da endotipagem da RSC é fundamental para o desen-
volvimento de novas terapias mais eficazes que as atuais.
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Genética na rinossinusite cronica

A gendmica analisa as alteracdes na sequéncia do DNA (polimor-
fismos genéticos) de duas maneiras: estudos baseados em hipo-
teses e estudos livres de hipéteses. 304395 A maioria dos artigos
publicados em RSC sao estudos baseados em hipdteses (ou de
gene candidato) e investigam mecanismos ou vias ja sabidamen-
te alteradas na doenca. Poucos polimorfismos sao analisados por
vez, e o0 custo da pesquisa é relativamente baixo.3043% J4 os
estudos livres de hipdtese mais conhecidos sao os de ligacao
e os genomicos amplos (GWAS - genome-wide association stu-
dies).304,306-309 9 GWAS utiliza chips caros, de alta densidade
e capazes de avaliar mais de um milhao de polimorfismos ao
mesmo tempo. Uma maneira de baratear o estudo (mas nao
sem perda de informacao genética) € realizar pools de DNA de
casos e controles utilizando-se apenas um chip para cada grupo,
conhecido como pooling-based GWAS (pGWAS).304,306-309

Evidéncias de pesquisa genética em rinossinusite
cronica

Embasamento genético para rinossinusite crénica

A ideia inicial de uma base genética para a RSC partiu da
existéncia de agregacao familiar. O relato de uma familia,
na qual foram estudados descendentes de dois irmaos, um
com e outro sem RSC, mostrou maior prevaléncia de RSC
no primeiro grupo.3' Outros estudos mostraram também
agregacdo familiar,3'-34 havendo concordancia entre pre-
valéncia familiar e gravidade da doenca,3!" maior chance
de historia familiar positiva para RSC entre pacientes com
RSC3'4 e um relato de gémeos monozigdticos com RSCcPN,
apesar de morarem em regides distintas.3'?

Genes do sistema HLA

As mutacoes nos genes dos antigenos leucocitarios humanos
(HLA) estdo bastante associadas a doencas inflamatorias,
porém a associacao com RSC nao esta totalmente esclare-
cida.’3%4 Foram identificadas alteracdes nas frequéncias de
varios alelos HLA.316-320 Um estudo com mesticos mexicanos
com RSCcPN associou o alelo HLA-DRB1*04 a doenca,?'? mas
nao em uma populacao turca com RSCcPN, exceto para RSC-
cPN com asma ou DREA.3'8 Esses achados mostram que este
alelo pode estar relacionado a diferentes fenétipos da RSC
em diferentes populacoes.

Gene CFTR

Esta situado no cromossomo 7q e suas mutacoes sao causa-
doras de fibrose cistica. E o gene mais relacionado a RSC.
Existe correlacao entre a homozigose da mutacao AF508 e
a presenca de polipos em fibrose cistica (FC) na populacao
brasileira.32! A presenca de mutacées da FC (mesmo sem FC)
é fator de risco para RSC,322-324 e pacientes com RSC sem FC
tém maior probabilidade de portar mutacoes no gene CFTR
do que os controles. A mais encontrada é a AF508, seguida
da M470V.3%

Genes da imunidade inata

Estudos do gene candidato com polimorfismos do TLR-2
nao encontraram associacao entre a RSCcPN e o polimor-

fismo TLR2 R753Q rs5743708;326:327 porém, existe associa-
cao com os polimorfismos TLR2 rs3804099 e rs380410048.
O polimorfismo do gene para o receptor do gosto amargo
TAS2R38 parece influenciar na habilidade das células res-
piratérias em combater infeccoes, podendo ser um compo-
nente desconhecido da imune inata, servindo de sentinela
para infeccées por Pseudomonas aeruginosa.’?® O CD14
é um componente da imunidade inata cujo polimorfismo
C-159T em seu gene foi associado a RSCcPN.329 O 6xido
nitrico (NO) é uma molécula com funcao de defesa contra
biofilmes bacterianos, produzida pela NO sintase (NOS).
Dezesseis polimorfismos nos genes da NOS1 e de seu li-
gante foram pesquisados; os polimorfismos rs1483757 e
rs9658281 talvez possam exercer efeito protetor contra a
RSC.330 O polimorfismo do tipo microssatélite CCTTT no
gene NOS2A foi associado a RSCcPN, quando apresentava
15 ou mais repeticées.33!

Outros genes envolvendo inflamacéo, remodelacdo e
metabolismo

O alelo T do polimorfismo C-590T da interleucina (IL)-4,
uma importante interleucina Th2, pareceu exercer efeito
protetor contra a RSCcPN, porém este mesmo alelo aumen-
ta a expressdo de IL-4, ao invés de diminui-la.332 O alelo
G do polimorfismo G-174C da IL-6 apresentou associacao
com RSCcPN e asma.333:334 O genédtipo AA do polimorfismo
A-1510C e o genodtipo CC do C-1055T foram associados a RSC
em pacientes com asma e intolerancia a aspirina.33® A IL-
33, outra interleucina associada a resposta Th2, também
foi associada a RSCcPN, pelo seu alelo A do polimorfismo
rs3939286.336

O polimorfismo C-1562T no gene da MMP-9 parece estar
associado a RSCcPN,337 apesar de outro estudo s6 mostrar
associacao em RSCcPN com asma e intolerancia a aspiri-
na.338 0 alelo T do polimorfismo do gene do TGF-8 C-509T
foi associado a RSC em asmaticos intolerantes a aspirina e
esteve relacionado a niveis menores da proteina.33? Além
disso, ha associacdo genética entre os polimorfismos TGF-B
C-509T e IL-10 A-1082G, sendo os alelos mutados mais asso-
ciados & RSC.340

A enzima leucotrieno C4 sintase é critica na regulacao
da sintese dos cisteinil-leucotrienos, que estdao aumentados
em RSCcPN, principalmente na DREA, e o alelo C do po-
limorfismo rs730012 de seu gene esteve mais associado a
RSCcPN. 341,342

Estudos livres de hipoteses

O estudo de ligacao sobre RSC corrobora o papel do gene
CFTR em RSC. O maior pico de ligacao foi encontrado na
regido 7q31.1 a 7q32.1, onde o gene CFTR se localiza.3%7 Po-
rém, a genotipagem de 38 mutacdes desse gene nao revelou
qual o responsavel por este sinal.3% Provavelmente, esta fa-
lha seja em razao do grande nimero de mutacdes diferentes
neste gene que nao sao abordadas pelos exames habituais.

O primeiro estudo de pGWAS utilizou um chip para mais
de 550.000 polimorfismos genéticos e mostrou associacao
com varios genes nao relacionados anteriormente com RSC,
como: genes de membrana basal e matriz extracelular, como
a laminina-a2 (LAMA2) e laminina-81 (LAMB-1); de funcao
mitocondrial, como a prolil-tRNA sintetase (PARS2); e de de-
gradacao de lipopolissacarideos, como a aciloxiacil hidrola-
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se (AOAH).308 A associacdo com AOAH foi confirmada em um
estudo de replicacdo com RSCsPN, mas nao para RSCcPN.343
0 segundo estudo de pGWAS foi uma analise secundaria
dos dados, de acordo com a gravidade da doenca. Nessa
analise houve associacdo do alelo G do polimorfismo do gene
TP73 (rs3765731) com risco de RSC mais grave.3? Todos es-
ses novos achados implicados nos estudos de pGWAS neces-
sitam replicacao e validacao funcional dos polimorfismos.

Consideracoes finais

Alguns pontos devem ser considerados para futuras pesqui-
sas genéticas da RSC. Inicialmente, a importancia da fenoti-
pagem adequada para se evitar a mistura de mecanismos fi-
siopatoldgicos distintos. Outro foco deve incluir a replicacao
dos resultados. Além disso, a interacao gene-ambiente deve
ser analisada; tabaco e poluicao sao dois fatores ambientais
que merecem consideracao. O GWAS precisa ser mais bem-
-explorado na pesquisa da RSC, além de outras técnicas,
como a epigendmica e o sequenciamento completo de geno-
mas e exomas. Por fim, ha necessidade de se desenvolverem
estudos funcionais. Somente assim sera possivel inferir qual
alteracao genética realmente interfere ou causa a doenca.

Diagnostico clinico

Diversos exames ja foram elaborados para o diagnostico cli-
nico da RSC, mas na maioria dos pacientes esse diagnostico
baseia-se apenas na presenca de sinais e sintomas nasos-
sinusais, com mais de 12 semanas de evolucdo.'-188,344,345
Endoscopia nasossinusal e TC sao exames complementares
e auxiliam na classificacao da doenca. Tanto nas formas de
RSCcPN como na RSCsPN, os principais sintomas sao:

Obstrucdo nasal34434

Sintoma extremamente subjetivo. E uma das queixas mais
frequentes na pratica clinica, acometendo em torno de
83,7% dos pacientes,’”2 e mostra-se mais importante em
paciente com polipose nasossinusal. Ela é causada por
congestao dos vasos sinusoidais, resultando em edema lo-
cal, seguido de fibrose tecidual e que, posteriormente, so
cede com uso de vasoconstrictor. Apesar de ser um sintoma
subjetivo, diversos artigos na literatura utilizando a
rinomanometria acustica e o peak flow nasal inspiratorio vali-
daram a obstrucao nasal como sintoma importante da RSC.346

Rinorreia

Pode ser anterior ou posterior, e varia de secrecao hiali-
na até mucopurulenta, estando presente em 63,6% dos pa-
cientes com RSC. Também pode estar associada a cacosmia,
a tosse e ao pigarro. E um sintoma de dificil validacao ou
quantificacdo. 192

Alteracées do olfato

Hiposmia ou até anosmia sao frequentes, principalmente
na RSCcPN, presentes em até 46% dos pacientes.192,345
Pode ser causada por processo obstrutivo (polipose),
edema e/ou degeneracao da mucosa decorrente de pro-
cesso inflamatorio cronico, com presenca ou nao de po-
lipos nasais, ou decorrente de intervencgdes cirurgicas
locais." 188,347 Existem diversos testes com excelentes

niveis de evidéncias na literatura que comprovam as al-
teracdes do olfato em pacientes com RSC. 1,66

Dor ou presséo facial

Sintoma de prevaléncia variavel (18% a 80%)." Estad mais
relacionado a RSCcPN, a pacientes com rinite alérgica de
dificil controle ou durante os processos de agudizacdo.! A
cefaleia rinogénica é diagnostico de exclusao, segundo a So-
ciedade Internacional de Cefaleia (IHS).'

Tosse

Na infancia, a tosse é um sintoma frequente, geralmente im-
produtiva, podendo ser a Unica manifestacao presente na RSC.
Além dos sintomas habituais, queixas como pigarro, irritacao
faringo-laringea, disfonia, halitose, plenitude auricular, adina-
mia e distirbios do sono devem ser interrogadas.!-188,344,345
Durante a anamnese é importante, além dos sintomas classi-
cos ja descritos, questionar sobre doencas sistémicas e fatores
predisponentes que possam favorecer o desenvolvimento da
RSC. Habitos pessoais como tabagismo, consumo de cocaina,
exposicao a inalantes toxicos, tipo de clima da regiao onde
reside e poluicao ambiental devem ser investigados.

Exame fisico

Rinoscopia anterior (sem e com vasoconstritor) de valor limita-
do, exceto nos casos de polipose, quando pode ser visualizada
pela simples inspecao do vestibulo nasal. Porém, é importante
descrever sinais como hipertrofia de conchas nasais inferiores
e médias, desvios septais ou degeneracées de mucosa. Vale
ressaltar que nao existem sinais patognomonicos de RSC."344

Orofaringoscopia
A presenca de secrecao mucocatarral retropalatal justifica

o sintoma de descarga pos-nasal, independentemente da
coloracdo. 344,345

Exames complementares
Endoscopia nasal

A endoscopia nasal permite visualizar, de forma sistemati-
ca, a cavidade nasal (concha inferior, média e superior), o
septo nasal, além da rinofaringe e das vias de drenagem,
podendo ser realizada com e sem descongestionante topico
nasal. Também pode ser observada a presenca de pdlipos,
degeneracao de mucosa, secrecao, crostas, alteracoes es-
truturais, cicatrizes e tumores nasais. Pode ser realizada na
avaliacao inicial ou em intervalos regulares (por exemplo,
em 3, 6, 9 e 12 meses) para o auxilio diagnostico, supervisao
do acompanhamento da doenca e dos pos-operatoérios, bem
como na coleta de material para exames auxiliares.348,349

E importante realizar uma avaliacdo sistematica das ca-
vidades nasais, como analise do septo nasal, das conchas
nasais, visualizacdo do meato médio, dos recessos esfeno-
-etmoidais e da nasofaringe. Também é necessario verificar a
presenca de crostas, ulceracoes, perfuracoes septais, sinais
de sangramento nasal, bem como secrecdes, e afastar a pos-
sibilidade de polipose associada e lesdes expansivas. E muito
importante o exame endoscopico nos pacientes submetidos a
intervencao cirdrgica. A evidéncia de doenca da mucosa apos
seis meses do ato operatorio deve ser considerada como RSC.
Outro fator a ser levado em consideracao em pacientes com
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cirurgia prévia é a recirculacao do muco pela nao inclusao do
ostio natural do seio maxilar na antrostomia.

Fokkens et al. (2012)" estabeleceram escore endoscopi-
co para o acompanhamento da RSC (tabela 1).

A pontuacao é realizada da seguinte forma:

o Pdlipos (0 = ausentes; 1 = somente em meato médio;

2 = saem do meato médio, mas nao obstruem comple-
tamente a fossa nasal; 3 = obstruem completamente
a fossa nasal);

o Edema / Sinéquias / Crostas (0 = ausente; 1 = leve; 2

= severa);

» Descarga nasal (secrecao nasal) (0 = ausente; 1 = cla-

ra, fluida; 2 = espessa, purulenta).

A endoscopia nasal é um exame de vital importancia no
auxilio diagnostico e na supervisdo do acompanhamento da
doenca e do pos-operatdrio, bem como na coleta de mate-
rial para exames auxiliares.

Tabela 1 Escore endoscopico para acompanhamento da RSC
(Fonte: Adaptado de Fokkens et al., 2012)"

Avaliacao
inicial

Acompanhamento

e 3/6/12/24 meses

Polipo -

FNE (0,1,2,3)
Polipo -

FND (0,1,2,3)
Edema -

FNE (0,1,2)
Edema -

FND (0,1,2)

Descarga nasal -
FNE (0,1,2)
Descarga nasal -
FND (0,1,2)
Pos-operatorio
Sinéquia -

FNE (0,1,2)
Sinéquia -

FND (0,1,2)
Crosta -

FNE (0,1,2)

Crosta -
FND (0,1,2)

Total

Exames de imagem

A TC é o exame de escolha para a RSC; entretanto, ndo é
o primeiro passo para o diagnostico, exceto nos casos de
sinais e sintomas unilaterais e suspeita de complicacao.
Existem diversos sistemas de estadiamentos descritos na
literatura, porém o mais comumente utilizado é o sistema
Lund-Mackay, que estabeleceu o estadiamento com base na
opacificacao das cavidades paranasais e do complexo ostio-
meatal (tabela 2).3%0

Tabela 2 Estadiamento tomografico sistema Lund-Mackay.
(Fonte: Adaptado de Fokkens et al., 2007)'88

Seios paranasais Direito  Esquerdo

Maxilar (0, 1 ou 2)

Etmoide anterior (0, 1 ou 2)
Etmoide posterior (0, 1 ou 2)
Esfenoide (0, 1 ou 2)

Frontal (0, 1 ou 2)

Complexo ostiomeatal (0* ou 2*)

Pontos totais para cada lado

Deve-se ressaltar que anormalidades incidentais sao ob-
servadas em até 50% das TC de pacientes “normais”. 188 Por-
tanto, o diagnostico da RSC baseado apenas na TC de forma
isolada nado é apropriado. A RM é um exame que define me-
lhor os tecidos de partes moles em relacao a TC, permitindo
diferenciar secrecoes e tumoracoes. Assim, é um exame que
complementa a TC em pacientes que apresentam suspeicao
de neoplasia.

Outros exames

Bacterioscopia/cultura da secrecao sinusal

Indicada nos casos refratarios ao tratamento e quando o ma-
terial coletado nao é contaminado. E realizada por puncao
do seio maxilar via fossa canina e por meio do endoscépio
com coleta no meato médio.3

Citologia nasal

E mais utilizada quando se tem quadro de alergia associado.
Por si s0, nao confirma o diagnostico de RSC.

Bidpsia

Importante para estudo e classificacao do estado inflamatorio
da RSC e polipose nasossinusal. Indicada para o diagndstico
diferencial de doencas autoimunes, granulomatosas e para
afastar neoplasias (principalmente em casos unilaterais).

Funcao mucociliar

A funcao mucociliar pode ser avaliada pelo clearance mu-
cociliar (teste da sacarina ou com particulas de radioisoto-
pos), estudo da frequéncia de batimento ciliar, microscopia
eletrénica e afericao do dxido nitrico.3%2-354 Q teste da sa-
carina pode apresentar resultados falso-positivos. A micros-
copia eletronica de transmissdao ou varredura é importante
para o diagnostico de discinesia ciliar primaria.
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Paténcia nasal

A paténcia nasal pode ser avaliada pelo peak flow inspira-
torio, pela rinomanometria, rinometria acUstica e rinoste-
rometria. Contudo, ndo define o diagnéstico da RSC.355,3%6

Avaliacao do olfato

A avaliacao do olfato pode ser realizada com testes de li-
miar e quantitativos. O teste de identificacao do olfato da
Universidade da Pensilvania foi recentemente validado para
o portugués e adaptado culturalmente para o Brasil.®”

Teste de sensibilidade ao acido acetilsalicilico

Na suspeita de DREA, deve-se orientar a nao ingestao do
medicamento, ja que o teste de provocacdo que confirma
o diagndstico pode apresentar riscos para o paciente. Nos
EUA, o teste de provocacdao mais comum comeca com a
ingestdao de 30 mg de aspirina, aumentando-se a dose até
ocorrer uma reacao. A sensibilidade subclinica a esse medi-
camento esta provavelmente entre 5% e 15%.

Exames laboratoriais

Uma gama de exames laboratoriais pode ser realizada em
casos especificos como parte do diagnostico diferencial. A
historia clinica e o exame fisico orientam a solicitacao de
exames, que incluem: hemograma completo com contagem
de eosinofilos, PCR, VHS, avaliacdo das funcdes renal, hepa-
tica e tireoideana, marcadores da imunidade humoral (imu-
noglobulinas, subclasses da IgG, IgE, anticorpos especificos
para tétano, haemophilus, pneumococcus, aspergilus), res-
posta a imunizacao e marcadores da imunidade celular (lin-
focitos T e B), do virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
ANCA (anticorpos anticitoplasma de neutrofilos), dosagem
de cloro no suor, entre outros.3%7

Avaliacao alergologica

Também é importante e fundamental para os pacientes com his-
toria positiva de alergia, DREA, ou mesmo suspeita de fungos.

Comentdrios

A investigacao diagnostica da RSC baseia-se na historia na-
tural do paciente, nos sinais e sintomas, no exame endosco-
pico e na TC. Considera-se a ultima como fator preponde-
rante na analise da evolucao da doenca e na decisao de uma
intervencao cirurgica.

Ha necessidade de maiores estudos para se evidenciar
a participacao de fatores predisponentes na patogénese
da RSC, como fatores ambientais, genéticos, alergias, re-
fluxo laringofaringeo, disfuncoes imunoldgicas e ciliares. A
presenca de Heliobacter pylore nao impede o rastreio pelo
otorrinolaringologista de doencas associadas a RSC refrata-
rias ao tratamento.

Outro fator que se deve levar em consideracao sao os
habitos sociais. Trabalhos recentes demonstram lesdes des-
trutivas da linha média induzidas por cocaina com ANCA (+)
mimetizando granulomatose de Wegener associada a sinu-

site maxilar. Esse dado abre reflexao para a relevancia e
complexidade do assunto, a importancia do estudo multidis-
ciplinar e o impacto social na relacao causa/efeito da RSC.

Fatores e doencas associadas

ARSC apresenta causa multifatorial que provoca inflamacao
persistente. O conhecimento atual de sua patogénese nao
permite definir de forma clara uma Unica via inflamatoéria
que explique todo o processo, desde a lesao inicial até as
alteracdes estruturais no tecido nasossinusal.3?® Entretanto,
existe um consenso emergente de que a inflamacao persis-
tente que define a RSC resulta de uma disfuncao do bindmio
hospedeiro-ambiente, o que torna evidente o desequilibrio
da interacao de agentes externos, da predisposicao da mu-
cosa nasossinusal, flora comensal, dos patégenos potenciais
e do estresse exogeno.3>?

Neste tdpico serao discutidas as principais doencas e os
fatores associados a RSC, ora se sobrepondo, ora se tan-
genciando, como condicoes que desencadeiam, agravam ou
perpetuam a inflamacao persistente.

Fatores predisponentes e doencas associadas

Os fatores predisponentes e as doencas associadas a RSC
podem ser agrupados em trés categorias amplas e super-
postas:

Fatores ambientais, anatémicos locais e sistémicos

Exposi¢cdo ambiental

A exposicao a toxinas como tabaco, 0zonio, didxido de enxo-
fre e poluentes particulados do ar (p.ex., fumaca de combus-
tao do diesel) apresenta potencial para desencadear lesao no
epitélio e acentuar a inflamacao da via aérea.360 A exposicao
a poluicado do ar, aos irritantes quimicos diversos, ao inalantes
de fotocopia e a fumaca de queimadas' 36! estdo relaciona-
dos ao aumento da prevaléncia de rinossinusite e asma. 362,363
Um estudo comparativo entre pessoas que trabalham em am-
biente com ar-condicionado e ventilacao natural demonstrou
associacao positiva com aumento de sintomas nasais, naso-o-
culares, tosse persistente e sintomas de rinosinusite naquelas
expostas ao condicionamento artificial do ar.3¢4

Tabagismo

Criancas de pais tabagistas apresentam maior predisposicao a
doencas respiratorias agudas quando comparadas com as de pais
néo tabagistas.*¢ A populacédo adulta também tem maior preva-
léncia de rinossinusite em tabagistas (53,1%), quando compa-
rada com nao tabagistas (26,4%). Individuos com rinite alérgi-
ca,expostos ao tabaco apresentam mais episodios de doencas
respiratorias quando comparados com o grupo-controle.’

Fatores anatémicos

Alteracdes anatomicas como desvio septal, concha média bo-
lhosa, desvios do processo uncinado, célula de Haller, bula
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etmoidal hipertrofica e agger nasi proeminente estdo corre-
lacionados com RSC. Tais variagdes anatomicas podem desem-
penhar papel importante na patogénese da RSC e aumentam
o risco de doenca da mucosa sinusal.365:366 Entretanto, alguns
estudos demonstram que essas alteracées anatomicas nao es-
tao correlacionadas a RSC.367-36% Observa-se que nao existe na
literatura um estudo especifico que correlacione as variacoes
anatomicas com a obstrucdo da drenagem da unidade ostio-
meatal e RSC. Apesar de nao haver evidéncias causais para
as variacoes anatomicas como responsaveis pela RSC, muitos
sintomas sinusais melhoram com a correcao cirurgica, que per-
mite maior drenagem das secrecdes, além de favorecer a ven-
tilacao sinusal. Portanto, nos pacientes com RSC é importante
a avaliacdo dos aspectos anatémicos da cavidade nasal.

Infeccbes odontogénicas

Fistula oroantral, doencas periodontais, abscesso periapi-
cal e raizes dentarias com projecao no seio maxilar sao fa-
tores causais de sinusite maxilar aguda. Nos Gltimos anos,
complicacoes de implantes dentarios também se desta-
cam como causas de infeccoes. Embora as causas odon-
togénicas de rinossinusites sejam comuns, elas sdo pouco
mencionadas em diretrizes recentes e negligenciadas por
muitos otorrinolaringologistas, dentistas e radiologistas.370
A dor é frequentemente sinusal isolada e sem acometi-
mento nasal. E mais comumente localizada na regio infraor-
bital uni ou bilateralmente, podendo piorar com a mudanca
postural da cabeca. Pode também se irradiar para a fronte,
para as regides pré-molares e molares maxilares. Além disso,
os pacientes se queixam de febre e secrecao retronasal espes-
sa. Nos casos de secrecao nasal purulenta, apesar do uso de
antibiéticos, com manutencdo do quadro de dor infraorbital,
deve-se suspeitar de sinusite odontogénica. Ao exame fisico,
observa-se dor a palpacao da parede anterior do seio maxilar
acometido ou nas proeminéncias Osseas adjacentes aos pri-
meiros molares. Em alguns casos nao se observam alteracoes
externas da estrutura dentaria ou mesmo sinais de carie.3”"

Discinesia ciliar primdria

A discinesia ciliar primaria (DCP) é uma doenca autossomica
recessiva rara, na qual os cilios se encontram imdveis ou
com padrao de movimentacao alterado, provocando falha
no transporte do muco da via aérea. A incidéncia da sindro-
me de cilios imdveis varia entre 1 em 15.000 e 1 em 30.000.

A DCP encontra-se associada a sintomas cronicos da via
aérea superior, como secrecao nasal (episodios de dor fa-
cial e anosmia) e bronquiectasia. Nos pacientes neonatos
existe rinorreia continua a partir do primeiro dia de vida.'
O diagnostico deve ser suspeitado em criancas com asma
atipica, bronquiectasia, tosse cronica produtiva, secrecao
nasal espessa perene e otite média cronica grave (especial-
mente em criancas com tubos de ventilacao com drenagem
continua). Os exames de diagnostico incluem dosagem do
oxido nitrico nasal, cujo resultado é menor que os valores
de controle, e teste da sacarina > 30 min.372

Testes mais especificos incluem o exame dos cilios por
microscopia eletrénica em centros especializados. As anor-
malidades estruturais mais comuns sao auséncia dos bracos
externos de dineina ou combinacao de auséncia de ambos os
bracos internos e externos de dineina.*!

A Sindrome de Kartagener € um subgrupo das discinesias
ciliares primarias herdada de forma recessiva autossomica.
A anormalidade estrutural é a auséncia do braco de dineina.
Situs inversus dos 6rgaos é encontrado em aproximadamen-
te 50% dos casos de discinesias.

A Sindrome de Young é incomum, sendo uma combina-
cao de azospermia obstrutiva do epididimo que se associa a
infertilidade.

Refluxo laringofaringeo

A associacdo de refluxo laringofaringeo (RLF) com rinossinu-
site é controversa, necessitando de mais estudos para sua
comprovacao. Nas criangas, a doenca do refluxo gastrico
esofagico (RGE) esta associada com rinossinusite em muitos
estudos. Phipps et al.373 conduziram um estudo prospectivo
com 30 pacientes pediatricos com sinusite cronica submeti-
dos a phmetria de 24 horas e descobriram que 63% das crian-
cas com RSC tinham RGE. Entre as criancas diagnosticadas
e tratadas para RLF, 79% obtiveram melhora dos sinais e sin-
tomas de rinossinusite.373 Apesar de outros estudos também
descreverem resultados semelhantes entre RLF e RSC, ainda
nao se pode preconizar o tratamento antirrefluxo de rotina
em pacientes com RSC.

Alergia

Artigos de revisao sugerem que a atopia predispde a
RSC.374.375 Ambas as condicdes estdo frequentemente as-
sociadas e compartilham de prevaléncias crescentes.376,377
Uma série de estudos relata que marcadores de atopia sao
mais prevalentes em populacées com RSC.33:378-380 Entre-
tanto, o papel da alergia na RSC é questionado por outros
estudos epidemioldgicos, que demonstram ndo haver au-
mento na incidéncia de doencas infecciosas. 38"

Entre 0,5% a 4,5% dos individuos com rinite alérgica apre-
sentam PN.382-384 por outro lado, a prevaléncia de alergia
em pacientes com PN varia de 10% a 64%.385-387 Contrarian-
do os estudos que descrevem a atopia como mais prevalente
em pacientes com PN, outros autores nao encontraram tal
associacao.384387-389 Alergia ndo parece ter relacdo direta
com PN, mas pode ser um fator agravante.

Recentemente, Bachert et al.30 encontraram associa-
cao entre niveis de ambas as IgE total e especifica E com
infiltracao eosinofilica em PN.

Recente estudo3?! comparando a flora bacteriana da mu-
cosa nasal entre alérgicos e nao alérgicos nao demonstrou
maior crescimento bacteriano naqueles com alergia. Porém,
na rinite alérgica, ndo existem dividas de que o edema da
mucosa na regiao dos ostios sinusais pode comprometer a
ventilacao e drenagem dos mesmos, provocando retencao
de muco e infeccao.

Rinite eosinofilica ndo alérgica

A rinite eosinofilica ndo alérgica apresenta caracteristicas
clinicas semelhantes a rinite alérgica. Inicia-se na idade
adulta, por volta dos 20 aos 30 anos, e é frequentemente
associada a rinossinusite com polipose em 30% dos pacientes
e asma. Apresentam teste cutaneo e niveis de IgE normais.
Recomenda-se nao usar AAS e outros anti-inflamatdrios nao
hormonais.
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Asma

A RSCcPN e a asma estao frequente e intimamente as-
sociadas, mas sua interrelacdao ainda precisa ser mais
bem compreendida.392:393 A asma é relatada por 26% dos
pacientes com RSCcPN, contra 6% dos controles.394,395
Alternativamente, 7% dos asmaticos apresentam PN, 382
com prevaléncia de 13% na asma nao atopica e 5% em
asma atopica.388 Existe alta prevaléncia de alteracdes
radioldgicas dos seios paranasais em pacientes asmati-
€0s.396-398 05 asmaticos com RSCcPN apresentam sinto-
mas nasais mais gaves. Tal associacao deve ser uma fer-
ramenta clinica para identificar a gravidade de ambas
as doencas.3%?

Intolerdncia ao dacido acetilsalicilico (AAS) ou doenca
respiratoria exacerbada pelo dcido acetilsalisilico

Intolerancia ao AAS, asma e PN é uma associacao fre-
quente, também conhecida como Sindrome de Samter
ou F. Widal. Atualmente, também descrita como AERD
pelo AAS, é comum se apresentar com dois componen-
tes, como, por exemplo, PN e asma, aparecendo poste-
riormente a intolerancia aspirinica. O fator etioldgico é
desconhecido, embora se conheca bem a evolucao, que
frequentemente é desfavoravel, apresentando indice
muito alto de recidiva e frustracao quando analisado o
resultado cirurgico.

Pacientes com intolerancia ao AAS apresentam RSCcPN
em 36% a 96% dos casos.3,383,400-404 A avaliacdo radiologi-
ca desses pacientes revela que até 96% tém alteracdes nos
seios paranasais.??®> Do ponto de vista epidemiolodgico, pa-
cientes com intolerancia ao AAS sao, geralmente, ndo até-
picos, com prevaléncia aumentada em idade superior a 40
anos. Os filhos de pacientes com asma, PN e intolerancia ao
AAS apresentaram PN e RSC com mais frequéncia do que os
filhos dos controles,*%¢ sugerindo fator hereditario. Zhang et
al.“%7 constataram que a IgE especifica para enterotoxinas
pode ser encontrada na maioria dos PN de pacientes com
intolerancia ao AAS.

Fibrose cistica

0 achado de PN em uma crianca é raro (menos de 0,1% das
criancas) e deve suscitar uma investigacao de FC, presente
em até 60% das criancas com PN. Em contraposicao, a PN
nao afeta todos os pacientes com FC, e sua presenca varia
com a mutacao particular do gene da FC responsavel pela
doenca, mas, em geral, em torno de 20% dos pacientes com
FC tém PN. A RSC esta presente em 70% a 100% dos pacien-
tes. As manifestacoes clinicas da FC sao variaveis, e adultos
em suas quinta e sexta décadas de vida podem, em raras
ocasides, apresentar FC recém-diagnosticada. 408409

Adultos com PN datando desde a infancia devem fazer
os testes de sodio/cloreto no suor ou teste genético, ou am-
bos, para avaliar a FC. Até 7% dos pacientes com RSC sao
heterozigotos para um gene de FC, em comparacao com me-
nos de 1% dos controles normais. As implicacoes fisiopato-
logicas desse achado permanecem desconhecidas. A RSCcPN
na FC é geralmente caracterizada como RSC nao eosinofilica
e mais neutrofilica.4!°

Imunodeficiéncias

As imunodeficiéncias primarias ou congénitas manifestam-
se com sintomatologia de rinossinusite desde a infancia,
normalmente associada a infeccao em outros 6rgaos. Nas
imunodeficiéncias adquiridas, principalmente nos pacien-
tes HIV positivos, a rinossinusite é bastante frequente,
presente em mais de 50% deles. Pacientes com imunossu-
pressdo apos tratamento com imunoterapicos, ou portado-
res de diabetes mellitus, podem apresentar RSC e rinossi-
nusite fUngica invasiva indolente ou fulminante, que sao
habitualmente graves e devem ser tratadas prontamente
quando diagnosticadas.

Doengas cronicas concomitantes

Uma série de doencas pode estar associada a RSC, e devido
a seu amplo envolvimento com a medicina geral torna-se
impossivel esgotar o assunto. Por vezes, a queixa nasossinu-
sal pode oferecer a primeira sugestao para fechar um diag-
nostico clinico importante, contribuindo de maneira positi-
va na evolucao do paciente. Sao elas:

» Granulomatose de Wegener: associada a vasculite, fre-
quentemente inicia-se no nariz e nos seios paranasais
com RSC; em fase avancada, dissemina-se para outros
orgaos, principalmente rins e pulmoes. O diagnostico
é dificil, dependendo da confirmacdo da vasculite. A
bidpsia, quando realizada na regidao do seio maxilar
acometido, aumenta a possibilidade de positividade.

e Sindrome de Sjogren: caracterizada principalmente
pela secura ocular e da mucosa bucal, associando-se a
sintomas reumatoldgicos e RSC.

o Sindrome de Churg-Strauss: sao verificadas RSCcPN,
asma grave e vasculite. Observa-se também eosinofi-
lia generalizada. Hemograma com aumento de eosi-
nofilos superior a 20% é um fator de suspeicao.

o Lupus eritematoso sistémico: é, as vezes, de dificil
diagnostico, dependendo de uma série de critérios,
mas frequentemente associa-se a RSC.

» Sarcoidose: frequentemente associada a RSC, é tam-
bém de dificil diagnodstico, apresentando a bidpsia
granuloma nao caseoso. A rinoscopia anterior, a pre-
senca de finas granulacoes de coloracao levemente
amarelada sao fatores de suspeicao que permitem o
diagnostico quando associado a outros exames.

Outras doencas sistémicas estdo associadas a RSC, e é

facil a conducao do paciente quando ja se tem um diagnos-
tico. Mas o desafio de procurar um possivel fator causal ou
de manutencao da conducao do paciente é uma obrigacédo
do otorrinolaringologista.

Comentdrios

As multiplas causas da RSC podem provocar apenas ma-
nifestacdes nasossinusais; porém, deve-se lembrar que o
nariz e os seios paranasais podem refletir os primeiros
sintomas de doencas sistémicas. A identificacao de fato-
res predisponentes e doencas associadas as rinossinustes
sdo de fundamental importancia para a adequada condu-
cao do paciente.
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Tratamento clinico

Tratamento com antimicrobianos sistémicos e tépicos

A crescente percepcao das RSC como um processo infla-
matoério multifatorial ja foi expressada de forma clara no
Ultimo consenso, ou seja, ndo se trata de uma infeccao bac-
teriana persistente.4!" Esse fato tem levado a um obrigatd-
rio repensar teorico sobre o uso de antimicrobianos para o
tratamento dessa entidade. Entretanto, e infelizmente, nao
surpreende que, na pratica, esse grupo de medicamentos
siga como parte constante do arsenal de drogas utilizadas
no dia a dia desses pacientes, assim como persistentemen-
te identificado entre as diferentes propostas de abordagem
dessa doenca.*'? Possivelmente, isso se deve a falta tanto
de alternativas quanto de conhecimento sobre a presenca
de bactérias nos seios paranasais desses pacientes na forma
livre e/ou em biofilmes. Essa principal base tedrica para a
eleicao dos antibioticos também padece de ferramentas que
permitam diferenciar o verdadeiro papel das bactérias en-
contradas nos seios paranasais, pois sua simples identifica-
¢ao nao significa quadro infeccioso ou inflamatorio reacional
a sua presenca.*!3 Porém, a identificacao de bactérias como
o Staphylococcus e a Pseudomonas em percentuais maiores
entre pacientes com quadros recidivantes (pos-operatorios)
segue perpetuando a crenca sobre a necessidade de se pen-
sar nesses elementos como parte da fisiopatogenia da RSC.
Cabe, para fins de ilustracao e questionamento, apesar da
analise estatisticamente significativa, dizer que, percentu-
almente, o nimero de culturas positivas nesse estudo foi
elevado tanto no grupo de ma evolucao quanto no de evo-
lucao favoravel (87% vs. 73%), e que para a bactéria em
questao a diferenca absoluta foi de 14% (39% vs. 25%).414

Estudos recentes tém pesquisado as bactérias como um
elemento necessario e responsavel, dependendo da sua in-
teracdo com o hospedeiro, para a manutencao do equilibrio
da resposta inflamatdria. A utilizacao topica de probioticos
e bactérias na tentativa de formarem flora e biofilmes indu-
tores de homeostase nasossinusal € um exemplo.4!>

Nos Ultimos cinco anos nao surgiram evidéncias verda-
deiramente impactantes sobre o uso de antimicrobianos na
RSC. Apesar da falta de evidéncias, ha a recomendacao para
o uso, por longos periodos, de macrolideos, por exemplo,
na auséncia de elevacdo da IgE sérica.’416-420 Meltzer et
al. (2011),#2' em artigo de revisdo, concluiram pela falta
de publicacdes capazes de definir uma proposta compro-
vadamente efetiva para o tratamento da RSC, e destacam
que, enquanto nao forem bem-definidas as diferentes apre-
sentacoes da doenca, os tratamentos diversos seguirao com
limitaces na interpretacao e extrapolacao dos resultados.
Salientam, ainda, haver sinais de aumento do interesse
no desenvolvimento de pesquisas, porém a simples checa-
gem dos registros atuais de ensaios clinicos randomizados
controlados (ECR) contra placebo, ou seja, delineamentos
adequados para busca de tais repostas junto ao Instituto
Nacional de Saude Americano (NIH - ClinicalTrial.gov), nao
permite constatar tal empenho (http://clinicaltrials.gov/
ct2/results). Assim, critérios mais especificos de inclusao e
exclusao, randomizacao, carater prospectivo e bracos-con-
trole sdo necessarios para o estudo do tratamento com an-
tibioticos na RSC.

Antibioticos sistémicos

Existem poucos estudos que avaliaram a utilizacao do anti-
bidtico sistémico em pacientes com RSCsPN e RSCcPN. Eles
vém sendo estudados principalmente em relacao aos efeitos
nas reagudizacdes de quadros cronicos, indiscutivelmente o
uso mais comum em longo prazo (mais de quatro semanas)
pelo efeito anti-inflamatorio que alguns medicamentos des-
sa classe apresentam, como os macrolideos, por exemplo.

Van Zeele et al. (2010)%22 estudaram a doxiciclina no
tratamento de pacientes com RSCcPN em comparacédo a
metilprednisolona (20 dias) em um ECR contra placebo. No
periodo de 12 semanas de seguimento, o antimicrobiano
apresentou resultados menos intensos que o corticoide oral,
porém mais duradouros que o primeiro medicamento, tanto
em aspectos endoscopicos (tamanho do poélipo) quanto na
mensuracao de marcadores inflamatérios que sofreram re-
ducdes diferentes das determinadas pelo corticoide. Esses
achados permitem imaginar que os medicamentos poderiam
ter efeito sinérgico se utilizados concomitantemente. Em
um estudo observacional com 125 pacientes, os autores
nao encontraram evidéncias da eficacia dos antibioticos, e
deduziram que achados considerados tipicos, tais como a
endoscopia e a TC, sao inespecificos e ndo guardam relacao
com a indicacdo dessas drogas.*Z3 Ainda seguindo a linha
dos tratamentos com antimicrobianos por curto prazo de
tempo (21 a 30 dias), Shlalek et al.#2* estudaram diferentes
antimicrobianos (ciprofloxacino, amoxicilina/acido clavula-
nico e cotrimoxazol), também em pacientes com polipose,
e nado encontraram resultados com diferenca estatitisca.
Se ha consenso de que as bactérias podem fazer parte da
etiologia, mas indubitavelmente nao sao o principal fator
na RSC, estudos como o de Liu et al. (2103)%25 se tornam
importantes. Infelizmente, com uma amostra de somente
seis pacientes, esses autores estudaram os efeitos do tra-
tamento na microbiotia do seio maxilar de pacientes com
clinica e achados compativeis com doenca persistente nesse
seio, mesmo apods tratamento cirdrgico. Além de descreve-
rem variacoes individuais nas alteracoes da flora, observa-
ram de forma significativa o surgimento de bactérias menos
susceptiveis.

Nas diretrizes de 2008,4!" a possibilidade de utilizacdo
de alguns antibidticos, identificados com efeitos anti-infla-
matorios, parecia iniciar uma possivel nova era para alguns
pacientes com RSC. Entretanto, a falta de estudos definiti-
vos, assim como o crescente risco de inducédo de resisténcia
bacteriana, trouxeram novos questionamentos. Videler et
al. (2011)#26 publicaram um ECR contra placebo para avaliar
a azitromicina por 12 semanas em 60 pacientes, com e sem
polipose, e com e sem asma, além de um percentual ja ope-
rado, para varios desfechos objetivos e subjetivos, e em ne-
nhum deles foi encontrada diferenca estatistica em relacao
ao grupo placebo. Foi a comparacao das caracteristicas des-
sa amostra em relacao a amostra de estudo prévio, também
ECR contra placebo, em que detectou-se significancia em
favor do grupo tratado, que apontou para a possibilidade de
esse tipo de tratamento beneficiar uma populacao especi-
fica de pacientes com RSC (sem pdlipos, com IgE normal e,
possivelmente, com menos doenca de mucosa).*2” Em outro
estudo retrospectivo, Videler et al. (2012)%28 identificaram
melhora em alguns desfechos entre pacientes holandeses
com RSC, tanto com azitromicina quanto com trimetoprin-
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sulfametoxazol em relacao aos que nao usaram qualquer
antimicrobiano. Os autores salientaram que, diante do tipo
de delineamento, nao seria ainda apropriado definir o ver-
dadeiro impacto dessas drogas.

No mesmo ano, Majima et al. (2012)#2° compararam a
eficacia da claritromicina por 12 semanas ou associada a
carbacisteina em 425 pacientes e concluiram que a combi-
nacao dos dois medicamentos apresenta resultados signifi-
cativamente melhores em relacao ao uso do antimicrobiano
isolado. Se por um lado obtiveram uma amostra grande e
desfechos adequados, a falta de um grupo-placebo prejudi-
cou muito a extrapolacao de seus resultados.

Comentdrios

Fica um alerta para o uso frequente de antimicrobianos e
sobre a importancia de se saber diferencia-los entre as op-
coes terapéuticas para a RSC. Por outro lado, também nao
ha informacoes suficientes para que seu uso seja completa-
mente descartado. Faz-se necessario encontrar formas de
identificar quem é exatamente esse paciente que poderia se
beneficiar com o uso de antimicrobianos em casos de reagu-
dizacéao clinica inequivoca e definicao do agente por cultura
e antibiograma. Ja a opcao de uso prolongado para casos de
RSCcPN, nos quais haja persisténcia de sintomas intensos
sem melhora, com varios tratamentos, incluindo a cirurgia,
e, mesmo assim, sem elevacao do IgE sérico, ainda carece
de evidéncias, e seus possiveis efeitos biologicos devem pe-
sar de forma significativa na restricao de seu emprego.

Antibioticos topicos

Os tratamentos com solucdes topicas tém sido foco da aten-
cao da comunidade cientifica na ultima década, represen-
tando, diante de tantas dificuldades no manejo da RSC, uma
nova expectativa de melhores resultados terapéuticos. Os
problemas quanto a qualidade da literatura disponivel nao
se modificam em relacao as avaliacoes sobre os antibioticos
sistémicos. Nesse sentido, ndo s6 o tipo de delineamento
necessario (ensaios clinicos randomizados contra placebo)
€ um problema por sua escassez, mas também pela cons-
tituicao das populacdes estudadas. Entre as opcoes topicas
estdo os antibioticos que fazem parte do armamentario de
tratamento para pacientes com doencas cronicas das via aé-
reas inferiores.

Algumas questoes, além da eficacia dessas drogas na for-
ma topica, devem ser abordadas. Uma das preocupacoes é
seus possiveis efeitos adversos pelo desconhecido grau de
absorcao sistémica. Por exemplo, a gentamicina, apesar de
em niveis baixos, foi detectada sericamente apos lavagem
durante procedimento cirdrgico nasossinusal.#3? Qutra pre-
ocupacao, ainda com menos respostas, mas que deve ser
lembrada, é o possivel impacto sobre a microbiota em ter-
mos de inducao de resisténcia. Por fim, é necessario saber
se os medicamentos utilizados de forma topica chegam até
os seios paranasais. Em um estudo com cadaveres, somente
particulas pequenas (0,67-0,99 microm) chegavam até os
seios maxilares com grandes antrostomias. Particulas maio-
res ficavam depositadas na valvula nasal.*3

Poucos estudos apontam para melhorias na qualidade de
vida de pacientes com RSC tratados com antibioticos to-
picos na forma de nebulizacdo com particulas pequenas,
enquanto outros nao encontram resultados diferentes das

lavagens com solugdes salinas, além de alertarem para pos-
siveis efeitos adversos da absorcdo dessas drogas.*32 Mais
recentemente, o ensaio clinico de Videler et al.#33 também
ndo identificou diferenca estatistica entre pacientes ope-
rados previamente e resistentes a outros tratamentos com
nebulizacao com colimicina e bacitracina.

Em conclusdo, nao existem evidéncias, em numero e
qualidade necessarios, para a recomendacao do uso de an-
tibiotico tépico tanto para a RSCcPN quanto para a RSCsPN.

Corticosteroide na rinossinusite cronica

Quando o assunto é RSC, independentemente de ser com
ou sem polipos, sé ha um consenso no momento: trata-se
de uma doenca inflamatéria com diferentes gatilhos. Dessa
forma, nada mais racional que a escolha pelo uso de drogas
com efeitos anti-inflamatorios, cujos principais represen-
tantes sao os corticosteroides. Além disso, tem sido investi-
gado o potencial dessas drogas também como moduladoras
da presenca bacteriana. Nesse grupo de medicamentos exis-
tem as opcoes de uso topico intranasal, sistémico oral e in-
jetavel. As indicacbes podem ser para controle sintomatico
continuo, preparo cirlrgico e manutencao pos-operatoria. O
uso relacionado ao tratamento cirurgico é discutido em ou-
tra sessao deste documento. A utilizacao dessas medicacoes
sera dividida para pacientes com e sem PN. Essa divisao se
justifica por se tratarem de dois grupos distintos em relacao
a fisiopatogenia, sintomatologia e aos resultados terapéu-
ticos."

Corticosteroide topico (RSCcPN)

Esses medicamentos alteraram favoravelmente o perfil das
citocinas na camada subepitelial, porém nao determinaram
alteracdo nas caracteristicas do biofilme. 434

Goggin et al. (2014)*3> demonstraram, in vitro, o poten-
cial inibidor do crescimento bacteriano em forma de bio-
filme quando da exposicao a corticosteroides topicos. Em
uma revisao sistematica com 48 estudos foi observado que
o tratamento cirlrgico prévio € um fator de beneficio para
a efetividade dos corticosteroides topicos, principalmen-
te por auxiliar na distribuicao do medicamento na mucosa
nasossinusal.#3® Em outra revisao sistematica, 25 estudos
sobre o uso desses medicamentos foram analisados, e verifi-
cou-se que em pacientes com RSC e polipose essas drogas se
mostraram eficazes, nao sendo identificado o mesmo efeito
em pacientes sem polipose.#3” Resultados semelhantes fo-
ram encontrados em outra metanalise.*38 Em uma recente
revisao da Cochrane, os corticosteroides topicos foram efi-
cazes na melhora dos sintomas, na reducao do tamanho dos
polipos e na taxa de recorréncia pos-cirirgica. Os autores
observaram também que os pacientes submetidos a cirurgia
nasossinusal prévia responderam melhor a essa terapéutica.
Relataram, ainda, que nao houve diferenca quanto aos efei-
tos adversos em relacdo ao grupo-placebo.43?

Além de variados graus de irritacao local, entre os prin-
cipais efeitos adversos destacam-se epistaxe e raras des-
cricées de perfuracdo septal.’ Também cabe referir que
existem, na literatura internacional, discussdes sobre bene-
ficios de diferentes formas de distribuicao da técnica e do
dispositivo utilizado com os medicamentos.*36:437
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Corticosteroide topico (RSCsPN)

Diferentemente dos pacientes com polipose, nesse grupo os
resultados nao sao tao uniformes, com deteccao de efeitos
positivos nos sintomas, mas nao em outros desfechos, tais
como escores endoscopicos e aspecto radioldgico.440

Corticosteroide sistémico (RSCcPN)

Recente revisao sistematica indicou que o uso desse tipo
de droga, por curto periodo de tempo, esta fortemente re-
comendado para esses pacientes, assim como em seu pre-
paro pré-operatério.“4! No EPOS 2012, os efeitos benéficos
também sao citados em relacdo aos sintomas e a reducao
dos pdlipos; porém, vale ressaltar a curta duracdo desses
efeitos para uma doenca cronica.’

Corticosteroides sistémicos (CE) (RSCsPN)

A mesma recente revisao sistematica sugeriu que para o
uso do medicamento nesse subgrupo nao existem evidén-
cias que permitam sua indicacdo ou contraindicacdo.**! O
EPOS 2012 corrobora tal opiniao, de acordo com a literatura
disponivel."

Comentdrios

A terapia com os corticosteroides topicos e/ou sistémicos
funciona como fator de grande valia no tratamento da RSC.
Esse efeito € comprovado de forma mais contundente nos
pacientes com polipose. Embora necessite de maior nume-
ro de estudos e fundamentacao, considera-se um aliado no
combate a RSC, sobretudo quando utilizado por via topica.
E sugerida sua administracao por via sistémica para os casos
de RSC com sintomatologia nao controlada, em que o ob-
jetivo é diminuir, mesmo que temporariamente, o impacto
da doenca sobre a vida do paciente. Nessas situacoes, re-
comenda-se utilizar a menor dose eficaz pelo menor tempo
possivel para minimizar os efeitos colaterais, potencialmen-
te mais graves.

Antileucotrienos e rinossinusite cronica

A PN é uma doenca inflamatoria cronica do trato respirato-
rio superior que afeta 2% a 4% da populacao e 2/3 dos pa-
cientes com asma sensivel ao AAS. A histologia dos polipos é
similar a da asma, com eosinofilos em abundancia, mastoci-
tos e altos niveis de cistenil leucotrienos pré-inflamatérios. "

Tem sido proposto que uma das causas potenciais da
RSCcPN, em geral, sejam os defeitos na via dos eicosanoi-
des, mais fortemente associada a intolerancia ao AAS.442
Especificamente, o aumento da sintese de leucotrienos pro-
-inflamatdrios e a diminuicao da sintese de prostaglandinas
anti-inflamatorias tém sido o mecanismo aceito, ndo somen-
te para a RSCcPN em poliposes sensiveis ao AAS, como aos
tolerantes a este.*43

Em relacao aos leucotrienos e RSC, existem muitos da-
dos em relacdo a sua atuacao na reducao da inflamacao,
especialmente quanto ao eosinofilo e na via dos eicosanoi-
des.*** O montelucaste mostrou reducao da inflamacao eo-
sinofilica, viabilidade e producao de citocinas em poélipos
nasais apos tratamento com montelucaste.*4>

Di Capite et al. (2009)#4¢ utilizaram imuno-histoquimi-
ca, imunoensaios e imagem de ions de calcio citoplasmatico
em mastocitos humanos de culturas agudamente isoladas
de pacientes com polipose. Demonstrou-se que o influxo de
calcio para o mastodcito pela via da ativacao da liberacao
dos canais de calcio estimula a producado de leucotrienos
C4, o que, por sua vez, ativa maior influxo de calcio. A com-
binacao de baixas concentracoes de bloqueadores de canais
ativados da liberacao de calcio e um antagonista de recep-
tor de leucotrienos foi tao efetiva quanto uma concentracao
dos dois antagonistas sozinhos, para a inibicao da ativacao
mastocitaria. Tal fato deve ser mais bem estudado para ava-
liar se existe algum significado clinico nesta inibicdo masto-
citaria dos antileucotrienos.46

Os dados em relacao a fisiopatologia das RSC suportam
o uso dos antileucotrienos com muita clareza, mas quando
analisados em relacao aos estudos clinicos randomizados
duplo-cegos, verificou-se que nao suportam tao claramente
os estudos tedricos em relacao a eficacia dos inibidores de
leucotrienos. 447

A eficacia dos antileucotrienos na rinite alérgica e asma,
apo6s mais de 15 anos de uso, é amplamente comprovada.
O montelucaste foi muito bem avaliado para o tratamen-
to da rinite alérgica sazonal e perene em grandes estudos,
duplo-cegos randomizados controlados, indicando melhoras
significativas nos sintomas nasais e oculares entre um e trés
dias, sintomas noturnos, qualidade do sono e de vida.*8 A
iniciativa ARIA (rinite alérgica e seu impacto sobre a asma)
sugere que os antagonistas de receptores de leucotrienos
devem ser usados em adultos e criancas com rinite alérgica
intermitente e em criancas pré-escolares com rinite alérgica
persistente, devido a sua eficacia, alta seguranca e tolerabi-
lidade.#*° Os antagonistas de leucotrienos, como montelu-
caste, zafirlucaste e zileuton, foram avaliados em inimeros
estudos envolvendo pacientes com RSCcPN e DREA,450,451
mas os resultados nao foram muito esclarecedores. Muitos
estudos abertos nao controlados sugerem o beneficio dos
antileucotrienos na sintomatologia, no tamanho dos PN e
escores tomograficos.#>2 Qutros resultados incluem melho-
ra significativa de escores em sintomas de cefaleia, dor e
pressao facial, desconforto auditivo, dor dentaria, secrecao
nasal purulenta, gotejamento pds-nasal, congestdo e obs-
trucdo nasal e também olfacdo.4>3 Os autores desses estu-
dos concluiram que medicamentos modificadores de leuco-
trienos, se adicionados a medicacdes-padrao, incluindo os
corticosteroides, resultam em melhora dos sintomas nasais
de pacientes com RSCcPN e RSCsPN.#34-4% Entretanto, os
dados de estudos duplo-cegos randomizados e controlados
nao suportam consistentemente o beneficio da terapia com
antileucotrienos em pacientes com RSC.430457 Apesar de se-
rem eficientes para os pacientes com DREA, eles nao sao
mais efetivos do que nos individuos tolerantes ao AAS.436,458

Em relacdo a associacdo do montelucaste com os cor-
ticosteroides intranasais, existem estudos que comprovam
a eficacia do uso combinado na RSC. Segundo Fergusson
et al. (2009),%%° o montelucaste adicionado aos corticos-
teroides intranasais melhoram os sintomas dos pacientes
com RSC, com perfil de seguranca excelente. Um estudo
recente avaliando os efeitos pos-operatorios de montelu-
caste e mometasona intranasal em pacientes com RSCcPN
mostrou resultados complementares entre as drogas. Ambos
os tratamentos levaram a reducao significativa dos escores
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do SNOT-22 e dos PN, com vantagem marginal do montelu-
caste.*0 Por esses motivos, a acdo dos antileucotrienos,
quando analisada sob o ponto de vista da medicina baseada
em evidéncias, revela limitado nivel de eficacia (Ill) e baixo
grau de recomendacao (C) para pacientes que sofrem de
RSCCPN. 46

Comentdrios

Os antileucotrienos sdao usados ha mais de 15 anos para
tratamento - primeiramente da asma, depois da rinite
alérgica -, com eficacia comprovada, nivel A de evidéncia
e recomendacdo para essas doencas.**? Mais tardiamente,
foram utilizados em outras doencas nasais cronicas, princi-
palmente RSCcPN ou RSCsPN, devido ao alto grau de morbi-
dade e baixo nivel de qualidade de vida dos pacientes.

0 montelucaste foi o antileucotrieno mais utilizado até
agora, e existem dados que comprovam sua acao como an-
tagonista de receptor de leucotrienos. Suas acdes anti-in-
flamatorias, principalmente as relacionadas ao eosinofilo,
e suas citocinas sdo comprovadas por inimeros estudos.
Outros fatores importantes quando se fala de montelucaste
sao a alta seguranca e tolerabilidade; o montelucaste é livre
de efeitos adversos, mesmo em criancas.** O que é clara-
mente depreendido é sua utilidade nos pacientes alérgicos,
com asma e naqueles com intolerancia ao AAS. Esses sao os
pacientes com RSC que devem utilizar os antileucotrienos
como tratamento, como adjuvante ou nao, para pos-opera-
torio e manutencao.

Segundo Scadding et al. (2010),4Z2 com o passar do tem-
po torna-se mais evidente que certos pacientes respondem
melhor aos antileucotrienos que outros. As razdes para isso
estdo se tornando gradualmente mais claras,*? com carac-
teristicas genéticas associadas a essas respostas. No presen-
te momento, os testes farmacogenéticos necessarios ainda
nao estao disponiveis. Portanto, um simples teste terapéu-
tico por cerca de um més, com monitoramento por medidas
objetivas e subjetivas, é sugerido, especialmente nos pa-
cientes cujos tratamentos com outras medicacoes apresen-
tam resposta limitada. Excecao concedida a pacientes que
podem estar sujeitos a Sindrome de Churg Strauss.

Dessensibilizacdo ao AAS

A dessensibilizacao com AAS nos casos de RSC tem sido uma
opcao de tratamento clinico nos pacientes com DREA. Essa
doenca é caracterizada por RSC com degeneracdo polipoi-
de, asma e intolerancia ao AAS. Os pacientes apresentam
alta taxa de recorréncia da doenca, e sao dependentes de
corticosteroides e com cirurgia nasal recorrente, ou reque-
rem terapia com AINES por outras razdes médicas, como
artrite crénica ou doenca coronaria.*63 A dessensibilizacdo
pode ser feita por via nasal, inalatéria, oral e injetavel. A
proposta de dessensibilizacao terapéutica teve sua primei-
ra descricao em 1976 e foi corroborada pela observacao de
melhora da sintomatologia nasossinusal com uso de aspirina
para o tratamento de outras doencas sistémicas. 464465

Metodologia da dessensibilizacdo

As drogas utilizadas para a dessensibilizacao sao a aspirina e
a aspirina lisina. A melhora obtida com esse processo é do-

se-dependente. Apos a interrupcao da dose de manutencao,
em poucos dias os sintomas nasais recorrem. Independen-
temente da via, ndo ha uma dose predefinida para o inicio
da dessensibilizacdo nem para sua manutencao diaria. Os
protocolos sao baseados na administracao controlada e pro-
gressiva de pequenas doses crescentes de AAS ingeridas no
periodo de dois a trés dias, concluida pela tolerancia de 3
horas sem apresentar reacao adversa apos a ingestao de 650
mg. O procedimento deve sempre ser realizado em ambien-
te hospitalar devido a possibilidade de ocorréncia de rea-
coes adversas graves, que variam de 12,5% a 23%.464,466,467
A manutencao é feita pela administracdo diaria de doses de
100 a 300 mg.

A dessensibilizacdo padrao é feita com uso da aspiri-
na via oral por trés a cinco dias; depois, a dose deve ser
mantida diariamente.%® Em razdo dos efeitos gastrointes-
tinais, aproximadamente 30% dos pacientes interrompem o
tratamento, com reducao para 9% de abandono quando os
inibidores da bomba de prétons sdo utilizados.464468 A as-
pirina lisina via nasal tem sido mais empregado em estudos
recentes, proporcionando menor risco de efeitos adversos,
como demonstrado no estudo de Miller et al.#6? Os autores
avaliaram 150 pacientes, dos quais apenas trés apresenta-
ram reacao adversa com dose superior a 375 mg de aspirina.
Na via inalatoria, utilizando aspirina lisina, o efeito adverso
geralmente é o broncoespasmo moderado reversivel com
beta-agonista; ja na via endovenosa nao ha maior incidén-
cia de efeitos adversos que as demais, apresentando a van-
tagem da interrupcao da infusao se efeitos adversos graves
ocorrerem.#’0 Quaisquer das vias utilizadas necessitam de
supervisao devido ao risco desses efeitos adversos graves,
que podem ocorrer a partir da ingestao de 30 a 150 mg de
aspirina.?6* A associacdo do cetorolaco intranasal no teste
de dessensibilizacdo mostrou-se efetivo, seguro e mais ra-
pido para se atingir a dose de dessensibilizacao da aspirina,
sendo que nos protocolos estudados, o cetorolaco é usado
em quatro doses crescentes, no intervalo de 30 minutos e,
apos, introduz-se a aspirina oral.471:472

Mecanismo da dessensibilizacdo

0 mecanismo da dessensibilizacao é baseado no bloqueio da
via lipoxigenase. Foi demonstrada reducao do leucotrieno
B4 e tromboxano B4 em modelo de células cultivadas apds
a dessensibilizacdo, assim como a diminuicdo da respon-
sividade bronquica para o leucotrieno B4 apds iniciar-se a
dessensibilizacdo.#’3 O eosindfilo também tem sido correla-
cionado, por meio de sua ativacdo apos a dessensibilizacao
intranasal, com a aspirina lisina, que se mantém tanto na
fase inicial quanto na tardia. O cisteinil leucotrieno também
foi aumentado na fase inicial, mas nao se manteve na fase
tardia.#’# Rizk sugere a possibilidade de inibicdo das vias
bioquimicas intracelulares envolvendo a IL-4 e a IL-13.464 Em
estudo recente, ficou postulado que a ingestao de aspirina
diminui a ativacao da tirosina quinase, que inibe a fosforila-
cao da STAT6, reduzindo a producao da IL-4 com consequen-
te queda da producao da cisteinil leucotrieno (CysLt) e da
expressao do receptor CyslLt, finalizando com a reducao do
tecido inflamatério.4”> Os autores tém encontrado melhora
significativa da sintomatologia quando se realiza a dessen-
sibilizacao por tempo prolongado, no periodo de um a seis
anos, com reducao significativa do uso de corticoide oral
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para a asma, da dosagem do corticoide nasal, do nimero de
infeccoes, da necessidade de realizacao de cirurgia nasal
por ano, de hospitalizacao e do olfato nesses pacientes.463 A
efetividade da dessensibilizacao também foi evidenciada na
avaliacdo da taxa de recorréncia dos polipos. Essa taxa, em
um e seis anos, no grupo de pacientes submetidos a dessen-
sibilizacao, foi de 6,9% e 65%, enquanto no grupo sem des-
sensibilizacao foi de 51,3% e 93,5%, respectivamente, além
de diminuir a perspectiva de custo, pelo valor da aspirina e
pela reducéo de internacées e cirurgias. 463,476

Assim, a dessensibilizacao mostra-se uma opcao de tra-
tamento para os casos de maior morbidade, obtendo-se
mais melhoras significativas para os sintomas nasossinusais
do que para a asma. O uso da aspirina lisina e do cetorolaco
intranasal pode contribuir para a reducao dos efeitos ad-
versos da dessensibilizacao. Entretanto, novos estudos de-
vem ser realizados para a padronizacao da metodologia e da
dose de manutencao da aspirina a ser utilizada.

Antifangicos

Apesar de varios estudos demonstrarem a coexisténcia de
fungos no nariz, tanto em individuos saudaveis quanto na-
queles com RSC, ainda ha quem recomende o uso de an-
tifingicos tdpicos para o tratamento dessa doenca.*’’ O
uso de anfotericina B tdpica nasal associou-se com menor
recorréncia de PNS e melhora dos sintomas e dos aspec-
tos tomograficos, principalmente quando administrada com
acetilsalicilato de lisina, de acordo com estudos sem grupo-
controle.32:478-481 A jrrigacao nasal com uma suspensao de
anfotericina B duas vezes ao dia por quatro semanas,mos-
trou resolucdo da PN em 39% dos casos.*32479 No entanto,
estudos grupo-controle subsequentes utilizando anfoteri-
cina B topica (irrigacdo ou spray) demostraram nao haver
efeito benéfico significativo para pacientes com RSCcPN ou
RSCsPN. Nao houve diferenca nos marcadores inflamatorios
do grupo-controle com o uso dos antifingicos, além da cica-
trizacdo ser melhor no grupo-controle.2'2432 Estudo duplo-
cego randomizado salientou maior taxa de efeitos adversos,
além de auséncia de beneficio com o tratamento com anti-
flngicos.*82 Qutro estudo duplo-cego multicéntrico rando-
mizado também mostrou nao haver diferenca na melhora
dos sintomas no tratamento com anfotericina B, durante
trés meses, comparado ao placebo.2!

Recentemente, trés metanalises concordaram que, ape-
sar da utilizacao do antiflingico tdpico melhorar o aspecto
radiolégico, a sintomatologia ndo melhorou significativa-
mente e ainda apresentou elevada taxa de efeitos colate-
rais.213,432,483-486 Alguns estudos, com o aumento da frequ-
éncia e quantidade de anfotericina B topica (quatro vezes
ao dia por oito semanas), nao obtiveram efeitos adicionais
em comparacao ao uso exclusivo de solucao salina nasal no
tratamento da RSC.2098:210 O yso do antifingico sistémico,
como a terbinafina oral, nao mostrou melhora, mesmo nos
casos de RSC com presenca de fungo na pesquisa e cultura
positiva.207

Os estudos também apresentaram alguns vieses devido
a falta de padronizacao na forma de aplicacao, na posolo-
gia do medicamento e no tempo de tratamento, que variou
entre 4 a 80 semanas.*32 Além disso, questionou-se o arma-
zenamento da anfotericina B, ja que este medicamento per-
de sua estabilidade na exposicdo luminosa.*32 Dessa forma,

Shin et al. (2004)20" realizaram um ensaio clinico prospec-
tivo randomizado duplo-cego com grupo-placebo utilizando
a anfotericina B por 12 meses e nao encontraram beneficio
significativo nos 33 pacientes com RSCcPN.

Atualmente, a utilizacdo do antifingico nas terapias da
RSC é muito limitada.207,212,213,432,477,478,483-487 Gacks et al.
(2012)*85 realizaram estudo clinico randomizado controlado
com placebo para avaliar o tratamento da RSC com antifun-
gico topico e/ou sistémico e demostraram que os efeitos
colaterais superam os beneficios do tratamento com os an-
tifungicos. No entanto, outros estudos recentes encontra-
ram, por meio de analise por PCR da secrecao da cavidade
nasossinusal, quantidade elevada de tipos incomuns de fun-
gos (A. alternata, C. cladosporioidie, C. herbarum, P. bre-
vicompactum, P. crustosum e P. chrysogenum) somente nos
pacientes com RSC.#83,488 Os autores relataram que existem
subgrupos de pacientes com altissima concentracao desses
fungos e outros sem fungos.*8 Além disso, referem que es-
tudos in vitro nao apresentaram o espectro dos antifingicos
disponiveis e estes ndao foram testados para estas espécies
incomuns. Portanto, pode ser que seja necessario mais de
um antiflngico para erradicar o fungo existente na mucosa
nasossinusal.83:486 Os autores discutiram, ainda, a possibi-
lidade do insucesso no tratamento das RSC com antiflingico
pela ndo erradicacao total do fungo no nariz.483.488

Khalil et al. (2011)48* avaliaram o tratamento com anti-
fungico na RSC fungica alérgica recorrente apds a sinusec-
tomia endoscopica, utilizando antiflingico oral (itraconazol
por trés meses) e/ou antifungico spray nasal (fluconazol em
500 mL solucao salina fisiologica) e o mesmo antifiingico t6-
pico por irrigacao nasal. Como resultado, houve recorréncia
similar entre os pacientes que utilizaram placebo e itraco-
nazol oral (67%). O grupo que menos apresentou recorrén-
cia foi o que usou fluconazol spray (10%), sugerindo que se
realize a cultura para fungos, mesmo com a pesquisa de
fungo negativa no anatomopatologico, quando se suspeita
de rinossinusite flngica alérgica (RFA). Também comentam
que alguns autores defendem o uso de antifungico topico
associado ao corticoide tépico nasal na RFA.489:4%0 pPorém,
outros estudos contradizem o uso do antifiingico topico, re-
latando que este pode até piorar os sintomas e provocar
efeitos colaterais deletérios, assim como o antifingico sis-
témico com a hepatotoxicidade e nefrotoxicidade. Alguns
autores encontraram bons resultados com itraconazol na
RFA refrataria.**1492 Rains e Mineck (2003)4?3 defendem a
utilizacao da associacao de itraconazol e corticoides orais e
topicos com a cirurgia endoscopica para o controle da RFA,
considerando que nos casos refratarios possa haver invasao
minima de fungo na mucosa nasossinusal. Os autores conclu-
iram que o antifuingico fluconazol tépico (spray ou irrigacao)
pode reduzir significativamente a recorréncia da RSCcPN
apos a sinusectomia endoscopica. Para eles, nao ha benefi-
cio em associar o tratamento sistémico com itraconazol,*%3
acreditando que o antiflingico sistémico nao atinge o alvo,
ja que o fungo fica na superficie da mucosa sem penetra-la
e, portanto, ndo chega na corrente sanguinea; ou seja, o
fungo atuaria como desencadeador de uma reacao alérgica
e nao infecciosa.*?3 Para alguns autores, o tratamento con-
vencional com corticoide tépico e antibidtico em pacien-
tes no pods-operatorio de RFA beneficia razoavelmente na
prevencao da recorréncia da polipose.*4493 Qs resultados
correlacionaram-se bem com os achados de um estudo rea-
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lizado por Jen et al. (2004),%%4 que descobriram que 12 de
16 (75%) pacientes com rinossinusite flngica alérgica (RSFA)
melhoraram apds o tratamento com fluconazol spray nasal.
Por outro lado, Weschta et al. (2004)%82 conduziram um es-
tudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e
com antifingico anfotericina B topica em 60 pacientes com
RSC, com resultados ineficientes.

Devido a controvérsia nos resultados desses estudos,
acredita-se que existem diferentes gendtipos e, conforme
as influéncias ambientais e comportamentais, os diferentes
fenotipos da RSC sao gerados. Portanto, os fungos deixa-
ram de ser o agente principal na fisiopatogenia da RSC e
passarem a exercer influéncia restrita em um subgrupo de-
nominado RFA. Tanto o tratamento com antifingico topico
quanto sistémico na RSC ainda ndo apresentaram evidéncia
de sua eficacia na literatura atual.32:483-494

Pré-operatério nos pacientes com indicacao
cirargica

As condutas empregadas no periodo pré-operatério da ci-
rurgia da RSC nao sdo uniformes e tém poucas publicacoes
baseadas em evidéncias.

Combinagoes de antibioticos, esteroides, lavagens na-
sais e descongestionantes nasais sao os medicamentos mais
usados no manejo pré-operatorio. A utilizacdo de antibioti-
cos para prevenir infeccoes pos-operatdrias tem sido adota-
da em cirurgia endoscdpica nasossinusal, uma vez que em
77% dos casos existem espécies potencialmente patogénicas
na cavidade nasal, tais como S. aureus, Klebsiella spp. e/
ou Escherichia coli. Além disso, os pacientes com RSC costu-
mam receber cursos repetidos de antibioticos, o que favore-
ce o desenvolvimento de espécies patogénicas resistentes.
Embora os antibioticos sejam amplamente utilizados por
cirurgides no periodo pré-operatério com o objetivo de di-
minuir a inflamacao ao minimizar a infeccao e, portanto,
melhorar o campo operatorio, ndo existem ensaios clinicos
justificando esta atitude, e somente alguns estudos tém
examinado o manejo pds-operatério.4%°

Segundo Portela et al. (2012),49 27% dos cirurgides pres-
creviam antibioticos no pré-operatorio e 35% no pds-opera-
torio. Os farmacos utilizados eram amoxicilina-clavulanato,
claritromicina, eritromicina, doxiciclina, entre outros, por
um periodo variavel de 7 a 40 dias. Uma pesquisa recente
entre membros da American Rhinologic Society constatou
que cerca de 90% dos otorrinolaringologistas prescrevem
antibioticos por trés a quatro semanas no tratamento da
RSC.497

Em algumas instituicoes, como a Stanford University e o
Johns Hopkins Hospital, os pacientes sao orientados sobre a
possibilidade de uso de antibidticos no pré-operatorio, na
vigéncia de infeccao ativa. No Brasil, o protocolo da USP
propée a amoxicilina-clavulanato, cinco a sete dias antes
da cirurgia, para os pacientes com infeccoes inflamatorias
graves. 498-500

Maier e Strutz (1992)591 desenharam um estudo com 106
pacientes, incluindo também os submetidos a parotidec-
tomia e esvaziamento cervical. Trinta e seis pacientes do
subgrupo cirurgia endoscopica nasossinusal foram randomi-
zados, e receberam dose Unica de cefuroxima 1,5 g por via
intravenosa no pré-operatorio contra trés doses adicionais a

cada 8 horas de pos-operatoério. Nao houve relato de infec-
cao ou efeitos colaterais para qualquer paciente no subgru-
po cirurgia endoscopica nasossinusal de ambos os bracos de
tratamento.

A antibioticoterapia profilatica no transoperatoério tam-
bém é controversa. Alguns guidelines®01:502 de profilaxia de
antibioticos em cirurgia, como o da Surgical Infection So-
ciety Latin-America, ndo recomendam o uso de antibioticos
em cirurgia endoscopica. No Brasil, entretanto, hospitais de
primeira linha recomendam a administracao de antibidticos
profilaticos. A cefazolina tem acao contra estafilococos me-
ticilinossensiveis e estreptococos (exceto pneumococo e al-
guns bacilos gram-negativos), sendo a primeira escolha para
a profilaxia de cirurgias potencialmente contaminadas. A
clindamicina pode ser utilizada em doentes alérgicos a beta-
-lactamicos. A amoxicilina-clavulanato é a primeira escolha
para cirurgias com risco de contaminacao por micro-organis-
mos anaerobios. A profilaxia antibidtica deve ser utilizada
durante a anestesia. A dose deve ser repetida se o tem-
po cirlrgico exceder a meia-vida do antibiotico ou ocorrer
hemorragia importante (10-20% do volume de sangue), nao
necessitando de novas doses no pods-operatorio.495,503-506

Em relacdo aos corticosteroides no pré-operatorio, os
orais e topicos tém efeito bem documentado na RSC, prin-
cipalmente na polipose nasal bilateral. Nao ha, no entan-
to, padronizacao da dose e/ou do corticosteroide oral a
ser utilizado. Alguns estudos demonstram a eficiéncia dos
corticosteroides pré-operatoérios na melhora no campo ope-
ratério, na diminuicao do sangramento e no menor tempo
cirdrgico.507-509

Wright e Agraval (2007)%%7 realizaram um estudo duplo-
cego randomizado, controlado por placebo, em pacientes
submetidos a cirurgia endoscopica com RSCcPN. Os partici-
pantes foram randomizados para receber 30 mg de predniso-
na ou placebo, durante cinco dias no pré-operatério e nove
dias no pos-operatdrio. Em termos de sintomas pds-opera-
torios, ndo houve diferenca entre os grupos de tratamento.

Outro ensaio clinico aleatorio avaliou o efeito de uma
dose Unica de prednisolona (1 mg/kg/dose 24 horas antes
da cirurgia) vs. cinco dias de prednisolona (1 mg/kg/dia an-
tes da operacao) no pré-operatorio de 80 pacientes com PN
bilaterais. Os pacientes foram operados sob anestesia geral,
utlizando-se o mesmo protocolo. A pressao sanguinea arte-
rial média foi de 70-80 mmHg em ambos os grupos. A média
de sangramento durante a operacao foi 266,5 + 96,31 mL no
grupo A e 206 + 52,81 mL no grupo B, com diferenca signi-
ficativa entre os grupos. Nao houve diferenca significativa
entre os grupos na opiniao dos cirurgides sobre a qualidade
do campo operatorio. Em conclusao, ao contrario de uma
Unica dose (1 mg/kg/dose), o tratamento com prednisolona
(1 mg/kg/dia) por cinco dias pode reduzir a perda de san-
gue durante a cirurgia de forma mais eficiente, assim como
melhorar a qualidade do campo operatério.508

Estudo duplo-cego, randomizado, analisou 70 pacientes
com RSCcPN e RSCsPN. Desse grupo, 35 receberam furoato
de mometasona (FM), e os outros 35 placebo, por quatro
semanas antes da cirurgia endoscopica nasossinusal. O san-
gramento no grupo tratado com FM foi de 142,8 mL, me-
nos do que no grupo-controle (170,6 mL). A diferenca entre
os grupos foi de 27,7 mL, estatisticamente significativa. O
tempo de cirurgia foi de 59 minutos no grupo de FM e 70
minutos no grupo-controle. A diferenca foi de 11,2 minutos,
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estatisticamente significativa. A qualidade do campo cirdr-
gico endoscopico foi significativamente melhor para os pa-
cientes tratados com FM. O uso de corticoide topico FM no
pré-operatorio pode melhorar a visao endoscopica, reduzir
0 sangramento e diminuir o tempo de operacao em pacien-
tes com RSCcPN e RSCsPN submetidos a cirurgia endoscopi-
ca dos seios paranasais.>%?

Comentdrios

Embora haja controvérsias, em pacientes com RSCsPN com
secrecao purulenta pode ser utilizada amoxicilina com cla-
vulanato 875 mg, de 12/12 horas, ou cefuroxima 500 mg de
12/12 horas, por 7-10 dias no pré-operatorio e manter 7-21
dias no pos-operatoério. Em alguns casos, podem ser prescri-
tos fluorquinolonas ou macrolideos.

Nos pacientes com RSCcPN, sugere-se a utilizacao de
corticosteroides orais por trés a cinco dias, com manuten-
¢ao no pos-operatoério, de acordo com a extensao da doen-
ca. Exemplo: prednisolona 0,50 mg/kg/dia.

A irrigacdo da mucosa nasal com solucoes fisiologicas
(isotonicas) e hipertonicas, com e sem conservantes, € uma
medida classica e segura no tratamento da RSC e bastante
Util na mobilizacao das secrecoes e hidratacdo da mucosa
nos periodos pré e pos-operatorio. Nao ha evidéncias da sua
acao em uso isolado.*!

Avaliacdo pré-operatéria segundo a idade do
paciente e comorbidades

Para os pacientes que utilizam aspirina, ibuprofeno e ou-
tros anti-inflamatorios nao hormonais, vitamina E, ginkgo
biloba, ginseng e comprimidos de alho, recomenda-se a in-
terrupcao do uso de sete a dez dias antes da cirurgia, por
aumentarem o tempo de coagulacao, favorecendo os san-
gramentos. Se o paciente usar anticoagulante, interromper
sete a dez dias antes da cirurgia endoscopica nasossinusal,
se possivel. Os tempos de tromboplastina parcial e protrom-
bina devem estar normais. Os pacientes asmaticos ou com
outras comorbidades devem estar compensados no pré-ope-
ratorio. Por exemplo, os pacientes com asma podem manter
os sprays broncodilatadores até o dia da cirurgia. Os que
utilizam corticoides cronicamente recebem no pré-operato-
rio imediato 100 mg de hidrocortisona endovenosa. A TC é
primordial no planejamento cirlrgico e deve estar presente
na sala cirlrgica. O paciente dever ser orientado quanto ao
procedimento a ser realizado, aos passos da cirurgia e aos
riscos inerentes ao procedimento. Recomenda-se o uso do
termo de consentimento.

Tratamento cirurgico: técnicas

Existem varias técnicas cirlrgicas descritas para serem
abordadas nos pacientes com RSCcPN e RSCsPN, refrata-
rios ao tratamento clinico. E importante ressaltar que nao
existe uma técnica padrao-ouro que possa ser aplicada a
todos os casos. Devido a caréncia de estudos randomizados
e controlados, varios aspectos do manejo cirlrgico perma-
necem controversos. O mais importante deles é a extensao
da disseccao cirlrgica. Em funcao disso, diretrizes atuais,

baseadas fundamentalmente em estudos de série de casos
e opinido de experts, indicam que o manejo cirdrgico deve
ser individualizado. A tendéncia atual na RSCcPN e RSCsPN
¢ a disseccao cirdrgica, tanto quanto for a extensao da do-
enca.'

A via de acesso cirurgico mais utilizada é a endonasal.
Contudo, alguns casos podem requerer acessos externos ou
combinados. Exemplos sao as lesdes laterais do seio maxi-
lar ou frontal, ou mesmo diante da falta de reparos anat6-
micos seguros para a abordagem endonasal exclusiva. In-
dependentemente da técnica e do instrumental utilizado,
existe, claramente, uma curva de aprendizado em cirurgia
endoscopica nasossinusal. E essencial que o cirurgido tenha
conhecimento profundo da anatomia cirtrgica e que realize
treinamento prévio em cursos especificos de disseccao do
nariz e dos seios paranasais.

O tratamento cirlrgico da RSC evoluiu muito a partir
do uso da endoscopia nasossinusal. A precisao de imagem
proporcionada pelos endoscopios (Optica de 0 grau grande
angular), assim como suas angulacoes (30, 45 e 70 graus),
permite visualizar todos os detalhes e recessos das cavida-
des paranasais. Mais ainda, o desenvolvimento de outros
equipamentos e instrumentais especificos para uso intrana-
sal e sinusal (ex.: baldes de dilatacao, neuronavegador e
microdebridador) possibilitam a realizacao de procedimen-
tos cirlrgicos que variam desde a simples dilatacao dos 0s-
tios de drenagem até a marsupializacdo completa dos seios
paranasais para o interior da cavidade nasal.>10-512

A seguir, serao revisadas brevemente as principais técnicas
endoscopicas descritas para o tratamento cirrgico da RSC.

A técnica mais amplamente utilizada para o tratamento
cirargico da RSC é denominada functional endoscopic sinus
surgery (FESS).5'3 Contudo, a palavra funcional passou a ser
bastante questionada, e muitos preferem hoje utilizar o ter-
mo ESS (endoscopic sinus surgery). Dessa forma, a mesma
passara a ser referida como cirurgia endoscopica nasossi-
nusal. A palavra funcional foi empregada por seus autores
para diferenciar o procedimento das técnicas tradicionais,
as quais preconizavam a remoc¢ao completa da mucosa dos
seios paranasais para o tratamento da RSC. A técnica, como
originalmente descrita por Messerklinger,5'3:>14 visa a me-
lhora de ventilacao dos seios paranasais e, consequente-
mente, da funcao mucociliar, com a preservacao da mucosa,
tanto quanto possivel. A remocao judiciosa de tecidos infla-
mados e osso para desobstruir e, quando necessario, alargar
os Ostios naturais de drenagem sao as proposicoes basicas da
cirurgia endoscopica nasossinusal.

A forma pela qual os cirurgides realizam a cirurgia é
muito variavel, em especial o instrumental cirlrgico, os
reparos anatomicos seguidos, os métodos de hemostasia, a
sequéncia e, principalmente, a extensdo da disseccao. A
maior parte dos cirurgides segue a disseccao anteroposte-
rior, por lamelas, conforme sistematizado por Stammberger
et al. (1986):5'* primeiro, a apofise unciforme; depois, a
bula etmoidal; e, na sequéncia, a lamela basal e a esfeno-
tomia. Outros tém como parametros principais os limites
externos da disseccao, ou seja, a lamina papiracea late-
ralmente, a concha média medialmente e a base do cranio
posteriormente. Esta técnica é chamada de centripeta.>!?

A forma pela qual os cirurgides manuseiam os oOstios dos
seios, em especial do maxilar, do frontal e do esfenoide, e
também as alteracdes inflamatérias intrassinusais e a con-
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cha média é muito variavel. Independentemente da técnica
utilizada, é vital que os ostios de drenagem naturais sejam
incluidos nas disseccoes cirlrgicas para evitar fendmenos
de recirculacao de muco e perpetuac¢ao, ou mesmo piora do
quadro cronico.

A cirurgia endoscopica nasossinusal tradicional tinha a
proposicao inicial focada na remocao da doenca, particu-
larmente localizada no complexo ostiomeatal, com o alar-
gamento dos Ostios naturais de drenagem e preservacao
maxima da mucosa nasossinusal. Rapidamente, o procedi-
mento evoluiu para disseccoes e resseccoes mais extensas,
incluindo tecidos polipoides, osteite e alargamento dos ou-
tros ostios naturais de drenagem, quando comprometidos.
Outro objetivo da técnica passou a ser a possibilidade de
maior penetracao dos medicamentos topicos no pos-opera-
torio. Para isso, maiores aberturas dos seios paranasais sao
necessarias.*3% Contudo, alguns autores optam pela cirurgia
focada apenas nos espacos de transicao dos seios paranasais
(espacos pré-ostios de drenagem natural dos seios por onde
circula o ar e drenam as secrecoes), independentemente
da extensao da doenca.>'6:517 Nesta técnica, definida como
MIST (minimally invasive sinus technique), os ostios de dre-
nagem nao sdo alargados e o procedimento é realizado em
grande parte com o microdebridador. No extremo oposto,
uma técnica chamada de nasalizacdo ¢ utilizada, em parti-
cular, no manejo cirrgico da RSCcPN grave.5'8 Ela consiste
na esfenoetmoidectomia completa com remocao da mucosa
associada a resseccao total da concha média.

Um grande entrave para esta discussao é a total falta
de estudos comparativos bem delineados que permitam um
comportamento mais padronizado entre os cirurgides. Mais
importante ainda é a falta de compreensao precisa dos fato-
res etiologicos da RSC e a grande variabilidade e gravidade
da doenca entre os pacientes. Assim, os critérios de inclusao
e exclusao dos estudos, muitas vezes, nao levam em consi-
deracao, por exemplo, a presenca ou nao de polipose nasal
associada, maior ou menor grau de eosinofilia, intolerancia
a anti-inflamatoérios nao esteroides, e assim por diante. O
grande fator decisorio para os cirurgides sao as alteracoes
endoscopicas e tomograficas.

Por estes fatores e também diante de algumas evidéncias
importantes é que as diretrizes atuais indicam que o trata-
mento cirdrgico deve ser individualizado a situacao clinica
do paciente.! Quanto maior a extensdo da doenca, maior
parece ser a necessidade de extensao do procedimento.

Masterson et al. (2010)>'? compararam a etmoidectomia
anterior com a completa em 149 pacientes portadores de
RSCcPN submetidos a cirurgia endoscopica nasossinusal. O
seguimento de trés anos mostrou recidiva da polipose em
12,5% dos casos de pacientes submetidos a etmoidectomia
anterior, contra 4% dos submetidos a etmoidectomia com-
pleta. O estudo mostrou também que, em maos experien-
tes, os indices de complicacdes sao pequenos e independem
da extensao do procedimento.

Mais recentemente, Wu et al. (2014)°20 avaliaram os fa-
tores que afetam o tempo para cirurgia revisional em pacien-
tes com RSCcPN. Os autores observaram que a resseccao da
concha média parece aumentar o tempo de efetividade da
cirurgia endoscopica nesses casos. Isto esta de acordo com os
dados previamente descritos por Jankovski et al. (2006).5'8

Varios estudos, fundamentalmente séries de casos,
demonstraram taxas de sucesso bastante elevadas com a

cirurgia endoscopica nasossinusal, como tradicionalmente
descrita, em média 88%.521-523 Contudo, recentes avaliacdes
mostram que, diante de um alto grau de inflamacao de mu-
cosa, os desfechos cirurgicos sao piores.524-526 Mais ainda,
estes pacientes podem apresentar melhores resultados com
cirurgia mais radical e extensa, como a mega-antrostomia
maxilar endoscopica e o lothrop modificado endoscopi-
€0.%27-529 Felizmente, aprimoramentos tecnoldgicos permi-
tem que estas técnicas mais radicais possam ser realizadas
com seguranca por via endonasal endoscopica, em pacien-
tes com RSC recalcitrante a tratamento medicamentoso e a
cirurgia endoscopica tradicional.

0 advento dos microdebridadores permitiu grande avan-
¢o nas cirurgias endonasais. Por facilitar a retirada de es-
truturas com seguranca e rapidez, além de manter o campo
limpo pela aspiracdo constante de sangue e secrecdes, 0
microdebridador é um auxiliar importante, especialmente
nos casos de polipose extensa.?3 O uso do neuronavega-
dor, principalmente para cirurgias extensas ou casos de re-
operacdo, em que ha auséncia de parametros anatomicos
confidveis, traz aumento significativo na seguranca do pro-
cedimento.?3! QOutra técnica utilizada é a sinuplastia com
baldes.>!" O procedimento consiste na insercao de um cate-
ter com balao de diferentes tamanhos pelo espaco de tran-
sicao dos seios paranasais. Apos certificacao de sua locali-
zacao no 6stio de drenagem (transiluminacdo ou imagem),
0 mesmo é acionado para alargar os 0Ostios, sem resseccao
de tecidos. O procedimento é, entao, viavel para os seios
maxilar, frontal e esfenoidal, ndao sendo Util para o etmoide.
O procedimento é relativamente simples de ser realizado e
é, teoricamente, interessante em funcao do menor trauma
as estruturas intranasais sem doenca e aos riscos de reacdes
cicatriciais. Porém, os poucos estudos comparativos com as
técnicas endoscopicas tradicionais falham, até o presente
momento, em demonstrar resultados convincentes que jus-
tifiquem seu alto custo-beneficio.511,532-534

Muitos autores consideram os baldées como instrumentos
e nao como uma técnica cirdrgica, da mesma forma que uti-
lizam o microdebridador ou o neuronavegador, e realizam
cirurgias chamadas de hibridas. Ou seja, em conjunto com a
disseccao tradicional endoscopica, por exemplo, do etmoide,
os cateteres com baldes sao acionados para a dilatacao dos
ostios naturais de drenagem dos demais seios paranasais.®3®

Tratamento pés-operatoério - topico

Diversos produtos tornaram-se disponiveis para o tratamen-
to topico pos-operatorio. Os mesmos podem ser aplicados
em altos ou baixos volumes, com pressao alta, baixa ou
negativa.>3¢ A capacidade do farmaco em atingir a regido
anatomica apropriada nos seios paranasais tem sido tema
de muitas pesquisas nos Ultimos cinco anos. A terapia topica
eficaz depende de varios fatores, como a técnica de aplica-
cado, a anatomia nasossinusal pos-operatoria e a dinamica
dos fluidos (volume, pressao e posicao). Esses fatores com-
binados parecem ter impacto significativo sobre a efetivida-
de da terapia topica na mucosa nasossinusal doente.537-540
A remocao mecanica de muco, antigeno, poluentes, pro-
dutos inflamatorios e bactérias/biofilmes séo os alvos do tra-
tamento topico. Essas intervencoes, muitas vezes, dependem
de solucdes de pressao positiva de alto volume para fornece-
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rem forcas de cisalhamento que alterem a tensao de superfi-
cie entre ar e liquido. No entanto, a mesma abordagem pode
nao ser apropriada para a aplicacao de composicoes farma-
céuticas que necessitam de propriedades que visem a distri-
buicao completa no seio paranasal, longo tempo de contato
com a mucosa para a absorcéo local e desperdicio minimo.536

Considera-se muito importante continuar o tratamento
clinico no pos-operatério em quase todas as formas de RSC.
Atualmente, recomenda-se a lavagem salina nasal e os cor-
ticoides topicos nasais apos a cirurgia endoscopica nasossi-
nusal para RSC.437:336

O uso do medicamento diretamente no local da doenca
tem a vantagem de permitir doses locais elevadas € minimi-
zar os efeitos colaterais.?3”

A distribuicao da solucéo topica para os seios nao opera-
dos parece ser limitada. Assim, a cirurgia endoscopica na-
sossinusal € essencial para permitir a efetiva distribuicao
tépica para os seios paranasais.! A distribuicdo pos-opera-
toria é superior com dispositivos de pressdo positiva de alto
volume.538-540 Sprays e gotas de baixo volume tém distribui-
cao pobre e devem ser considerados como tratamento ape-
nas para a cavidade nasal, especialmente antes da cirurgia
endoscopica nasossinusal. Ha dados limitados sobre o volu-
me exato necessario para permitir a completa distribuicao.
Dentre as terapias topicas utilizadas em pods-operatorio de
cirurgia endoscopica nasossinusal, € possivel destacar:

Corticoide topico

Ha quatro estudos randomizados, duplo-cegos, controlados (pla-
cebo), nivel 1b, avaliando o uso de corticoide topico no periodo
pos-operatorio precoce. Trés deles recomendam o uso de corti-
coide topico,?#!>43 e apenas um nao demonstra beneficios.?*

Rinossinusite crénica sem polipose nasossinusal

A eficacia dos corticoides topicos foi investigada em diferentes
pesquisas, e quase todas mostraram poder reduzir os sintomas
do paciente.># Estudos compararam a acéo do tratamento cli-
nico em pacientes nao operados com o tratamento clinico apos
cirurgia endoscépica nasossinusal, mostrando que o segundo
grupo tem melhor resposta ao tratamento e melhor funcao ol-
fatoria, baseados em critérios objetivos e subjetivos.>#

Em pacientes portadores de RSCsPN, apenas os que ti-
nham se submetido a cirurgia endoscopica nasossinusal pré-
via obtiveram melhora dos sintomas com o uso de corticoi-
de topico. Quando foram avaliados os tipos de corticoide,
comparando os modernos (mometasona, fluticasona, cicle-
sonida) com os de primeira geracao (budesonida, betame-
tasona, triancinolona, dexametasona), nao houve diferen-
ca significativa em relacdo aos sintomas nos dois grupos.'
Recente revisao da Cochrane demonstrou que a aplicacao
de corticoide topico em paciente com RSCsPN proporcionou
maior beneficio no controle de sintomas quando esta foi
feita diretamente na cavidade sinusal, ao invés do uso de
sprays nasais comuns, 346

Rinossinusite crénica com polipose nasossinusal

Os corticoides topicos nasais sdo medicamentos seguros
para utilizacdo no pds-operatorio de pacientes com RSCcPN,

apresentando melhora significativa no tamanho dos polipos,
nos sintomas e na diminuicao da recorréncia dos pélipos no
primeiro ano pos-cirurgia.>*¥’

Pacientes em pos-operatorio de cirurgia nasossinusal
responderam melhor aos corticoides topicos do que os sem,
na reducao do tamanho dos pélipos. Contudo, melhorias nos
sintomas e no fluxo de ar nasal ndao foram estatisticamen-
te diferentes entre os dois subgrupos. Em estudo de Rowe-
-Jones et al. (2005),%#' 109 pacientes (77 dos quais tinham
polipos) foram randomizados para receber fluticasona spray
no pos-operatorio, com inicio em seis semanas apos a cirur-
gia endoscopica nasossinusal. A mudanca na escala visual
analdgica e as alteracdes endoscopicas dos polipos foram
significativamente melhores no grupo da fluticasona em cin-
Co anos, enquanto mais cursos de prednisolona foram pres-
critos no grupo-placebo neste periodo.

Nao parece haver beneficio significativo dos corticoides
modernos (mometasona, fluticasona e ciclesonida) sobre os
de primeira geracao (budesonida, beclometasona, trianci-
nolona) para o sintoma final ou reducao do pélipo.3#’

Antibiotico tépico

0 uso de antibidticos topicos é controverso, em funcao da
escolha do agente antibacteriano a ser utilizado, da dosa-
gem, do método de aplicacao e se sua eficacia é melhorada
em uma cavidade de pos-operatorio. Estudos tém sido rea-
lizados com preparacdes topicas de tobramicina, mupiroci-
na, neomicina, bacitracina/colimicina e ciprofloxacino. As
evidéncias sdo insuficientes para apoiar um beneficio claro
ao uso de antibidticos topicos no pos-operatorio da cirurgia
endoscopica nasossinusal.437

Irrigacdo nasal com solucao salina

Muitas teorias sobre o potencial beneficio fisiolégico da uti-
lizacao da irrigacdo nasal com solucéo salina tém sido pro-
postas, tais como melhora no clearance do muco, aumen-
to da atividade do batimento ciliar, quebra e remocao de
antigenos, biofilmes e mediadores inflamatorios e protecao
direta da mucosa sinusal. O uso de irrigacoes salinas nasais
tem sido recomendado por médicos otorrinolaringologistas,
tanto como terapia adjuvante para os sintomas cronicos na-
sossinusais quanto para o pos-operatorio e para umedecer
e limpar coagulos e crostas nasossinusais, bem como para
promover a cicatrizacido da mucosa.*’

Solucdes salinas isotonicas ou hipertonicas sao frequente-
mente utilizadas sob a forma de ducha nasal (irrigacao com
seringas de grande volume e baixa pressao positiva, alcan-
cando maior extensao de desbridamento mecanico), spray
nasal ou nebulizador para o tratamento das doencas dos seios
paranasais, principalmente como suplemento para outras te-
rapias, como a cirurgia endoscopica nasossinusal, 32,548

Airrigacao nasal com solucao salina pode melhorar os sin-
tomas da RSC, especialmente apos a cirurgia nasossinusal.

A penetracao de solucdes salinas isotonicas ou hipertoni-
cas nos seios paranasais difere em pacientes submetidos ou
nao a cirurgia endoscopica nasossinusal, dependendo tam-
bém do modo de aplicacao.

Wormald et al. (2004)>*° compararam a utilizacao de
spray nasal, nebulizacdo e ducha nasal em pacientes sub-
metidos a cirurgia endoscdpica nasossinusal. Cada método



S31

foi testado usando um tracador de tecnécio. O acimulo da
radioatividade foi avaliado na cavidade nasal anterior, pos-
terior, seios maxilares, esfenoide e frontal, além do recesso
frontal. Apesar de a cavidade nasal ter sido bem irrigada
pelas trés técnicas, a ducha foi significativamente mais efi-
caz na penetracao do seio maxilar e recesso frontal, quando
comparada aos outros métodos. Os seios esfenoidais e fron-
tais foram mal irrigados por todos os trés métodos.

0 valor da ducha nasal apos a cirurgia foi avaliado em
um ensaio clinico randomizado, cego e controlado. Duchas
nasais foram utilizadas por 22 pacientes apos cirurgia em
um dos lados da cavidade nasal, trés vezes por dia, durante
seis semanas. A cavidade nasal oposta nao era irrigada. A
presenca de aderéncias, polipos, crostas, secrecao ou ede-
ma foi avaliada trés semanas e trés meses apos a cirurgia.
Em trés semanas, a ducha salina melhorou a presenca de
secrecao ou edema, mas nao teve efeito sobre as aderéncias
ou crostas. Aos trés meses, ndo houve diferencas significati-
vas entre ambas as cavidades nasais.?%0

Um estudo que avaliou trés ensaios clinicos randomi-
zados em pacientes pos-cirurgia endoscopica nasossinusal
mostrou que dois deles obtiveram melhores resultados com
solucao salina intranasal comparados com o grupo sem ir-
rigacao, enquanto o terceiro nao demonstrou diferenca no
escore de sintomas entre pacientes que utilizaram solucao
salina, hipertonica ou sem irrigacdo. Os que usaram solu-
cao salina hipertonica apresentaram mais dor. No geral, as
solucdes salinas sao bem toleradas. Os efeitos colaterais
sao raros, incluindo desconforto nasal, secrecao, epistaxe,
cefaleia e otalgia. A maioria dos estudos mostra melhora
dos sintomas e da qualidade de vida com o uso da irrigacao
nasal, mas a superioridade da solucao salina hipertonica em
relacéo a isot6nica ainda nao esta clara.?>"

Rudmik et al. (2011)52 revisaram seis estudos sobre os cui-
dados apos a cirurgia endoscopica nasossinusal e verificaram
que a maioria deles demonstrou melhora nos escores de sinto-
mas com o uso de solucdes salinas no pos-operatorio. Dentre
esses estudos, Liang et al. (2008)5>3 compararam irrigacdes de
solucdes salinas combinadas com desbridamento poés-operato-
rio vs. apenas desbridamento, e observaram que o desbrida-
mento pos-operatorio combinado com o uso de irrigacao de
solucdo salina melhorou significativamente o aspecto endosco-
pico e os sintomas dos pacientes com quadro leve de RSC, em-
bora nao tenha sido observada melhora nos casos moderados e
graves. Os autores concluiram que a irrigacao nasal de solucao
salina é bem tolerada e melhora o aspecto endoscopico e os
sintomas pds-operatorios precoces com nivel de evidéncia 1b e
2b.552 Lavagens nasais sdo, portanto, recomendadas para RSC
em adultos no periodo pds-operatorio.

Outros

e Surfactante: Nao ha estudos controlados e randomi-
zados que recomendem o uso de surfactantes no pos-
-operatorio (incluindo baby shampoo).354:535

o Antiftungicos: Nenhum beneficio foi encontrado em
ensaios clinicos randomizados ou revisoes sistematicas
para o uso de antifungicos topicos no pos-operatorio
de RSC.437’486

e Furosemida: Com base nos dados atuais de pos-opera-
torio nasal em longo prazo, o tratamento com a furo-
semida nao é recomendado.>%¢

o Capsaicina: Estudo randomizado e controlado foi re-
alizado com pacientes em pos-operatorio de cirurgia
endoscopica nasossinusal usando capsaicina (algodao
embebido) em meato médio em ambas as narinas por
20 minutos, uma vez por semana, por cinco semanas,
comparando com o grupo-controle e mostrando no
grupo tratado melhora do estadiamento da polipose.
Seu grau de recomendacéo é C.1:556

Comentdrios

Alavagem nasal com solucao salina isotonica pode ser utiliza-
da no pos-operatorio imediato de RSC, assim como o corticoi-
de topico nasal, que pode ser iniciado apos duas a trés sema-
nas de pos-operatorio ou apos o desaparecimento de crostas.
Nao ha dados relevantes na literatura que apoiem o uso de
outros agentes topicos nasais no pos-operatério de RSC.

Tratamento pos-operatorio - sistémico

0 tratamento sistémico no pos-operatério da RSCcPN ou RS-
CsPN pode basear-se no uso de corticosteroides e antibioti-
cos, e sera discutido a seguir.

Corticosteroide (CE)

Apds o tratamento cirlrgico da RSC, os corticosteroides
sistémicos podem ser utilizados basicamente de duas for-
mas: em doses curtas, entre 7 e 14 dias, com manutencao
da dose por todo o tratamento; ou em periodos maiores,
utilizando-se doses decrescentes.?>¢:%57 O principal papel
dos corticosteroides neste tipo de doenca é o de reduzir o
processo inflamatdrio da mucosa, proporcionando, conse-
quentemente, melhores resultados cirurgicos. Porém, o uso
desta medicacao ainda é evitado por muitos cirurgides em
funcao dos seus potenciais efeitos colaterais.

Um estudo nivel 1b (randomizado, duplo-cego e place-
bo-controlado), conduzido por Wright e Agrawal (2007),%%7
avaliou os resultados endoscdpicos no pos-operatorio de pa-
cientes com RSCcPN que utilizaram 30 mg/dia de predniso-
na cinco dias antes da cirurgia e mais 30 mg/dia nove dias
apos a cirurgia. Além do melhor status intraoperatério dos
pacientes que utilizaram o corticosteroide, os resultados
demonstraram significativa melhora na aparéncia endosco-
pica da mucosa até seis meses do pos-operatorio, e mais
evidente na segunda semana. E importante ressaltar que,
em relacao aos sintomas pds-operatorios, nao houve dife-
renca entre os grupos tratados. Ambos os grupos (placebo e
prednisona) apresentaram melhora significativa no pos-ope-
ratorio quando comparados com o pré-operatorio.

Apds cuidadosa avaliacao dos riscos e beneficios, pode-
se considerar o uso de corticosteroide oral por curto periodo
de tempo com o intuito de minimizar a inflamacao durante
o periodo de cicatrizacao e prevenir complicacdes relacio-
nadas com o edema de mucosa e crostas, especialmente nos
casos de RSCcPN.5%6

Em relacao ao uso de CE no pos-operatério do paciente
com RSFA, muitos estudos ndo placebo-controlados mostra-
ram efeito positivo.5?8-560 Rupa et al. (2010),%¢' em estudo
prospectivo, randomizado, duplo-cego e placebo-contro-
lado (nivel 1b), compararam os resultados de pacientes
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submetidos a cirurgia com diagndstico de RSFA. Um grupo
de pacientes recebeu 50 mg de prednisolona via oral por
dia, por seis semanas, e, posteriormente, doses decrescen-
tes por mais seis semanas, enquanto outro grupo recebeu
placebo por 12 semanas. Apos este periodo houve melhora
significativa dos sintomas e do exame endoscopico no grupo
que fez uso de CE. Todos os pacientes receberam CE topico
e antifiingico sistémico (itraconazol) por 12 semanas. Com
18 meses de pds-operatorio, os pacientes que pararam com
todo o tratamento, incluindo CE topico, apresentaram re-
corréncia da doenca. Fica, portanto, dificil de avaliar se o
tratamento com CE oral por 12 semanas teve impacto na
evolucao aos 18 meses.

Antibiotico

A finalidade do uso de antibiético no pos-operatoério € a de
prevenir infeccao da secrecao retida nos seios paranasais
imediatamente apos a cirurgia. Se houver presenca de se-
crecao purulenta durante o procedimento cirtrgico, anti-
bioticos deverao ser prescritos, baseando-se na cultura e
no antibiograma. Caso contrario, antibioticos efetivos con-
tra os patdgenos mais comuns deverdo ser empregados.>®’
Uma metanalise e revisao sistematica, publicada em 2011,
e que incluiu trés artigos, demonstrou que o uso de anti-
bidticos usados profilaticamente no periodo pos-operato-
rio nao mostrou reducao estatisticamente significativa de
infeccdo, escores endoscopicos e sintomas.?%? Vale citar o
estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado (nivel
1b) conduzido por Albu et al. (2010),%%3 que avaliou o pro-
tocolo do uso de amoxicilina 625 mg duas vezes ao dia, por
duas semanas, no pos-operatorio. Os resultados mostraram
melhora dos sintomas nos primeiros cinco dias e da aparén-
cia endoscépica nos 12 primeiros dias. Além disso, houve
reducado significativa da formacao de crostas. Outro estudo
nivel 1b avaliou o uso de antibidtico por apenas dois dias do
pos-operatorio e nao observou resultado efetivo.?¢4

Em relacdo ao uso dos macrolideos por longos periodos (12
semanas) no pos-operatorio, ha apenas um estudo nivel 1b, pu-
blicado em 1995, que encontrou beneficios.?®5 Uma vez que nao
ha outro estudo especifico mensurando o efeito deste medica-
mento especificamente no pos-operatorio, tém sido utilizados
macrolideos por longa data, independentemente do periodo pos-
-operatorio. Neste sentido, as evidéncias sao contraditdrias e, a
luz do conhecimento atual, apontam para possiveis resultados
positivos em pacientes com RSCsPN e IgE normal.426:427

Comentdrios

Apesar dos poucos dados na literatura sobre a eficacia dos
antibioticos no pos-operatério de cirurgia endoscopica na-
sossinusal, acredita-se que eles possam melhorar os sinto-
mas e a aparéncia endoscopica se utilizados por um periodo
maior (pelo menos 14 dias), porém, sem dados conclusivos
sobre a duracao desses beneficios. Em geral, os derivados
da penicilina, em especial a amoxicilina-acido. clavulanico
e o axetil-cefuroxima, sao os mais utilizados.

Antifungicos

Kennedy et al. (2005)2%7 realizaram um Unico estudo contro-
lado (1b) comparando o uso do antifingico terbinafina com

placebo em pacientes com RSCcPN que apresentavam ou nao
positividade para fungos. Os resultados mostraram que a ter-
binafina ndo melhorou os sintomas ou os achados radioldgicos
pos-operatorios, mesmo nos casos em que a cultura foi posi-
tiva para fungo. Uma série de outros estudos nao controlados
apresentou resultados conflitantes sobre uso de antiflingico
sistémico no pos-operatorio da RSC, alguns deles mostrando
efeitos colaterais importantes de tal medicacao.*92:493,561,566
Baseado nos dados atuais, o uso de antifingico sistémico no
pos-operatorio de RSCcPN nao é recomendado.

Aspectos especiais das rinossinusites nas criancas

Epidemiologia

Criancas menores de 5 anos de idade apresentam, em mé-
dia, entre dois e sete episodios de infeccoes de vias aéreas
superiores (IVAS) ao ano.%67:568 Caso estejam frequentando
escolas e creches, os episddios aumentam para até 14 vezes
ao ano.’® Estima-se que 4% a 7,3% das IVAS evoluam para
RSA bacteriana, ocorrendo com maior frequéncia em crian-
cas no primeiro ano de vida e que frequentam creches.570

Seios paranasais na crianca

Nem todos os seios paranasais estao desenvolvidos ao nas-
cimento.

» Seio frontal: Inicia seu desenvolvimento aos 4 anos de
idade, tendo crescimento lento apds essa idade. Apenas
20-30% das criancas com 6 anos de idade tém seio fron-
tal visivel radiologicamente. Mais de 85% vao apresentar
pneumatizac&o do seio frontal a TC na idade de 12 anos.5"

« Seios etmoidal e maxilar: Ja se encontram desenvolvidos
o suficiente ao nascimento. Sao os que tém significan-
cia clinica nas rinossinusites. Os seios etmoidais crescem
rapidamente até os 7 anos de idade e completam seu
desenvolvimento ao redor dos 15-16 anos. O seio maxilar
ja esta habitualmente pneumatizado ao nascimento, e
seu volume aos 2 anos de idade é de cerca de 2 mL, aos
9 anos 10 mL, e 14,8 mL aos 15.572 Amaior parte do cres-
cimento apos os 12 de anos de idade ocorre na porcao
inferior, com a pneumatizacao do processo alveolar apos
a segunda denticao. O assoalho do seio maxilar, que na
crianca se encontra superior ao nivel do assoalho da ca-
vidade do nariz, vai abaixando, e, na vida adulta, estara
cerca de 4-5 mm inferior a cavidade do nariz.

« Seio esfenoidal: Ao nascimento, o seio esfenoidal é
uma pequena evaginacao do recesso esfenoetmoidal.
Aos 7 anos, ele se estende posteriormente, e aos 8,
cerca de 85% dos pacientes apresentam pneumatiza-
cao visivel a TC;%7"! atinge seu desenvolvimento ao re-
dor dos 15 anos de idade, mas pode continuar a cres-
cer até a vida adulta.

Definicdo e classificacdo da rinossinusite aguda na
crianca

A RSA na crianca é definida e classificada da mesma forma
que no adulto.
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Diagnostico

0 diagnostico clinico de RSA na crianca nao é facil. Muitos
sintomas sdo comuns a outras doencas na infancia, como os
resfriados, as gripes e a rinite alérgica. Além disso, existem
as limitacoes e dificuldades do exame clinico na populacao
pediatrica.

Sinais e sintomas mais frequentes

Os estudos em criancas com RSA mostram que o quadro cli-
nico frequentemente inclui febre (50-60%), rinorreia, (71-
80%), tosse (50-80%) e dor (29-33%),38 além de secrecéo e
obstrucao nasal.'® Em criancas até a idade pré-escolar, o
sintoma de dor tem baixa prevaléncia, sendo substituido
pela tosse. Ja para as criancas em fase escolar e adolescen-
tes, o sintoma de dor torna-se mais comum.

Embora nao haja muitos estudos, a maioria dos profissio-
nais médicos e guidelines recomendam que o diagnostico de
RSA bacteriana seja clinico, baseado no tempo de evolucao
(sintomas de IVAS além de dez dias de duracao), pelo inicio
abrupto de sintomas com forte intensidade (ja nos primei-
ros quatro dias), ou pela piora dos sintomas apos o periodo
inicial de melhora no decorrer de um IVAS, conhecida como
dupla piora. Podem fazer parte dos sintomas e sinais a febre
alta, a secrecao purulenta nasal abundante, o edema pe-
riorbitario e a dor facial.,19:573-576

Exame clinico

Além dos sinais e sintomas ja mencionados, a endoscopia
nasal auxilia no diagndstico e na diferenciacao entre vi-
ral e bacteriana, valorizando a visualizacao da secrecao
nasal e na rinofaringe. Quando positiva para RS aguda
bacteriana (secrecao purulenta drenando do meato mé-
dio), confirma o diagnostico. No entanto, nem sempre é
de facil realizacao na populacao infantil. Além disso, a
despeito da alta especificidade, apresenta baixo grau de
sensibilidade, pois um exame negativo nao exclui o diag-
nostico de RSAB.

Estudo por imagem

Ha praticamente um consenso entre os guidelines mais re-
centes de que o diagnodstico da RSA nao deve ser baseado
em exames radioldgicos, particularmente das radiografias
simples. 1,573,576

Processos virais em criancas frequentemente envolvem
0s seios paranasais. Criancas com sintomas de IVAS com pelo
menos seis dias de quadro clinico costumam apresentar si-
nais de anormalidade em todos os seios, o maxilar e o et-
moidal, o esfenoidal e o frontal, em ordem de frequéncia.
O velamento é inespecifico, podendo ocorrer em processos
virais, bacterianos, alérgicos, tumorais, ou ainda por nao
formacao do seio em especifico.

Estudos tomograficos em criancas com quadro clinico
sugestivo de RSA demonstraram que mesmo os quadros
mais importantes apresentam regressao significativa das
alteracées apds duas semanas.’’’ As indicacées de TC nos
quadros agudos sinusais devem, portanto, ser reservadas
para os pacientes que nao melhoram e persistem com sin-

tomas apos terapia adequada, e naqueles com suspeita de
complicacio.>’4

Diagnéstico diferencial

O principal diagnéstico diferencial da RSA na crianca é a
adenoidite aguda infecciosa, pois pode apresentar sinais
e sintomas muito parecidos, incluindo secrecao posterior
e tosse. E provavel que exista alta porcentagem de asso-
ciacao das duas doencas, embora essa diferenciacao seja
muito dificil na pratica clinica. Estudos mostram que, em
criancas que apresentam sintomas por mais de dez dias,
cerca de 89,2% apresentam RSA, e 19,2% adenoidite asso-
ciada. Adenoidite, isoladamente, esta presente em cerca
de 7% das criancas. Pacientes mais jovens (2-5 anos de
idade) apresentam associacao de RSA e adenoidite com
maior frequéncia.>’® Na pratica clinica, o diagndstico di-
ferencial nem sempre é necessario, uma vez que o trata-
mento é o mesmo para as duas entidades.

Outro diagnostico diferencial menos importante seria o
de corpo estranho nasal. Nesses casos, a secrecao costuma
ser fétida e quase sempre unilateral.

Bacteriologia

Os agentes etiologicos mais frequentes na RSA bacteriana
em criancas sao o S. pneumoniae, H. influenza, M. catar-
rhalis, S. pyogenes e anaerébios.%:579

Tratamento medicamentoso da rinossinusite aguda
em criancas

A maioria é autolimitada, resolvendo-se espontaneamente."
Antibioticos

Resultados de metanalise sugerem que a taxa de resolucao e
melhora da RSA entre 7 e 15 dias é discretamente maior quan-
do sdo utilizados antibidticos.>”® Por esta razdo, acredita-se
que os antibidticos devam ser reservados para casos mais gra-
ves ou na presenca de moléstias concomitantes que poderiam
ser exacerbadas com a RSA, como, por exemplo, asma e bron-
quite cronica.!573,575 Entretanto, ainda ndo existe consenso
universal sobre os antibidticos a serem utilizados na RSA.

De forma geral, a amoxicilina (40 mg/kg/dia ou 80 mg/
kg/dia) ainda é considerada um tratamento inicial racional
na maioria dos estudos. Amoxicillina/clavulanato e cefalos-
porinas sao consideradas boas opcoes contra produtores de
beta-lactamase,! devendo ser indicados em casos de falhas
no primeiro tratamento.

De forma semelhante as recomendacoes para otite média
aguda, também na RSA existe a opcdo de uma dose Unica de
ceftriaxona 50 mg/kg EV (endovenosa) ou IM (intramuscular)
para as criancas que apresentam vomitos e que sao incapazes
de tolerar medicacéo oral.%2-¢4 Se houver melhora clinica em
24 horas, o tratamento é completado com antibidtico oral.5”>

Em relacdo aos pacientes alérgicos a penicilina, existe
certa controvérsia entre os guidelines internacionais mais
recentes. Alguns consideram a sulfametoxazol-trimetoprim,
macrolideos e clindamicina boas opcdes' nestas situacées;
outros nao recomendam o uso de sulfametoxazol-trimeto-
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prim e macrolideos em decorréncia da resisténcia crescente
do Pneumococo e H. influenzae a estes medicamentos, su-
gerindo uma quinolona, como a levofloxacina, como alter-
nativa, especialmente em criancas maiores, mesmo em vis-
ta da toxicidade, do custo e da resisténcia emergente. 80,581

Nao existem revisoes sobre a duracao ideal do tratamen-
to. Recomendacdes baseadas em observacoes clinicas tém
variado muito, de 10-28 dias de tratamento. Uma sugestao
tem sido manter a terapia por sete dias apds a resolucao
dos sintomas. 382

Corticosteroides intranasais

O corsticosteroide intranasal por trés semanas, associado
ao antibiodtico, parece apresentar vantagens em relacao ao
tratamento de RSA em criancas e adolescentes com antibi-
otico isoladamente, principalmente em relacdo a tosse e
secrecao nasal.8%.92,95

Existe também alguma evidéncia, baseada em um Unico
estudo duplo-cego e randomizado, que em pacientes maio-
res de 12 anos a dose dobrada de corticosteroide intranasal,
como Unica droga, pode ser mais efetiva no controle da RSA
do que o tratamento com antibidtico isolado.8®

Terapia adjuvante

Revisao sistematica da literatura em relacao a eficacia de
descongestionantes, oral ou intranasal, anti-histaminicos e
irrigacao salina nao demonstra evidéncias de eficacia em
criancas com RSA. 100

Rinossinusite aguda recorrente (RSAr)

A maioria dos autores aceita que a RSAr seja definida por
episodios agudos, que duram menos que 30 dias e apresen-
tam intervalos de pelo menos dez dias com o paciente to-
talmente assintomatico. Segundo alguns autores, o paciente
deveria apresentar pelo menos quatro episddios ao ano para
preencher os critérios de recorréncia.?’>

Assim como nos quadros cronicos, deve-se procurar afas-
tar algumas causas de origem sistémica. A investigacdo deve
incluir os processos alérgicos, com a realizacao de testes es-
pecificos; as deficiéncias de imunoglobulinas, com pesquisa
quantitativa, particularmente a IgA e IgG; fibrose cistica;
refluxo gastroesofagico; e doencas ciliares.?®3 A hipertrofia,
mesmo que discreta, de tonsilas faringeas também deve ser
considerada, pela possibilidade de a mesma atuar como um
reservatorio de patogenos. Fatores anatomicos, embora con-
siderados de pouca relevancia na crianca, também devem ser
afastados (concha bolhosa, desvios septais etc.). Nesses ca-
sos, a TC, a endoscopia nasal e ou a RM poderiam auxiliar no
diagnostico do processo obstrutivo e malformacoes.

A bacteriologia é a mesma das RSA e, portanto, o trata-
mento da fase aguda deve seguir os mesmos preceitos.>* In-
felizmente, é necessario reconhecer que muitos antibidticos
em curtos intervalos de tempo podem contribuir para a resis-
téncia bacteriana. A profilaxia com antimicrobianos deve ser
reservada para casos excepcionais, geralmente com doencas
de base confirmadas, particularmente as imunodeficiéncias.

Como medidas profilaticas gerais, recomendam-se a vaci-
nacao anual para Influenza e a vacina para pneumococo. Casos
em que a rinite alérgica ou o refluxo gastroesofagico estdo asso-

ciados, a frequéncia dos eventos de agudizacao diminui quando
a doenca associada é tratada. Varios estudos tém demonstrado
que medicacoes imunoestimulantes, como os lisados bacteria-
nos, auxiliam no controle das IVAs virais e bacterianas recorren-
tes, e podem ser um adjuvante no controle das RSAr.'13

Particularidades da rinossinusite cronica na
crianca

A RSC em criancas ndo é uma entidade tao estudada quanto
em adultos, e sua prevaléncia ainda nao esta totalmente es-
tabelecida. Acredita-se que varios fatores contribuam para a
doenca, incluindo os bacteriolégicos e inflamatorios, e que a
tonsila faringea seja um fator importante nesta faixa etaria.
O tratamento é principalmente medicamentoso, e a terapia
cirtrgica é reservada para a minoria dos pacientes.

Definicao

A RSC em criancas é definida, semelhante a dos adultos,
como uma inflamacao da mucosa nasal e dos seios parana-
sais, com periodo de duracdo superior ou igual a 12 sema-
nas, sem periodos de melhora.'

Fisiopatologia

Fatores anatémicos

Nao esta claro se as anormalidades anatomicas contri-
buem, de alguma maneira, no desenvolvimento e na ma-
nutencao da RSC em criancas. Os estudos sugerem que,
apesar da ocorréncia comum desses fatores anatémicos
(concha bolhosa, hipertrofia de conchas, desvios septais
etc.), eles parecem nao se correlacionar com o grau e a
existéncia de RSC.!

Papel da adenoide

Estudos relacionados com o papel das adenoides na RSC es-
tao sendo realizados, mas ainda sao limitados. Eles sugerem
um papel para as adenoides em pacientes com RSC, tanto
do ponto de vista bacterioldgico como imunoldgico. Todos
confirmam que, independentemente do tamanho da tonsila
faringea, elas podem servir como reservatério bacteriano
para infeccdes sinusais. 285,586

Rinite alérgica

Aparentemente, criancas com RSC apresentam RAST (teste
de IgE especifico) positivo na mesma proporcao da popula-
cao geral, sugerindo que a relacao causal entre alergias e
RSC em criancas ainda seja controversa, e que muito prova-
velmente nao exista.?87,588

Asma

A asma é uma doenca comumente associada com RSC na
faixa etaria pediatrica. No entanto, as limitacdées da maioria
dos estudos disponiveis incluem a falta de bons controles ou
randomizacao para diferentes modalidades de tratamento
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e, portanto, a relacao entre RSC e asma em criancas ainda
precisa ser mais bem estudada.

Doenca do refluxo gastroesofdgico

A DRGE também tem sido associada com rinossinusite em
varios estudos. Apesar de algumas evidéncias suportarem a
associacao entre DRGE e RSC, mais estudos controlados se-
rao necessarios para reforcar tal associacao e valida-la. Por-
tanto, tratamento antirrefluxo de rotina das criancas com
RSC nao se justifica.’

Imunodeficiéncia

Estudos em criangas com RSr e RSC tém demonstrado por-
centagem razoavel de disfuncao imunoldgica, incluindo di-
minuicao nos niveis de 1gG3, IgA e IgG1, com fraca resposta
a vacina pneumocdcica e baixos niveis de imunoglobulina
em resposta a vacinas normais. Por essa razao, recomenda-
se avaliar a funcao imune na crianca com RSC recorrente
com dosagens de imunoglobulinas e titulos para tétano e
difteria, bem como titulos para pneumococo. Se as respos-
tas forem anormais, deve-se repetir os exames apds a vaci-
nacéo antipneumocdcica.'

Discinesia ciliar primdria

O diagnostico deve ser suspeitado em crianca com asma
atipica, bronquiectasia, tosse cronica produtiva, RSC e oti-
te média grave (especialmente com drenagem cronica em
criancas com tubos). O diagnostico especifico requer o exa-
me dos cilios por meio de microscopia eletronica, que é ge-
ralmente disponivel em centros especializados.’

Fibrose cistica

A prevaléncia de RSC nesses pacientes € alta, e polipos na-
sais ocorrem entre 7-50% dos afetados.?®:5% Essa é uma
das poucas causas de PN em criancas, de achado incomum,
e quando presente, deve levar a suspeita de fibrose cisti-
ca ou RSFA, que também se apresenta com quadro clini-
co bastante singular, incluindo PN e imagens de TC e RM
caracteristicas.5!

Quadro clinico e diagnoéstico

0 diagnostico clinico da RSC em criancgas é ainda considera-
do um desafio, pois muitas vezes se sobrepoe ao de outras
doencgas comuns na infancia, tais como infecgoes virais do
trato respiratorio superior, hipertrofia das tonsilas faringe-
as/adenoidite e rinite alérgica. Os sinais e sintomas mais
importantes incluem bloqueio/obstrucao/congestao nasal,
rinorreia (anterior/posterior), + dor/pressao facial, tosse +
e/ou sinais endoscopicos da doenca. A TC pode mostrar al-
teracdes relevantes dos seios paranasais.

Exames de imagem
Estudos que examinaram a incidéncia de anormalidades nos

seios paranasais na TC, obtidos por razdes clinicas nao re-
lacionadas com a RSC em criancas, tém mostrado uma por-

centagem de anormalidades radiograficas sinusais que varia
de 18%2:3 a 45%, porcentagens essas semelhantes as encon-
tradas em criancas com sintomas de RSC. Isso demonstra
que o valor da imagem é relativo e deve ser sempre ser
analisado em conjunto com o quadro clinico.

Bacteriologia

Existem poucos estudos sobre a bacteriologia da RSC na
crianca. Os micro-organismos ja encontrados em aspira-
dos ou intraoperatoriamente incluem: S. alfa hemoliticos
e Staphylococcus aureus; S. pneumoniae; H. influenzae e
M. Catarrhalis; assim como organismos anaerdbicos, como
bacteroides e fusobactérias Brook |.592-5%4

Tratamento

Medicamentoso

Os estudos existentes demonstram que o tratamento da RSC
em criancas com antibidticos por periodo curto de tempo
nao é justificavel.! Por outro lado, tanto o corticosteroide
nasal quanto a solucao salina tém demonstrado beneficio,
sendo considerados tratamento de primeira linha para essa
doenca, com ou sem p6lipos.>95,5%

Cirdargico

A abordagem cirlrrgica deve ser sempre reservada para ca-
sos especiais, ou seja, criancas que nao responderam ao
tratamento clinico adequado. Os estudos mostram melhora
significativa do quadro clinico e da qualidade de vida, sem
que haja repercussoes negativas em relacao as sequelas os-
teoesqueléticas faciais.>® Infelizmente, a maior parte dos
estudos que sustentam esta recomendacao nao é prospec-
tiva randomizada. De forma geral, a abordagem cirurgica,
quando indicada, pode consistir, inicialmente, de uma ade-
noidectomia®®’ com lavagem de seio maxilar.5% A cirurgia
pode ser feita com ou sem dilatacdo por baléo,?%9:600 segui-
da de cirurgia endoscopica dos seios paranasais, no caso de
recorréncia dos sintomas.®9! Nos casos de criancas com fi-
brose cistica, PN, polipo antrocoanal ou rinossinusite fungi-
ca alérgica, a cirurgia endoscopica é a opcao inicial. Talvez,
estudos futuros comparativos entre os diversos métodos de
tratamento, com questionario de sintomas padronizado pré
e pos-operatorio, possam orientar a melhor abordagem te-
rapéutica nos pacientes pediatricos com RSC.
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