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Mensagem do Presidente

E com muita alegria que entregamos aos associados da ABORL-CCF o
texto do EPOS 2020 traduzido para portugués. Como ja foi chamada
em suas versdes anteriores, essa verdadeira "biblia” da rinossinusite
traz as melhores evidéncias atualizadas no diagnostico e tratamento
dessa entidade tdo importante na pratica otorrinolaringoldgica
didria. Dessa forma, o0s otorrinolaringologistas  brasileiros
terdo acesso, em seu idioma, aos maiores avancos nesta area.
E muito importante ressaltar que o EPOS 2020 ¢ fruto de um trabalho
enorme e serissimo de um grande time de especialistas de todo
0 mundo. Sua elaboracao é através de um processo altamente
qualificado e sistematico. A ABORL-CCF fica muito contente de
ter ilustres brasileiros entre os autores deste robusto trabalho: a
Profa. Wilma Terezinha Anselmo Lima e o Prof. Richard Voegels.
Para a traducao deste texto para portugués foi importante o trabalho
arduodeumgrupodeabnegadoscolegasaquemgostariadeagradecer
e homenagear: Eduardo Macoto, Edwin Tamashiro, Euldlia Sakano,
Fabiana Valera, Fabrizio Romano, Marcio Nakanishi, Marcus Lessa,
Otavio Piltcher, Renato Roithmann, Richard Voegels, Shirley Pignatari,
Thiago Bezerra e Wilma Anselmo Lima. Também agradeco o trabalho
administrativo de Carlos Roberto da Silva e Ménica Lira da ABORL-CCF.
Entao, caros colegas, aproveitem o EPOS 2020. Tenho certeza que sera
uma fonte de informacdo importantissima para todos. Juntos pela
Otorrinolaringologial!

Prof. Dr. Geraldo Druck Sant’Anna
Presidente ABORI-CCF 2020
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Resumo

O Position Paper Europeu sobre Rinossinusite e Pdlipos Nasais 2020 é a atualizagdo de position papers semelhantes
baseados em evidéncias publicados em 2005, 2007 e 2012. O objetivo central da diretriz EPOS2020 é fornecer
recomendacoes revistas, atuais e baseadas em clara evidéncia, e vias de atendimento integrado em RSA e RSC. O
EPOS2020 fornece uma atualizacdo da literatura publicada e dos estudos realizados nos oito anos desde a publicacdo do
Position Paper do EPOS2012 e aborda areas nao extensivamente cobertas no EPOS2012, como RSC pediatrica e cirurgia
sinusal. O EPOS2020 também envolve novos agentes, incluindo farmacéuticos e pacientes, e aborda novos usuarios-
alvo que se envolveram mais no manejo e tratamento da rinossinusite desde a publicacdo do ultimo documento do
EPOS, incluindo farmacéuticos, enfermeiros, prestadores de cuidados especializados e até os préprios pacientes, que se
auto-medicam com frequéncia crescente. O documento fornece sugestdes para pesquisas futuras nesta area e oferece
orienta¢des atualizadas para definicdes e medicdes de resultados em pesquisas em diferentes contextos.

O EP0OS2020 contém capitulos sobre defini¢cdes e classificacdo nos quais caracterizamos um grande numero de
termos e indicamos os termos preferidos. Propde-se uma nova classificacdo da RSC em RSC primaria e secundaria e
posterior divisao em doenca localizada e difusa, com base na distribuicdo anatomica. Existem capitulos extensos sobre
epidemiologia e fatores predisponentes, mecanismos inflamatoérios, diagnéstico (diferencial) de dor facial, rinite alérgica,
genética, fibrose cistica, doenca respiratéria exacerbada por aspirina, imunodeficiéncias, rinossinusite fungica alérgica
e arelagao entre as vias aéreas superiores e inferiores. Os capitulos sobre rinossinusite aguda e cronica pediatrica foram
totalmente reescritos. Todas as evidéncias disponiveis para o tratamento de rinossinusite aguda e rinossinusite crénica
com ou sem pélipos nasais em adultos e criangas séo sistematicamente revisadas e sao propostas vias de atendimento
integrado baseadas em evidéncias. Apesar dos aumentos considerdveis na quantidade de publicacdes de qualidade
nos Ultimos anos, ainda hd um grande nimero de questdes clinicas praticas. Foi acordado que a melhor maneira de
abordar essas questdes era a realizacdo de um exercicio Delphi. Os resultados foram integrados nas respectivas se¢oes.
Por ultimo, mas ndo menos importante, estdo incluidos conselhos para pacientes e farmacéuticos e uma nova lista de
necessidades de pesquisa.

O documento completo pode ser baixado gratuitamente no site desta revista: http://www.rhinologyjournal.com.

Para citar este artigo: Fokkens W.J,, Lund V.J., Hopkins C., Hellings PW., Kern R., Reitsma S., et al. European Position
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 Rhinology. 2020 Suppl. 29: 1-464.

Palavras-chave MeSH: Doencas dos Seios Paranasais, Pélipos Nasais, Terapéutica, Diagnéstico, Asma, Prevencao e
Controle.
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1. Resumo, incluindo vias de atendimento integrado

1.1 Sumario

O Position Paper Europeu sobre Rinossinusite e Pélipos Nasais
2020 é a atualizagdo de documentos semelhantes baseados
em evidéncias publicados em 2005, 2007 e 2012/, O objetivo
principal da diretriz EPOS2020 é fornecer recomendacdes revisa-
das, atualizadas e claras baseadas em evidéncias, e caminhos de
atendimento integrados em RSA e RSC. O EPOS2020 fornece uma
atualizacao da literatura publicada e dos estudos realizados nos
oito anos desde a publicacdo do Position Paper do EPOS2012 e
aborda éreas ndo extensivamente cobertas no EPOS2012, como
RSC pediatrica e cirurgia sinusal. O EPOS2020 também envolve
novos agentes, incluindo farmacéuticos e pacientes, e aborda
novos usudrios-alvo que se envolveram mais no manejo e trata-
mento da rinossinusite desde a publicacdo do ultimo documen-
to do EPOS, incluindo farmacéuticos, enfermeiros, prestadores
de cuidados especializados e até os préprios pacientes, que se
auto-medicam com frequéncia crescente. O documento fornece
sugestdes para futuras pesquisas nessa area e oferece orienta-
¢bes atualizadas para definicoes e medigdes de resultados em
pesquisas em diferentes contextos.

O EP0OS2020 contém capitulos sobre definicdes e classificacdo
em que caracterizamos um grande nimero de termos e indica-
mos termos preferenciais. Propde-se uma nova classificacdo da
RSC em RSC primaria e secundaria e posterior divisdo em doen-
¢ca localizada e difusa, baseada na distribuicdo anatémica. Exis-
tem capitulos extensos sobre epidemiologia e fatores predis-
ponentes, mecanismos inflamatdrios, diagnéstico (diferencial)
de dor facial, rinite alérgica, genética, fibrose cistica, doenca
respiratéria exacerbada por aspirina, imunodeficiéncias, rinos-
sinusite fungica alérgica e a relagdo entre vias aéreas superiores
e inferiores. Os capitulos sobre rinossinusite aguda e crénica pe-
diatrica foram totalmente reescritos. Todas as evidéncias dispo-
niveis para o tratamento da rinossinusite aguda e rinossinusite
crénica com ou sem polipos nasais em adultos e criangas sao
sistematicamente revisadas e sdo propostas vias de atendimen-
to integradas, baseadas nas evidéncias. Apesar dos aumentos
consideraveis na quantidade de publicacées de qualidade nos
ultimos anos, ainda hd um grande nimero de questdes clinicas
praticas. Foi acordado que a melhor maneira de aborda-las era
realizar um exercicio Delphi, que é uma técnica de comunica-
¢ao estruturada, originalmente desenvolvida como um método
sistematico e interativo de previsdo, que conta com um painel
de especialistas. O grupo EPOS2020 priorizou primeiro as dreas
a serem consideradas, como resultado das quais nos concen-
tramos em questdes de diagndstico em primeira instancia. Os
resultados foram integrados nas respectivas se¢ées. Finalmen-
te, mas ndo menos importantes, estdo incluidos conselhos para
pacientes e farmacéuticos e uma nova lista de necessidades de
pesquisa.

1.2 Classificacao, defini¢oes e terminologia

1.2.1 Introdugao

A rinossinusite é uma condi¢cdo comum na maior parte do mun-
do, levando a um 6nus significativo para a sociedade em termos
de consumo de saude e perda de produtividade“”. A rinossinu-
site aguda (RSA) tem uma prevaléncia em um ano de 6 a 15% e
geralmente é a consequéncia de um resfriado comum. A RSA é
geralmente uma doenca autolimitada, mas as complicacdes gra-
ves que levam a situagdes de risco de vida e até a morte tém sido
descritas®. E um dos motivos mais comuns para a prescricao de
antibidticos e o manejo adequado é extremamente pertinente
no contexto da crise global de resisténcia aos antibidticos®. A ri-
nossinusite crénica (RSC) é um problema de saude significativo e
afeta 5-12% da populacao em geral. As principais definicbes estao
resumidas abaixo. Para mais defini¢ées, consulte o capitulo 2.

1.2.2 Definicao clinica de rinossinusite

1.2.2.1 Definicao clinica de rinossinusite em adultos

A rinossinusite em adultos é definida como:

« inflamacdo do nariz e dos seios paranasais caracterizada
por dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser bloqueio/
obstrucdo/congestao nasal ou secrecdo nasal (gotejamento
nasal anterior/posterior):

+ dor/presséo facial

+ redugao ou perda do olfato e

«  sinais endoscépicos de:

- pélipos nasais e / ou

- secrecao mucopurulenta principalmente do meato médio
e/ou

- edema / obstrucdo da mucosa principalmente no meato
médioe/ou

« alteragdes na TC:

- alteragdes da mucosa dentro do complexo ostiomeatal
e/ou seios

1.2.2.2 Definicao clinica de rinossinusite em criancas

A rinossinusite pediatrica é definida como:

«  presenca de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser
bloqueio/obstrugcdo/congestdao nasal ou secrecdo nasal
(gotejamento nasal anterior/posterior):

+ dor / pressao facial £ tosse e também
«  sinais endoscépicos de:
- pélipos nasais e/ou
- secre¢ao mucopurulenta principalmente do meato médio
e/ou
- edema / obstrucdo da mucosa principalmente no meato
médio e/ou
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. alteragées naTC:
- alteragdes da mucosa dentro do complexo ostiomeatal e/
ou seios

1.2.2.3 Definicao para estudos epidemioldgicos e Clinica
Geral

Para estudos epidemioldgicos e pratica geral, a defini¢do é ba-

seada na sintomatologia geralmente sem exame otorrinolaringo-

I6gico ou radiologia. Estamos cientes de que isso fornecera uma

superestimacao da prevaléncia devido a sobreposicao com rinite

alérgica e nao alérgica®®>®,

1.2.2.4 Rinossinusite aguda (RSA) em adultos.

A rinossinusite aguda em adultos é definida como:
inicio subito de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser
bloqueio / obstrugao / congestdo nasal ou secrecao nasal (gote-
jamento nasal anterior / posterior):

»  xdor/ pressao facial

«  *reducdo ou perda de olfato

por <12 semanas;

com intervalos livres de sintomas, se o problema for recorrente,
com validacdo por telefone ou entrevista.

1.2.2.5 Rinossinusite aguda em criancas

Rinossinusite aguda em criangas é definida como: inicio subito
de dois ou mais dos sintomas:

«  bloqueio nasal/obstrucao/congestdo

« ousecrecao nasal descolorida

« outosse (diurna e noturna)

por <12 semanas;

com intervalos livres de sintomas se o problema for recorrente;
com validagao por telefone ou entrevista.

Figura 1.2.1. Classificagdo de RSC primaria (Adaptado de Grayson et al. >4

Perguntas sobre sintomas alérgicos (por exemplo, espirros, rinor-
reia aquosa, prurido nasal e coceira nos olhos lacrimejantes) de-
vem ser incluidas.

1.2.2.5 Rinossinusite aguda recorrente (RSAR)

A RSA pode ocorrer uma ou mais de uma vez em um periodo de
tempo definido. Isso geralmente é expresso como episddios / ano,
mas com resolucado completa dos sintomas entre os episédios.

A RSA recorrente (RSAR) é definida como > 4 episédios por ano
com intervalos livres de sintomas®>78),

1.2.2.6 Definicdo de rinossinusite cronica em adultos

A rinossinusite crénica (com ou sem pdlipos nasais) em adultos
é definida como:

presenca de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser blo-
queio / obstrucao / congestdo nasal ou secrecao nasal (goteja-
mento nasal anterior / posterior):

«  xdor/ pressao facial;

«  *redugdo ou perda de olfato;

por =12 semanas;

com validagao por telefone ou entrevista.

Perguntas sobre sintomas alérgicos (por exemplo, espirros, ri-
norreia aquosa, irritacdo nasal e olhos lacrimejantes) devem ser
incluidas.

1.2.2.7 Definicao de rinossinusite cronica em criancas

A rinossinusite cronica (com ou sem pdlipos nasais) em criangas
é definida como:

presenca de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser obs-
trucdo/obstrucdo/congestao nasal ou secrecdo nasal (goteja-
mento nasal anterior/posterior):

;EPUSZUZO?‘ Distribuicao anatomica Endétipo Exemplos de fenétipos
% e R
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> RSFA
P Tipo 2 .
Localizada -~ —_——— b i
(unilateral) ~_ — ( )
e Nao-tipo 2 — > | Sinusiteisolada
~—
. J
RSC primaria
) RSCcPN/RSCe
4 Tipo 2 — RSFA
Difusa -~ — L DACC )
(bilateral) \\ — - N
Néo-tipo 2
aoipo T RSCne
. J

RSFA - rinossinusite fungica alérgica; DACC - doenca atdpica do compartimento central; RSCcPN

RSCe - RSC eosinofilica; RSCne - RSC nao-eosinofilica.

- rinossinusite cronica com polipose nasal;
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«  xdorfacial/pressao;

«  ttosse;

por =12 semanas;

com validagao por telefone ou entrevista.

1.2.2.8 Definicao de rinossinusite de dificil tratamento

E definida como pacientes com sintomas persistentes de rinos-
sinusite, apesar do tratamento apropriado (medicacéo e cirurgia
recomendadas). Embora a maioria dos pacientes com RSC possa
obter controle, alguns pacientes ndo o fazem, mesmo com tera-
pia e cirurgia médicas maximas.

Pacientes que ndo atingem um nivel aceitavel de controle, apesar
da cirurgia adequada, de tratamento com corticosteroide intra-
nasal e até de dois curtos ciclos de antibiéticos ou corticoste-
roides sistémicos no ultimo ano, podem ser considerados como
rinossinusite de dificil tratamento.

Nenhuma alteragao foi feita em comparacdo com o EPOS2012
na definicdo de gravidade ou em aguda versus crénica®. Para ri-
nossinusite aguda, o termo RSA compreende RSA viral (resfriado
comum) e RSA pés-viral. No EPOS2007, o termo ‘RSA néo viral’
foi escolhido para indicar que a maioria dos casos de RSA néo é
bacteriana. No entanto, este termo aparentemente levou a con-
fusdo e, por essa razao, decidimos no EPOS2012 escolher o termo
‘RSA pés-viral’ para expressar o mesmo fendmeno. A rinossinusi-
te crénica é tradicionalmente classificada em rinossinusite créni-
ca com pdlipos nasais (RSCcPN) e sem pdlipos nasais (RSCsPN).
RSCcPN: rinossinusite crénica como definida acima e pdlipos
bilaterais, visualizados endoscopicamente no meato médio; e
RSCsPN: rinossinusite crénica como definida acima e auséncia de
polipos visiveis no meato médio, se necessario apés desconges-

Figura 1.2.2. Classificacao de RSC secundaria (Adaptado de Grayson et al.'>)

tionante. Esta definicdo aceita que exista um espectro de doen-
¢a na RSC que inclua alteragado polipoide nos seios da face e/ou
meato médio, mas exclua aqueles com doenca polipoide que se
apresenta na cavidade nasal para evitar sobreposicao. Além dis-
so, tornou-se progressivamente claro que a RSC é uma doenca
complexa que consiste em diversas variantes de doengas com
diferentes fisiopatologias subjacentes!'®'™. Os fenétipos nao for-
necem uma visdo completa de todos os mecanismos fisiopatolé-
gicos celulares e moleculares subjacentes da RSC, que se tornam
cada vez mais relevantes devido a associacdo varidvel com co-
morbidades como asma e capacidade de resposta a diferentes
tratamentos, incluindo corticosteroides, cirurgia e agentes biolé-
gicos!'>'%), Uma melhor identificacdo de endétipos pode permitir
a individualizacdo da terapia a ser direcionada contra os proces-
sos patofisiologicos do endétipo de um paciente, com potencial
para tratamento mais eficaz e melhores resultados.

1.2.3 Classificacao da RSC

O grupo diretor do EPOS2020 optou por olhar a RSC em termos
de primdria e secundaria (Figuras 1.2.1. e 1.2.2.) E dividir cada
uma em doenca localizada e difusa com base na distribuicdo ana-
tomica. Na RSC primaria, a doenca é definida pelo endétipo, seja
do tipo 2 ou ndo do tipo 2 (ver 1.5.2.2.).

A RSC primaria clinicamente localizada é entdo subdividida em
dois fenétipos - rinossinusite fungica alérgica (RSFA) ou uma si-
nusite isolada. Para RSC difusa, os fendtipos clinicos sdo predo-
minantemente RSCe e RSCne, determinados pela quantificacdo
histolégica dos nimeros de eosindfilos, isto é, niumero / campo
de alta poténcia que o painel do EPOS concordou em ser de 10/
hpf (400x) ou superior.

fEPﬂSZOZOa Distribuicao anatomica Endétipo Exemplos de fenétipos
( Odontogénica
> Bola fungica
_» | Doencalocal | — | Tumogr
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\ y,
& —
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Mecanica
P4 GPA
' g Ry // EGPA
I?lfusa > Inflamatoria - J
(bilateral) - ~
\\ ( \ Imunodeficiéncia
Imunidade —— seletiva
~— @@ \_ y,

RSC,rinossinusite cronica; DCPdiscinesia ciliar primaria;FC, fibrose cistica;GPA,granulomatose com poliangeite(D.Wegener);GEPA,granulo-matose eosi-

nofilica com poliangeite (D. de Churg Strauss).
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Figura 1.2.3. Avaliacdo do controle clinico da RSC.
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Para a RSC secunddria, novamente, a diviséo é localizada ou di-
fusa e, em seguida, considerada por quatro categorias, depen-
dendo da doenca local, fatores mecanicos, inflamatérios e imu-
noldgicos. Dai uma variedade de fenétipos clinicos sdo incluidos,
como mostrado.

Houve alguma discussdo sobre um possivel termo genérico de
‘rinossinusite fungica eosinofilica; mas foi acordado que a rinossi-
nusite fungica ‘alérgica’ deve ser mantida como o termo principal
devido ao uso comum, reconhecendo que nem todos os casos
tém evidéncias de uma reacéo alérgica a fungos, por exemplo,
um teste cutaneo positivo e/ou IgE especifica (consulte também
o capitulo 8.6).

1.2.4 Outros termos de consenso relacionados ao tratamento
Dos muitos termos usados em relagao a suficiéncia de tratamen-
to médico antes da cirurgia, ‘terapia médica apropriada’é a opgao
preferida do EPOS2020. Outras decisdes foram o uso preferencial
dos termos "irrigacdo” ou "lavagem" ao usar terapia salina e com
relacdo a duracdo dos cursos de antibiéticos, o painel do EPOS
também concordou que quatro semanas ou menos seriam‘curto
prazo, aceitando que em pratica geral, a duracdo é geralmente
<10 dias; e> 4 semanas seriam registradas como “longo prazo”.
Reconheceu-se também que o objetivo do tratamento a curto
prazo era diferente do tratamento a longo prazo, pois cursos de
curta duracédo sao geralmente administrados para infeccao bac-
teriana aguda significativa, enquanto cursos de longa duragao
sdo realizados por suas propriedades imunomoduladoras. A imu-
nomodulacdo abrange todas as intervencdes terapéuticas desti-
nadas a modificar a resposta imune e é o termo geral preferido
pelo EPOS2020. No tratamento da rinossinusite, engloba o uso

de agentes biolégicos e de macrolideos como acima. No que diz
respeito a cirurgia, funcional implica restituicdo da fisiologia e é
usualmente, embora ndo exclusivamente, aplicado a cirurgia en-
doscépica do seio. Deve atender aos seguintes critérios:

«  Cria uma cavidade sinusal que incorpora o dstio natural;

«  Permite ventilagdo sinusal adequada;

- Facilita a depuracdo mucociliar;

- Facilita a instilacdo de terapias topicas.

Em contraste, um ‘CENS completo’ é definido como abertura
completa do seio, incluindo etmoidectomia anterior e posterior,
antrostomias médias (provavelmente grandes), esfenoidotomia
e abertura frontal (por exemplo, Draf lla). A cirurgia endoscépi-
ca ampliada é usada no mesmo contexto que * completo “(por
exemplo, Draf Ill), mas também pode incluir extensdo além dos
limites dos seios, isto &, base do cranio, 6rbita, pterigopalatina e
fossa infratemporal. Finalmente, o termo radical também inclui a
remocdo significativa da mucosa inflamada / disfuncional.

1.2.5 Controle da doenca

No EP0OS2012, introduzimos o conceito de controle®. O objetivo
principal de qualquer tratamento, especialmente em doencas
cronicas, é alcangar e manter o controle clinico, que pode ser de-
finido como um estado de doenga em que o paciente ndo apre-
senta sintomas ou os sintomas nao afetam a qualidade de vida.
Na ultima década, foram realizados alguns estudos que tentaram
validar a medida de controle proposta no EPOS20127'7, Com
base nesses estudos de validagado, o grupo diretor do EPOS2020
acredita que os atuais critérios de controle do EPOS2012 podem
superestimar a porcentagem de pacientes descontrolados. Para
fins de pesquisa, recomendamos, portanto, o uso de uma escala
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de EVA para todos os sintomas: “ndo incbmodo” pode ser subs-
tituido por ‘EVA < 5’ e ‘presente/prejudicado’ por ‘EVA> 5° Além
disso, queremos garantir que os sintomas estejam relacionados a
RSC e inclui-los na tabela. Por exemplo, uma dor de cabeca tipica
da enxaqueca ndo deve ser levada em consideracao ao avaliar o
controle na RSC. Os resultados dos estudos de validagao também
exigem validacdo psicométrica adicional (incluindo consisténcia
interna, capacidade de resposta e diferencas conhecidas do gru-
po) (Figura 1.2.3.). Dada a importancia do conceito de controle
de doencas, tanto do ponto de vista clinico quanto de pesquisa,
ainda existe a necessidade de um padrao-ouro para avaliar o con-
trole da doenca na RSC.

1.2.6 Exacerbacao aguda da rinossinusite cronica (EARSC)

A exacerbac¢do aguda da rinossinusite crénica (EARSC) é definida
como agravamento da intensidade dos sintomas com retorno
a intensidade inicial dos sintomas da RSC, geralmente apoés in-
tervengao com corticosteroides e/ou antibioticos. A prevaléncia
varia de acordo com a coorte de pacientes em estudo, estacdo
do ano e como a exacerbacao foi definida. A etiologia precisa da
exacerbacdo aguda da RSC ainda néo estd clara e provavelmen-
te é multifatorial. O papel da infeccdo bacteriana pode ter sido
enfatizado demais no passado. Certamente, ha uma falta de pa-
tégenos bacterianos das vias aéreas identificados na maioria dos
pacientes com exacerbacao. E possivel que, ja que muitos desses
pacientes tenham passado por uma cirurgia sinusal, alteragdes
pos-operatdérias no microbioma criem um novo ambiente micro-
biano e outros patdégenos estejam em jogo. A disbiose microbia-
na na forma de um equilibrio alterado da flora bacteriana, em vez
de um Unico patégeno, pode provocar uma resposta inflamatéria
do hospedeiro. E provavel que as infeccdes por virus sejam uma
das principais causas de exacerbacdo da RSC, especialmente com
evidéncias crescentes de que a infeccdo por rinovirus pode cau-
sar inflamacdo eosinofilica e o foco na prevencéo e gerenciamen-

Figura 1.3.1. Prevaléncia dos sintomas cardinais de RSC 29,
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to de infec¢bes por virus pode ser mais eficaz do que tratar in-
feccbes secundarias com antibidticos e surtos eosinofilicos com
corticosteroides.

No entanto, isso ainda precisa ser investigado. Ainda faltam evi-
déncias cientificas firmes na terapia do EARSC e apenas as reco-
mendacgdes de tratamento baseadas na experiéncia clinica e na
opinido de especialistas estdo disponiveis. No entanto, devido
a natureza ciclica e autolimitada do EARSC, deve-se estar aten-
to ao “fendmeno de regressdo a média”. E mais provével que um
paciente procure tratamento quando estiver no pior momento;
neste caso a probabilidade de melhora é alta, independentemen-
te do tratamento, o que pode distorcer a experiéncia clinica do
médico e tornar os ensaios clinicos sem um braco placebo pouco
relevantes. Apesar desse fator de confusao, é provavel que os es-
teroides e antibiéticos continuem sendo a base do tratamento
no futuro préximo, mesmo embora o papel dos antibiéticos no
tratamento do EARSC ndo seja suportado pela literatura (ver ca-
pitulo 1.6 e 6.1).

1.3 Impacto da rinossinusite aguda e cronica
O capitulo 3 cobre o 6nus da rinossinusite, seu impacto na quali-
dade de vida e os custos, diretos e indiretos.

1.3.1 Qualidade de vida (QV)

Tanto a RSA quanto a RSC estdo associadas a efeitos adversos sig-
nificativos na qualidade de vida, usando uma variedade de ques-
tionarios validos, incluindo o estado geral de saude Eq-5D &' e
SF361%2) e SNOT16 mais rinoldgico especifico? e SNOT 22, A
rinossinusite crénica produz maior comprometimento da quali-
dade de vida do que a aguda®. Gliklich e Metson primeiro de-
monstraram o impacto da RSC na qualidade de vida global, des-
cobrindo que a RSC teve um impacto maior no funcionamento
social do que a angina ou insuficiéncia cardiaca cronica®. Mais
recentemente, demonstraram que os valores de utilidade em

Prevaléncia dos sintomas cardinais de RSC

. Obstrucao nasal

. Alteracao de olfato

. Rinorreia
. Dor facial

RSCcPN RSCsPN
comindicagdo  com indicagao
cirdrgica cirdrgica

RSC, rinossinusite cronica; RSCcPN, rinossinusite cronica com pdlipos nasais; RSCsPN, rinossinusite cronica sem polipos nasais.
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Figura 1.3.2. Prevaléncia dos sintomas cardinais de RSC ?529,
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RSC, rinossinusite crénica; RSCcPN, rinossinusite crénica com pdlipos nasais; RSCsPN, rinossinusite cronica sem polipos nasais.

saude, medidos com o EQ-5D, eram inferiores a populacao geral
e comparaveis a outras doencas crénicas como a asma‘™.

Na RSC, os sintomas ‘cardinais’ sdo obstrucdo ou congestdo nasal,
secrecdo nasal (que pode ser anterior ou posterior), alteracdo no
olfato e dor facial e pressao. Isso pode variar em prevaléncia entre
pacientes ndo selecionados na atencdo primaria, pacientes com
RSC na populacdo em geral, em regime ambulatorial e aqueles
submetidos a cirurgia e em gravidade entre aqueles observa-
dos em pacientes ambulatoriais e aqueles submetidos a cirurgia
(Figura 1.3.1).

A obstrucdo nasal e a alteragdo no olfato e no paladar séo os sin-
tomas mais graves e prevalentes na RSCcP, enquanto na RSCsP,
a obstrucdo nasal é novamente a mais grave, com dor facial e
secrecado nasal relatadas como igualmente severas e com olfato
e sabor alterados® 29 (Figura 1.3.2.). Nos pacientes que procu-
ram clinicas otorrinolaringoldgicas, a presenca de sintomas car-
dinais apresenta um valor preditivo positivo de 39,9, com alta
sensibilidade, mas baixa especificidade para o diagnoéstico de
RSC(Z?).

A classificacado geral dos sintomas de gravidade é obviamente al-
tamente dependente da populagao estudada. Pacientes em cui-
dados secundarios que aguardam cirurgia relatam escores mé-
dios de gravidade dos sintomas na faixa moderada a grave, com
uma pontuacdo SNOT-22 média de 42,0 em compara¢do com um
grupo continuo em que foi relatado um escore médio de 9,3,
Os pacientes com RSCsPN apresentaram escores basais pré-ope-
ratérios mais altos (44,2) em comparagao com o RSCcPN (41,0).

1.3.2 Custos da rinossinusite

Os gastos com assisténcia médica sao significativamente maio-
res em rinossinusite do que em outras doencas, como Uulcera
péptica, asma e rinite alérgica®. Nos EUA, os custos diretos

para o gerenciamento da RSC estdo agora entre US$ 10 e US$
13 bilhées por ano, ou US$ 2609 por paciente por ano. Na Eu-
ropa, Wahid et al. relataram 2974 libras esterlinas sobre os cus-
tos dos cuidados primarios e secundarios extrapolados por um
periodo de um ano em comparacao com 555 libras esterlinas
no grupo de controle e 304 versus despesas desembolsadas
com recursos proprios ®. Lourijsen et al. encontraram custos
diretos anuais de 1501 euros por ano em um grupo de pacien-
tes com RSCcPN 69, No geral, a RSC leva a uma despesa direta
incremental em saude de 2500 euros por paciente por ano. Os
custos diretos mais altos foram associados a pacientes com po-
lipose recorrente apds a cirurgia ®”. No entanto, embora a cirur-
gia seja cara, variando de US$ 11.000 nos EUA a US$ 1100 na
india 239, resulta em uma reducédo nos custos diretos nos dois
anos pds-operatdrios subsequentes®, Os custos indiretos da ri-
nossinusite sdo muito maiores que os custos diretos. Dado que
85% dos pacientes com rinossinusite sdo de idade ativa (faixa
etdria: 18 a 65 anos), custos indiretos, como auséncia de dias
Uteis (absenteismo) e diminuicdo da produtividade no trabalho
(presenteismo) aumentam significativamente a carga economi-
ca da doenca®. Como consequéncia, a rinossinusite é uma das
10 principais condi¢ées de salde mais caras para os emprega-
dores norte-americanos®®, No geral, os custos indiretos totais
da RSC foram estimados em mais de US$ 20 bilhées por ano nos
EUA®?, principalmente devido ao presenteismo.

1.4 Rinossinusite aguda, incluindo resfriado comum
e RSA recorrente em adultos e criangas

O capitulo 4 descreve a epidemiologia, fisiopatologia, diagnosti-
co e diagnéstico diferencial e manejo da RSA em adultos e crian-
cas. Além disso, é proposta uma nova via de atendimento inte-
grado, baseada em todas as evidéncias.
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Tabela 1.4.1. Evidéncias de tratamento e recomendagdes para adultos e criangas com RSA viral (resfriado comum).

Terapia

Nivel de
evidéncia

Recomendacao GRADE

Antibidticos

Corticosteroide nasal

Anti-histaminicos

Descongestionante
(oral / nasal)

Paracetamol
(Acetaminofeno)

AINH

Combinagoes anti-histami-
nico-descongestionante-
-analgésico

Brometo de ipratropio

Irrigacdo nasal com soro
fisiolégico

Vapor/ar umidificado
aquecido

Probidticos

Vitamina C

Vacinas

Exercicio

Echinacea

Zinco

Fitoterapico
(excluindo Echinacae)

Fusafungina

1a ()

1a ()

1a

Nao ha evidéncia de beneficio de antibidticos para o resfriado comum ou para a persisténcia da rinite
purulenta aguda em criangas ou adultos. Ha evidéncias de que os antibidticos causam efeitos adversos
significativos em adultos quando dados para o resfriado comum e em todas as idades quando dados
para rinite purulenta aguda. O uso rotineiro de antibiéticos para essas condi¢oes nao é recomendado.

A evidéncia atual ndo suporta o uso de corticosteroides nasais para alivio sintomatico do resfriado co-
mum

Os anti-histaminicos tém um efeito benéfico limitado a curto prazo (dias 1 e 2 de tratamento) sobre a
gravidade de todos os sintomas em adultos, mas ndo a médio e longo prazo. Nao ha efeito clinicamente
significativo na obstrucdo nasal, rinorreia ou espirro

As evidéncias atuais sugerem que varias doses de descongestionantes podem ter um pequeno efeito
positivo em medidas subjetivas de congestao nasal em adultos com o resfriado comum. Os desconges-
tionantes nao parecem aumentar o risco de eventos adversos em adultos no curto prazo.

O paracetamol pode ajudar a aliviar a obstrucdo nasal e a rinorreia, mas nao parece melhorar outros
sintomas do resfriado (incluindo dor de garganta, mal-estar, espirro e tosse)

Os AINH nédo reduzem significativamente o escore total dos sintomas ou a duracdo dos resfriados. No
entanto, para desfechos relacionados aos efeitos analgésicos dos AINH (dor de cabeca, dor no ouvido e
dor muscular e articular), os AINH produzem beneficios significativos, e o mal-estar mostra um beneficio
limitrofe, embora a irritacdo na garganta nao seja melhorada. Calafrios mostram resultados mistos. Para
sintomas respiratorios, os escores de tosse e descarga nasal ndo melhoraram, mas o escore de espirro
é significativamente melhorado. Ndo ha evidéncia de aumento da frequéncia de efeitos adversos nos
grupos de tratamento com AINH.

Combinagobes anti-histaminico-analgésico-descongestionante tém algum beneficio geral em adultos e
criancas mais velhas com resfriado comum. Esses beneficios devem ser ponderados contra o risco de
efeitos adversos. Nao ha evidéncia de eficacia em criangas pequenas.

As evidéncias existentes sugerem que o brometo de ipratropio provavelmente é eficaz na rinorreia. Bro-
meto de ipratropio nao tem efeito sobre o congestdo nasal e seu uso esta associado a mais efeitos cola-
terais em comparagao com placebo ou nenhum tratamento.

A irrigagao salina nasal possivelmente tem beneficios para aliviar os sintomas de IVAS agudas principal-
mente em criancas e é considerada uma opcdo pelo grupo diretivo EPOS.

As evidéncias atuais ndo mostram quaisquer beneficios ou danos com o uso de ar aquecido e umidifica-
do para o tratamento do resfriado comum.

Probidticos podem ser mais benéficos do que placebo para prevenir IVAS agudas. No entanto, a qualida-
de das evidéncias foi (muito) baixa.

Dado o efeito consistente da vitamina C na duracdo e gravidade dos resfriados em estudos regulares de
suplementacdo,, e o baixo custo e seguranca, pode valer a pena para resfriados comuns testar em uma
base individual se a vitamina C terapéutica é benéfica para eles.

Nao ha resultados conclusivos para apoiar o uso de vacinas para prevenir o resfriado comum em pessoas
saudaveis. Com excecdo as vacinas contra a gripe.

Exercicios regulares de intensidade moderada podem ter um efeito na prevencao do resfriado comum.

Os produtos Echinacea nao tém demonstrado fornecer beneficios para o tratamento de resfriados, em-
bora possa haver um beneficio fraco de alguns deles: os resultados de ensaios individuais de profilaxia
mostram consistentemente tendéncias positivas (se nao significativas), embora os efeitos potenciais se-
jam de relevancia clinica questionavel.

Zinco administrado como acetato de zinco ou comprimidos de zinco a uma dose de >75 mg/dia e to-
mado dentro de 24 horas apds o inicio dos sintomas reduz significativamente a duracao do resfriado co-
mum. Para aqueles considerando o uso de zinco é aconselhavel usa-lo nesta dose durante todo o periodo
da doenca. Em relacao a suplementacao profilatica de zinco, atualmente nenhuma recomendacéo firme
pode ser feita devido a dados insuficientes.

Alguns medicamentos a base de plantas como BNO1016, Extrato de Cineole e Andrographis paniculata
SHA-10 tém impacto significativo nos sintomas do resfriado comum sem eventos adversos importantes.
Falta uma revisao sistematica formal.

Fusafungina é um tratamento eficaz do resfriado comum, especialmente quando administrado precoce-
mente. No entanto, raras reagoes alérgicas graves envolvendo broncoespasmo tenham ocorrido apés o
seu uso. Por essa razao, a medicagao nao esta mais no mercado.
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Tabela 1.4.2.Evidéncias de tratamento e recomendagdes para adultos com RSA poés-viral.

Terapia ane! de' Recomendagdao GRADE
evidéncia

Antibidticos 1a(-) Néao ha beneficio da prescricao de antibidticos para RSA pds-virais em adultos. Nao ha efeito
na cura ou duracao da doenca e ha mais evento adversos. Com base no nivel moderado de evi-

déncias e no fato de que a rinossinusite aguda pos-viral € uma doenca autolimitada, o grupo

diretivo EPOS2020 aconselha contra o uso de antibiéticos para adultos nesta situagao.

Corticosteroides nasais 1a Corticosteroides nasais sao eficazes na reducao do escore total de sintomas em adultos que so-
frem de rinossinusite pos-viral aguda. No entanto, o efeito é pequeno. Corticosteroides nasais
nao tém mostrado ter um efeito sobre a QV. A rinossinusite pos-viral aguda é uma doenca au-
tolimitada. Com base na qualidade moderada das evidéncias e no pequeno tamanho do efeito,
o grupo diretivo EPOS2020 aconselha apenas prescrever um corticosteroide nasal quando a
reducdo dos sintomas da rinossinusite aguda pds-viral é considerada necessaria.

Corticosteroides sistémicos 1a Corticosteroides sistémicos, com ou sem antibidticos, ndo tém efeito positivo na recuperagao
em 7-14 dias. Hd um pequeno, mas significativo efeito de corticosteroides sistémicos versus
placebo na dor facial nos dias 4-7 apo6s o inicio do tratamento. Nao ha estudos comparando
corticosteroides sistémicos com corticosteroides nasais. A qualidade das evidéncias é baixa.
Com base nas evidéncias, 0s nUmeros necessarios para tratar e os potenciais danos dos corti-
costeroides sistémicos, o grupo diretivo EPOS2020 aconselha contra o uso de corticosteroides
sistémicos em pacientes que sofrem de rinossinusite aguda pos-virais.

Descongestionante (oral / Ib Descongestionantes nasais podem ser eficazes na melhoria do clearance mucociliar ao longo

nasal) da fase aguda da doenca. Nao foram realizados estudos que avaliam o efeito sobre resolucéo
ou redugdo dos sintomas da RSA pdsviral. Com base na auséncia de dados clinicamente rele-
vantes, o grupo diretivo EPOS2020 ndo pode aconselhar sobre o uso de descongestionantes
em rinossinusite pés-viral aguda.

Irrigacdo nasal com soro Ib Um pequeno estudo ndo encontrou diferenca entre spray nasal salino versus sem tratamento.

fisiolégico Um estudo muito pequeno encontrou um efeito maior de alto volume versus lavagem salina
de baixo volume narinorreia purulenta e gotejamento pds-nasal. Com base na baixa qualidade
das evidéncias, nenhum conselho forte pode ser dado sobre o uso de irrigagao salina nasal,
embora por razoes tedricas a solugdo salina possa ser benéfica e ndo prejudicial.

Homeopatia Ib Encontramos um estudo avaliando o efeito da homeopatia (sinfrontal) mostrando uma redu-
¢ao significativa dos sintomas e melhora radiografica versus placebo. Com base nas evidéncias
limitadas, o grupo diretivo EPOS2020 nao pode dar conselhos claros sobre o uso da homeopa-
tia em rinossinusite pos-virais agudas.

Fitoterapicos b Alguns medicamentos a base de plantas como comprimidos BNO1016 e de Pelargonium si-
doides e capsulas myrtol (e outros éleos essenciais) tém impacto significativo nos sintomas de
rinossinusite pds-viral aguda sem eventos adversos significativos.

RSA, rinossinusite aguda; QV, qualidade de vida.

Tabela 1.4.3. Evidéncias de tratamento e recomendagdes para criangas com RSA poés-viral.

. Nivel de =
Terapia T Recomendacdao GRADE
evidéncia

Antibidticos 1a(-) O uso de antibidticos em criancas com rinossinusite pés-virais aguda ndo estd associado a
maior cura/melhora significativa. Com base no nivel moderado de evidéncias e no fato de que

arinossinusite aguda pos-viral € uma doenca autolimitada, o grupo diretivo EPOS2020 aconse-

Iha contra o uso de antibiéticos para criangas nesta situacao.

Corticosteroides nasais 1a Corticosteroides nasais parecem ser eficazes na reducao do escore total de sintomas em crian-
¢as que sofrem de rinossinusite pos-viral aguda em comparacdo a antibidticos (ineficazes). A
rinossinusite pos-viral aguda é uma doenca autolimitada. Com base na qualidade muito baixa
da evidéncia de o grupo diretivo EPOS2020 ndo pode aconselhar sobre oe uso de corticosteroi-
des nasais em criangas com rinossinusite pds-viral aguda.

Anti-histaminicos 1b (-) Ha um estudo avaliando anti-histaminicos versus placebo, além de antibioticos (ineficazes)
em criangas com RSA pds-virais que ndao mostram nenhum efeito aditivo de anti-histamini-
cos sobre o tratamento dado. Com base na baixa qualidade das evidéncias, o grupo diretivo
EPOS2020 nao pode aconselhar sobre o uso de anti-histaminicos na RSA pds-viral.

Lisados bacterianos Ib Um estudo mostrou beneficio no uso de OM-85-BV para encurtar a duragdo da doenca.

RSA, rinossinusite aguda.
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Figura 1.4.1. Algoritmo de atendimento integrado de RSA.
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1.4.1 Epidemiologia

No EPOS2012, foi proposta a divisdo da RSA em RSA viral (res-
friado comum), RSA pos-viral e RSAB (rinossinusite bacteriana
aguda). Na ultima década, estudos foram realizados usando
essa classificacdo. Em um artigo holandés recente, utilizando o
questionario GA2LEN, foi encontrada uma prevaléncia de 18%
(17-21%) para sintomas que apontam para RSA pos-viral em trés
cidades diferentes na Holanda®®. O RSAB é uma doenca rara, com
incidéncia de 0,5-2% das RSA viral (resfriado comum)® 39, RSAR
é definido como = 4 episddios por ano com intervalos livres de
sintomas“**, Cada episdédio deve atender aos critérios para ri-
nossinusite aguda poés-viral (ou bacteriana). O grupo diretor do
EP0OS2020 recomenda ter pelo menos um diagndstico compro-
vado de RSA pos-viral com endoscopia e/ou tomografia compu-
tadorizada antes de considerar o diagndstico de RSAR.

1.4.2 Fatores predisponentes para RSA e RSAR

Fatores predisponentes para RSA raramente sdo avaliados. Ha
alguma indicacdo de que anormalidades anatdémicas possam
predispor a rinossinusite aguda recorrente (RSAR)“#+). O taba-
gismo ativo e passivo predispde a RSA e existem evidéncias de

>3 episodios de RSAB

Encaminhar para atendimento
secundario/terciario

« Lavagem nasal
« Evitar antibiéticos

©
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ENCAMINHAMENTO IMEDIATO

que doenca crénica concomitante pode aumentar a chance de
contrair RSA apds uma infecgao por influenza®>?,

Outros fatores potenciais, como alergia e DRGE, parecem nao
predispor a RSA®" 52,

1.4.3 Fisiopatologia da RSA

A fisiopatologia da RSA é avaliada sistematicamente, novamente
tentando organizar a literatura com base nas diferentes categorias
de RSA. Desde o EPOS2012, aumentaram os dados experimentais
que sustentam o fato de que o epitélio nasal é o principal portal de
entrada para virus respiratérios, além de um componente ativo das
respostas iniciais do hospedeiro contra a infecgao viral. A cascata
de inflamacéo iniciada pelas células epiteliais nasais levara a danos
pelas células infiltrantes, causando edema, ingurgitamento, extrava-
samento de fluidos, produgdo de muco e obstrucao sinusal no pro-
cesso, levando a RSA ou exacerbando a RSC (consulte o capitulo 4.2).

1.4.3 Diagnéstico e diagndstico diferencial de RSA em
adultos e criangas

A RSA pés- viral é uma condi¢do comum na comunidade, geral-

mente apo6s IVAS viral. A maioria das infecgOes virais agudas das
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Tabela 1.4.4. Evidéncias de tratamento e recomendagdes para adultos com rinossinusite bacteriana aguda (RSAB).

Os antibioticos sdo eficazes em um grupo seleto de pacientes com sintomas e sinais sugestivos de RSAB. A partir dos

dados limitados disponiveis (dois estudos versus um) parece que amoxicilina/penicilina (beta-lactamicos) especial-
mente sdo eficazes e moxifloxacina (fluoroquinona) néo é. A eficacia dos beta-lactamicos é evidente no terceiro
dia onde os pacientes ja experimentam melhora dos sintomas e continua com maior nimero de curas na con-
clusao do tratamento. No entanto, é necessaria uma selecao cuidadosa de pacientes para evitar o uso desnecessario

H& um estudo avaliando anti-histaminicos versus placebo em adultos com rinite alérgica e RSAB ndomostrando efeito.

Com base na baixa qualidade das evidéncias, o grupo diretivo EPOS2020 ndo pode aconselhar sobre o uso de anti-his-

Terapia NIYeAI de_ Recomendacdao GRADE
evidéncia
Antibidticos 1a
de antibioticos e efeitos colaterais.
Anti-histaminicos 1b (-)
taminicos em RSA pds-virais e RSAB.
Irrigagdo nasal com 1b (-)

soro fisiologico

Um estudo comparando spray nasal salino hipertonico, spray nasal salino isoténico e nenhum tratamento, além de
antibiéticos, ndo encontrou diferenca entre os grupos. Com base na baixa qualidade das evidéncias, nenhum

conselho pode ser dado sobre o uso de irrigacédo salina nasal.

Hialuronato de S6- Ib
dio

Um estudo que avaliou o hialuronato de sédio comparado ao placebo em uma ampola nebulizadora para lava-
gem nasal, além de levofloxacina e prednisona mostrou significativamente menos sintomas e melhor limiar de

olfato no grupo de hialuronato de sédio. Com base na baixa qualidade das evidéncias, nenhum conselho pode
ser dado sobre o uso de hialuronato de sédio.

RSAB, rinossinusite bacteriana aguda; RSA, rinossinusite aguda.

Tabela 1.4.5. Evidéncias de tratamento e recomendacgdes para criangas com rinossinusite bacteriana aguda (RSAB).

Os dados sobre o efeito dos antibiéticos na cura/melhora dos sintomas na RSAB em criangas sdo muito limitados. Exis-

tem apenas dois estudos com niimeros limitados que nao mostram uma diferenca significativa sobre o placebo,
mas mostram uma porcentagem significativamente maior de eventos adversos. Testes maiores sao necessarios para
explicar a diferenga entre adultos onde os antibioticos na ABRS tem se mostrado eficazes e esse resultado.

Terapia N|yeJ d? Recomendac¢do DE GRAU
evidéncia

Antibidticos 1a(-)

Mucoliticos 1b (-)

RSAB, rinossinusite bacteriana aguda.

vias aéreas superiores é autolimitada, portanto, a RSA pds-viral
nao deve ser diagnosticada antes dos 10 dias de duracdo dos
sintomas, a menos que haja uma clara piora dos sintomas apés
cinco dias.

A avaliacdo subjetiva deve levar em consideracdo a gravidade e
a duracao dos sintomas (veja acima). O método recomendado
para avaliar a gravidade dos sintomas é com uma escala visual
analdgica (EVA) registrada pelo paciente em uma linha de 10 cm,
dando uma pontuacdo em um continuo mensuravel de 1 a 10.
A infeccdo bacteriana pode ocorrer na RSA, mas na maioria dos
casos os antibidticos tém pouco efeito no curso da doenca (ver
1.4.5.). Vérios estudos tentaram fornecer combinag¢des de sinto-
mas e sinais que predizem doencas mais graves, particularmen-
te de uma infecgdo bacteriana e a probabilidade de resposta a
antibioticos®®. O grupo diretor do EPOS2020 decidiu manter as
sugestdes feitas nas versdes anteriores do EPOS: pelo menos trés
dos cinco sintomas de secrecdo mucopurulenta, dor local inten-
sa, febre, VHS / PCR elevado e dupla piora.

1.4.5 Tratamento da RSA em adultos e criancas

Para o EPOS2020, foi realizada uma revisao sistematica avaliando
o tratamento das diferentes categorias de RSA (viral, pds-viral ou
RSAB) separadamente. Para rinossinusite viral aguda, encontra-
mos muitas excelentes revisdes sistematicas e relatamos sobre
elas. Para rinossinusite pds-viral e RSAB, uma revisdo sistematica

Erdosteina como um adjunto ao antibiético ndo é mais eficaz do que placebo

da literatura foi realizada em criancas e adultos. Os diferentes tra-
tamentos, niveis de evidéncia e recomendag¢des do GRADE sdo
relatados nas Tabelas 1.4.1-1.4.5. Para medicamentos nao men-
cionados nessas tabelas, ndo foi possivel encontrar ECRs.

Com base na revisao sistematica, é apresentada uma nova via de
atendimento integrado (Figura 1.4.1.). Nesta figura, enfatiza-se
que o tratamento de quase todos os pacientes com RSA deve
ser sintomatico, se necessario, combinado com corticosteroides
locais. O papel dos antibidticos é muito limitado, devendo ser ad-
ministrado apenas em situagdes que apontam para doenga grave
com sintomas e sinais como febre alta, dupla piora, dor intensa e
VHS elevada®.

Finalmente, no capitulo 4 sdo discutidas as complicacbes das
RSAB. As complica¢des da rinossinusite bacteriana sao raras, mas
potencialmente graves. No entanto, varios estudos mostraram
que eles ndo sdo impedidos pela prescricdo rotineira de antibi6-
ticos. Um baixo limiar de suspeita deve sempre ser mantido para
o diagndstico precoce.

1.5 Epidemiologia, fatores predisponentes, fisiopatologia e
diagnéstico de RSC

1.5.1 Epidemiologia e fatores predisponentes

A prevaléncia geral de RSC baseada em sintomas na populacdo
foi encontrada entre 5,5% e 28%“ > 5+5%9; 3 RSC é mais comum
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em fumantes do que em nao fumantes®. A prevaléncia de RSC
auto-relatada pelo médico é altamente correlacionada com a
prevaléncia de RSC diagnosticada com os critérios do EPOS®.
Quando os sintomas sao combinados com a endoscopia ou a
tomografia computadorizada a prevaléncia é reduzida para
3_6%(56-58).

A RSC estd associada a asma, com uma prevaléncia em torno de
25% nos pacientes com RSC, em comparagao com 5% na popu-
lacdo em geral. A RSC também estd associada a DPOC, DREA,
hipogamaglobulinemia e DRGE (ver capitulo 5.1). Tabagismo,
poluicdo do ar e exposicdo ocupacional estdo negativamente
correlacionados com a RSC (sintomas).

A prevaléncia de alergia na RSC pode variar por fenétipo, com
DACC e RSFA tendo uma associacao mais forte que a RSCcPN
e RSCsPN®* €9, Uma porcentagem importante de individuos
diagnosticados com doenca crénica das vias aéreas superiores
relata piora induzida por alcool de seus sintomas®".

1.5.2 Genética

A atual base de conhecimento sobre a gendémica da doenca da
RSC oferece a promessa de identificar novos mecanismos de de-
senvolvimento da doenca e marcadores que prevejam a resposta
ideal as terapias disponiveis. No entanto, no momento, a ética
genética ndo permite a previsao de doenca ou resultado e seus
usos estdo atualmente restritos a casos extremos para entender
a base molecular das patologias. E provavel que, nos préximos
anos, possamos identificar tragos genéticos individuais ou com-
plexos, conferindo suscetibilidade a RSC, evolugdo da doenca e
resposta ao tratamento médico ou cirtrgico®* %3,

1.5.3 A relevancia clinica emergente da fisiopatologia da RSC

A pesquisa sobre a etiologia e patogénese da rinossinusite créni-
ca tem sido amplamente irrelevante para o clinico, com impacto
minimo no manejo da doenca. Historicamente, a RSC foi dividida

Figura 1.5.1. Etiologia e patogénese da RSC.
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em dois grupos com base na presenca ou auséncia de pdlipos e,
em uma visao geral, os corticosteroides foram comumente usa-
dos para a RSCcPN e antibidticos para a RSCsPN. A justificativa
para esses regimes foi baseada em pressupostos de décadas de
que o RSCsPN era o resultado de uma infeccdo bacteriana aguda
tratada de maneira incompleta que depois se tornou ‘crénica’e o
RSCcPN teria alguma relagcdo com a ‘alergia’ local ou sistémica. A
cirurgia foi a Unica opgéo para falhas. Ficou claro por pelo menos
20 anos que essa avaliagao era simplista, na melhor das hipéteses.
A visdo emergente era de que a RSC era uma sindrome com uma
etiologia multifatorial resultante de uma interacao disfuncional
entre varios fatores ambientais e o sistema imunoldgico do hos-
pedeiro. No entanto, ndo estava claro quais fatores ambientais e
do hospedeiro eram importantes, mesmo na populacao em ge-
ral, quanto mais em um paciente com RSC. No entanto, pesquisas
foram realizadas com o objetivo inicial de examinar a causa da
RSC como um caminho para a terapia. Mais tarde, os resultados
desses esforcos mudaram a énfase para os efeitos teciduais gera-
dos por esses fatores causais. A breve sinopse a seguir descreve
como essa jornada de 20 anos esté finalmente comecando a im-
pactar a forma como tratamos pacientes com RSC.

A pesquisa sobre a etiologia e patogénese da RSC foi energizada
pela primeira vez pelo trabalho sobre fungos, que foi proposto
como o principal agente etiolégico, pelo menos em pacientes
com RSC recalcitrante. Isso foi seguido logo depois, com o Sta-
phylococcus aureus sendo proposto como um patdgeno rival,
talvez em formato de biofilme para permitir maior resisténcia.
Posteriormente, foi proposta a hipétese mais geral de disbiose
microbiana, em que a comunidade microbiana coletiva era anor-
mal e patogénica, propagando inflamacdo sinonasal ocorrida
em locais anatomicamente vulnerdveis. Infelizmente, terapias
direcionadas a fungos, Staphylococcus aureus e até o microbioma
como um todo foram, no minimo, decepcionantes. Isso sugeriu a
tatica terapéutica oposta: desviar a atencao dos antimicrobianos
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e alcancar o objetivo de corrigir qualquer disfun¢do imunoldgi-
ca no paciente com RSC. Até entao, entendia-se que o nariz e os
seios nao eram estéreis: um processo que comega no hascimento
com a rapida colonizagao por virus, bactérias e fungos. Em indivi-
duos saudaveis, a mucosa serve como uma barreira relativa que
modula a interacdo com o sistema imunolégico do hospedeiro,
promovendo tolerancia e simbiose, além de prevenir ou limitar
a inflamacdo. Em pacientes com RSC, a barreira é rompida, com
inflamacéo cronica resultante, levando em muitos casos, a remo-
delagao tecidual e sintomas clinicos. Em teoria, a identificacdo
de variagdes genéticas ou epigenéticas especificas no sistema
imunoldégico do hospedeiro que permitem o desenvolvimento
da RSC deve ser possivel, fornecendo alvos para futuras terapias.
Infelizmente, fora da fibrose cistica e do CFTR, a genética da RSC
parece ser bastante complexa para o paciente tipico, envolvendo
genes multiplos, cada um causando um efeito pequeno. Além
disso, estudos genéticos sobre grandes populacdes, necessarios
para identificar esses genes seriam muito caros e foram pouco
realizados. Efetivamente, essa abordagem tornou-se impraticavel
e terapéuticas para gerenciar a RSC com base em etiologias puta-
tivas - baseadas no hospedeiro ou no ambiente - causaram rela-
tivamente pouco impacto clinico. No entanto, todo esse trabalho
revelou muito sobre a natureza da inflamacao presente no tecido
dos pacientes com RSC.

O fracasso dos tratamentos baseados na etiologia da RSC ndo é,
em retrospecto, surpreendente, uma vez que a RSC é tipicamente
um disturbio de inicio no adulto com diagnéstico mais comum na
quinta década de vida. Esse periodo de tempo pré-moérbido pro-
longado sugere uma complexa interagdo ambiente-hospedeiro,
com grande variabilidade na natureza, sequéncia e intensidade
de estressores exdgenos, incluindo eventos sobrepostos. Disse-
car o processo em um paciente individual seria uma tarefa assus-
tadora, se ndo impossivel, que ainda pode nao levar a nenhum
caminho terapéutico. Por analogia, identificar o tabagismo como
cancerigeno pode ajudar a prevenir futuros canceres por meio da
prevencdo, mas nao afetard significativamente as recomendacgoes
de tratamento para um paciente que ja adquiriu o problema. O
desenho da linha de acompanhamento (Figura 1.5.1.) ilustra um
modelo contemporaneo de patogénese da RSC. Em vez de analisar
os fatores complexos e geralmente desconhecidos que causam a
RSC em um paciente, agora se interessa mais pela inflamacao re-
sultante que se desenvolve no tecido sinusal. O foco esta na identi-
ficacdo da(s) via(s) molecular(es) ou enddtipos que foram ativados.
Esse esforco foi auxiliado por avangos recentes em nossa com-
preensao da resposta imune fisiolégica contra patégenos através
das barreiras da mucosa. Quando a barreira é rompida, é gerada
uma resposta imunodefensiva autolimitada, caracterizada por um
repertério celular e de citocinas direcionado a uma das trés classes
de patdégenos: as respostas imunes do tipo 1 tém como alvo os vi-
rus; as respostas do tipo 2 tém como alvo parasitas e o tipo 3 tem
como alvo bactérias e fungos extracelulares, todos resolvidos com
a eliminagédo dos patdgenos e a restauracdo da integridade da bar-
reira. Nos casos de RSC, a penetracao da barreira resulta em uma
resposta inflamatodria crénica que ndo consegue resolver, e utiliza
tipicamente as vias 1, 2 ou 3, isoladamente ou em combinacdo. A
inflamacdo do tipo 2 é caracterizada pelas citocinas IL-4, IL-5 e IL-
13, além da ativacdo e recrutamento de eosinéfilos e mastdcitos.
A pesquisa da RSC revelou que pacientes com um endétipo puro

ou misto do tipo 2 tendem a ser muito mais resistentes as terapias
atuais, exibindo uma alta taxa de recorréncia quando comparados
aos endétipos puros do tipo 1 ou 3. Além disso, enquanto a RSC do
tipo 2 varia claramente entre os pacientes pela intensidade da in-
flamacao, podem existir subtipos nos quais aspectos discretos da
via sdo relativamente aprimorados (por exemplo, ativacao de mas-
tocitos, ativacdo de eosindfilos e atividade das células plasmdticas).
Mais importante, agora estdo disponiveis agentes biolégicos que
visam aspectos especificos da inflamacao do tipo 2. Em um futuro
préximo, pode ser possivel oferecer medicamentos personalizados
para pacientes com RSC, onde o tratamento é baseado em biomar-
cadores moleculares para o endétipo ou subendoétipo ativado em
um paciente individual. A remodelacdo dos tecidos sinonasais na
RSC consiste principalmente na formagao de pdlipos, hiperplasia
das células caliciformes e anormalidades na barreira epitelial, que
agregadas podem ser responsaveis por muitos ou pela maioria dos
sintomas da RSC. No caso da remodelacéo epitelial, o resultado é
uma maior permeabilidade, provavelmente facilitando a persis-
téncia ou recorréncia da RSC. Todas essas alteracdes sao mais apa-
rentes na RSC do tipo 2, possivelmente respondendo pela maior
sintomatologia observada e maior taxa de falha do tratamento. A
relacdo precisa entre o endétipo e o padrdo de remodelagao nao é
completamente clara, mas evidéncias recentes sugerem que pode
ser causa e efeito, conforme ilustrado na Figura 1.5.1. Especifica-
mente, o uso de agentes biolégicos que suprimem o enddtipo do
tipo 2 também reduz os pdlipos. A reversdo da hiperplasia das cé-
lulas caliciformes ainda ndo foi documentada, mas estudos in vitro
sugerem que o remodelamento relacionado a barreira é impulsio-
nado diretamente, em grande medida, por citocinas canonicas do
tipo 2. Os agentes bioldgicos que suprimem a inflamagdo do tipo 2
podem, portanto, suprimir a inflamacao, reverter a remodelacédo e
limitar a recorréncia, alterando assim o curso clinico dos fenétipos
mais graves da RSC. Pesquisas adicionais sobre a inflamac¢do do
tipo 2 serdo extremamente Uteis no uso desses medicamentos po-
derosos, com potencial para revolucionar o tratamento da RSC®*,

1.5.4 Diagnoéstico diferencial e ferramentas de diagnéstico

1.5.4.1 Diagnéstico diferencial

Foi decidido incluir mais informag¢des no EPOS2020 para melhor
permitir o diagnéstico diferencial de rinossinusite a partir de outras
condicdes e sintomas comuns, como rinite alérgica e nao alérgica,
perda do olfato e dor facial. Também incluimos uma gama atua-
lizada e ampliada de ferramentas de diagnéstico, embora muitas
ndo tenham mudado substancialmente desde 2012. As doencas
das vias aéreas superiores apresentam um padrao varidvel de
sintomas comuns, como obstrucdo nasal e rinorreia, tornando o
diagnéstico epidemioldgico de RSC dificil de diferenciar da Rinite
alérgica e nédo alérgica com base na sintomatologia. A combinacao
de dados de diferentes estudos leva a um quadro de sobreposi¢ao
significativa na prevaléncia e gravidade da sintomatologia. No en-
tanto, como geralmente ha menos alteracdes inflamatérias obser-
vadas na TC de seios paranasais em RA e RAN quando comparado
a RSC®%), a combinagao dos sintomas com a endoscopia nasal e a
tomografia computadorizada podem apontar na diregao certa.

A perda do olfato é um dos sintomas principais da RSC, mas pos-
sui um amplo diagnéstico diferencial®. Estima-se que a preva-
Iéncia de disturbios olfativos na populacdo em geral seja de 3-5%
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Figura 1.16.1. Recomendacdes e evidéncias de tratamento para adultos com RSC.
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cricdo médica).

para perda total de olfato (anosmia) e 15-25% para comprome-  taxa de melhora quando a RSC é tratada, mesmo que nem sem-
timento parcial (hiposmia)®” . Na RSC, o mecanismo que leva  pre seja sustentada a longo prazo.

ao comprometimento olfativo é duplo: inflamatério e puramente A dor facial é outro importante sintoma da RSC que pode
mecanico devido a obstrucao da fenda olfativa® 79, o que expli-  ocorrer em muitas outras condi¢des”"”. No entanto, a dor fa-
ca por que nem todos os pacientes tém uma melhora do olfato  cial quando ocorre sozinha raramente é causada por RSC e,
com a remocado cirurgica dos pdlipos isoladamente, mastambém  portanto, quando ocorre sem outras queixas nasais ou anor-
requerem subsequentes tratamentos com anti-inflamatérios. No  malidades ao exame, ndo deve (inicialmente) ser tratada ci-
entanto, a perda do olfato relacionada a RSC apresenta uma boa  rurgicamente.
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Figura 1.16.2. Esquema EPOS 2020 de manejo da RSC difusa.
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DREA - doenca respiratéria exacerbada por Aspirina e anti-inflamatérios ndo hormonais; AINH - anti-inflamatdrios ndo esteroides; CE - corticoesteroide.
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1.5.4.2 Ferramentas de diagnoéstico

As diferentes modalidades de imagem no diagnéstico de rinos-
sinusite [raio-X convencional, tomografia computadorizada (TC),
TC de feixe conico e ressonancia magnética (RM)] foram avalia-
das’. Em geral a tomografia computadorizada permanece o
padrdo-ouro na avaliacdo radiolégica da doenca nasossinusal,
notadamente a RSC 7379, No entanto, na rinossinusite aguda, o
diagnostico é feito pela avaliagdo clinica e a TC ndo é recomenda-
da®, a menos que a condigao persista apesar do tratamento ou
exista alguma suspeita de complicagdo 7. Radiografias conven-
cionais da face ndo sdo mais indicadas na RSA ou na RSC.

O sistema de pontuagao mais comumente usado e validado para
alteracdo inflamatéria nasossinusal continua sendo o escore de
Lund-Mackay (LMS), que fornece um escore maximo de 24 ou 12/
lado “”. Um LMS de 2 ou menos possui um excelente valor pre-
ditivo negativo e um LMS de 5 ou mais tem um excelente valor
preditivo positivo, indicando fortemente doenca verdadeira. Na
RSC, a TC ndo era normalmente recomendada até que um curso
apropriado de tratamento clinico falhasse® 7® e sem um episé-
dio agudo de intervencdo, mas estudos mais recentes sugerem
que a realizagdo da tomografia computadorizada precoce pode
ter um melhor custo/beneficio em comparagdo aos cursos pro-
longados de antibiéticos administrados empiricamente, além
de ser preferido pelos pacientes 7", A TC multislice e a TC de
feixe conico estao reduzindo a dose de radiagdo enquanto pre-
servam a qualidade da imagem através da diminuicdo do tempo
de realizacdo do exame e usando técnicas de pos-processamen-
t0®2 83 sem comprometer a precisdo anatémica®, tornando-os
cada vez mais atraentes® %, Na avaliacdo da qualidade de vida
relacionada a saude (HRQL), uma ampla gama de medidas de
resultados informadas pelo paciente (PROMS) validados esta
disponivel, mas atualmente nenhuma das PROMS estabelecidas
abrange todos os aspectos desejados da RSC; o SNOT-22 falha
em detalhar a dura¢do da doenca ou o uso de medicacdo. As
recomendacdes atuais incluem o uso de pontuagdes do SNOT-
22 repetidas ao longo do tempo, pontuacdes endoscopicas de
Lund Kennedy, perguntas adicionais para avaliar a necessidade
de medicamentos sistémicos ou progressao para cirurgia, adesao
e efeitos colaterais do tratamento e informacgdes adicionais sobre
frequéncia de sintomas e impacto na capacidade de realizar ati-
vidades normais ©7.

A endoscopia nasal continua sendo uma parte essencial do
exame de pacientes com queixas nasossinusais. Uma revisdo
sistemadtica recente analisou a precisdo da endoscopia nasal no
diagnéstico de rinossinusite crénica (RSC) em comparagdo com a
tomografia computadorizada de seios paranasais (TC). Dezesseis
estudos observacionais ou retrospectivos foram incluidos, resul-
tando em uma alta correlagédo (r = 0,85; intervalo de confianca
de 95% [IC] [0,78-0,94], p <0,0001, 12 77%) entre endoscopia e
tomografia computadorizada em termos de precisdo diagndstica
para RSC @9,

Uma historia clinica respaldada por um teste cutaneo(prick test)
ou dosagem sérica de IgE especifica provavelmente permanece-
rd o padrdo ouro para o diagndstico de alergia das vias aéreas su-
periores, mas sdo esperados avan¢os no diagndstico molecular in
vitro que pode mudar essa tendéncia, devido a tecnologia apri-
morada que permite um diagnéstico mais rdpido em um painel
mais amplo de alérgenos %),

Como os pacientes com RSC geralmente nao estdo totalmente
cientes de seu comprometimento do olfato ou sdo incapazes de
estimar a gravidade da perda, recomenda-se o uso de testes de
olfato para avaliar objetivamente esse disturbio © 2. Os mais
utilizados sdo o UPSIT norte-americano ©®¥, sua versdo reduzida
(SIT, B-SIT) e o Sniffin'Sticks europeu ®¥. Embora existam muitos
outros, todos tém viés cultural e houveram avancos recentes para
supera-los com testes de olfato culturalmente imparciais e uni-
versalmente utilizaveis ©%.

A obstrucédo nasal é o mais significativo dos sintomas cardinais da
rinossinusite e a permeabilidade nasal pode ser objetivamente ava-
liada com pico de fluxo inspiratério nasal (PNIF), rinomanometria
anterior ativa e rinometria actstica. Métodos mais recentes como
a fluidodinamica computacional ®9, é atualmente usada principal-
mente para fins de pesquisa®”-°¥, mas pode ser valiosa no futuro.
Além de confirmar o diagndstico, a histopatologia esta se tornan-
do mais importante para auxiliar na endotipagem de doencas in-
flamatorias, direcionando possiveis terapias, como por exemplo
os bioldgicos. RSC Eosinofilica (RSCe) requer a quantificacdo dos
numeros de eosindfilos, isto é, nimero/campo de alta poténcia
(HPF (400x) e EPOS2020 defende o valor de 10 ou>/HPF. Outras
estratificacées podem ser feitas entre aqueles com 10-100 eo-
sindfilos por HPF em duas ou mais areas e aqueles com > 100
eosindfilos por HPF em duas ou mais areas ®. A quantidade de
infiltragcao eosinofilica e a intensidade geral da resposta inflama-
toria estdo intimamente relacionadas ao prognéstico e gravidade
da doenga %9, Até recentemente, a maioria dos exames de san-
gue em pacientes com RSC era realizada para diagnosticar imu-
nodeficiéncias e vasculites. No entanto, as recentes opg¢des de
tratamento com bioldgicos tém enfatizado mais a avaliagdo dos
marcadores de doenca do tipo 2, embora ainda ndo tenhamos
conhecimento de biomarcadores que possam predizer a respos-
ta ao tratamento com bioldgicos na RSC°", Para a microbiologia,
além dos testes padrao dependentes da cultura, técnicas mais
recentes que independem da cultura, como a préxima geracdo
de sequenciamento, podem fornecer informacdes significativas
sobre a fisiopatologia da RSC. Isto poderia incluir sequencia-
mento de todo o DNA (metagendémica) ou todo o RNA transcrito
(metatranscriptdomica) ou identificacdo de proteinas (metapro-
tebmica) ou metabdlitos (metaboldmica), que mostram nao sé
a verdadeira diversidade e estrutura, mas também o potencial
genético completo e atividade in situ da microbiota associada a
mucosa %2,

O EP0OS2020 também inclui uma atualizagcdo nos testes mucoci-
liares e outros testes para discinesia ciliar primdria (DCP), testes
de suor e outros testes para fibrose cistica e avangos nos testes
genéticos, bem como novas ferramentas de diagndstico para
DREA. Finalmente, o trato respiratério inferior nao foi esquecido
e toda a gama de investigagdes disponiveis é abordada, desde o
pico de fluxo expiratério até os testes de provocacao e a medicao
do éxido nitrico expirado.

1.6 Tratamento da rinossinusite cronica em adultos

1.6.1 Introducao

Uma diferenca importante em relacdo ao EPOS2012 é que de-
cidimos deixar de diferenciar o tratamento entre a RSCsPN e
RSCcPN por si sé. O entendimento da ultima década da endotipa-
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gem da RSC e as consequéncias dos endétipos para o tratamen-
to da doenca levou a decisdo de descrever o tratamento da RSC
com base na endotipagem e fenotipagem.

Propomos uma nova classificacdo clinica baseada na doenca
ser localizada(geralmente unilateral) ou difusa (sempre bila-
teral). Ambos os grupos podem ser divididos em doencgas do
tipo 2 ou nao tipo 2 (Figura 1.2.1.). O grande desafio é encontrar
biomarcadores confidveis que definam a inflamacéo do tipo 2 e
possam predizer resposta a medicacao. Infelizmente, grandes
estudos recentes com anticorpos monoclonais direcionados a
endodtipos do tipo 2 ndo encontraram biomarcadores confidveis
para predizer resposta ao tratamento % %, No momento, a
combinacao de fenoétipo (ex: RSCcPN, DREA), resposta ao tra-
tamento (corticosteroides sistémicos) e possivelmente também
marcadores como eosindfilos, periostina e IgE no sangue ou te-
cido, nos leva a melhor estimativa do endétipo e resposta ao
tratamento. Este é um campo em rapida evolu¢do no momento
e esperamos que atualizagdes frequentes sejam necessarias.

1.6.2 Tratamento da RSC: uma via de atendimento integrado
Para o tratamento da RSC, foi realizada uma revisao sistematica
completa da literatura (consulte o capitulo 6 e a Tabela 1.6.1.).
Em geral muitas formas de RSC localizada (Figura 1.2.1.), tanto do
tipo 2 como néo tipo 2, ndo respondem ao tratamento medica-
mentoso e precisam de cirurgia. Por esse motivo, aconselhamos
os pacientes com doenca unilateral a serem encaminhados para
servicos de atencao secunddria para diagnéstico adicional.
Muitos estudos ndo fazem uma clara diferenciacdo entre RSCsPN
e RSCcPN. Muitos poucos estudos ainda definem os fenétipos ou
endétipos da RSC. A pesquisa em RSC revelou que pacientes com
um endétipo puro ou misto do tipo 2 tendem a ser mais resis-
tentes as terapias atuais, exibindo uma alta taxa de recorréncia
quando comparados aos enddtipos puros do tipo 1 ou 3.

Para RSC difusa bilateral, corticosteroides topicos e solugdo salina
continuam sendo a base do tratamento (Figura 1.6.1.).

Além disso, a via de atendimento integrado (ICP) recomenda
verificar caracteristicas trataveis, evitar fatores de exacerbacao
e desaconselha o uso de antibidticos. Na atencdo secundaria, a
endoscopia nasal pode confirmar a doenca, apontar para RSC
secunddria (ex: vasculite) e diferenciar ainda mais entre doenca
localizada e difusa (Figura 1.6.2.).

Além disso, a énfase é colocada nas técnicas 6timas de distribuicao
e conformidade do medicamento. Se o tratamento com corticos-
teroide nasal e solucdo salina for insuficiente, uma investigacao
adicional com tomografia computadorizada e endotipagem é
relevante. Dependendo da indicacao do endétipo, o tratamento
pode ser adaptado para um perfil mais do tipo 2 ou néo tipo 2.
As diretrizes internacionais diferem quanto a inclusdo de anti-
bidticos a longo prazo e corticoesterdides orais como parte da
terapia medicamentosa adequada, refletindo evidéncias confli-
tantes na literatura atual® 78 %% e preocupag¢des com relacdo aos
efeitos colaterais. Hd muito debate sobre 0 momento apropriado
para a cirurgia para RSC", Em um estudo recente com pacien-
tes adultos com RSC sem complicagbes, concordou-se que a
cirurgia endoscopica dos seios paranasais(ESS)poderia ser ade-
quadamente oferecida quando o escore de Lund-Mackay pela
TC fosse =1 e houvesse um uso minimo de pelo menos oito se-
manas de duracao de um corticosteroide intranasal tépico além

de um curso curto de corticosteroide sistémico (RSCcPN) ou tam-
bém um curso curto de antibiético sistémico de amplo espectro
direcionado por cultura ou o uso de um curso prolongado de
antibiotico sistémico de baixa dose com efeito anti-inflamatério
(RSCsPN) com um pontuagao total SNOT-22 >20 no pds tratamen-
to. Esses critérios foram considerados como critérios minimos e,
claramente, nem todos os pacientes que atendem a esses critérios
devem fazer cirurgia, mas a aplicacdo deles deve reduzir cirurgias
desnecessarias e variagdes na pratica. Um estudo subsequente
aplicou esses critérios retrospectivamente a pacientes recrutados
em um estudo de coorte multicéntrico e constatou que pacien-
tes em que a cirurgia foi considerada ‘inadequada’ relataram uma
melhora significativamente menor em sua qualidade de vida no
pbs-operatorio 1%,

E importante enfatizar que a RSC é uma doenca crénica e a CENS
é uma etapa do manejo voltada principalmente para a criacdo
de melhores condi¢bes para o tratamento local. Apoés a cirurgia,
o tratamento medicamentoso adequado continuo é obrigatério.
Se a cirurgia em combinag¢do com o tratamento medicamentoso
apropriado falhar, pode ser considerada uma terapia adicional.
As opgdes sao o uso de tratamento com aspirina ap6s dessensibi-
lizacao(TAPD)"®, tratamento mais prolongado (reducao gradual)
com corticosteroide oral, antibidticos a longo prazo % e/ou bio-
I6gicos quando indicados.

1.6.3 Novas op¢oes de tratamento com bioldgicos (anticor-
pos monoclonais)
A aceitacdo do dupilumabe (anti IL-4Ra ) para o tratamento da
RSCcPN pela Administracao de Alimentos e Medicamentos (FDA)
dos EUA e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) em
2019 mudou significativamente as op¢des de tratamento da RSC
do tipo 2 e espera-se que outros anticorpos monoclonais sigam
o mesmo caminho. Até 2019, os anticorpos monoclonais s6 po-
diam ser prescritos em pacientes com asma (grave) concomitan-
te. No contexto da EUFOREA, foram publicadas as posi¢des dos
biolégicos no ICP da RSC com critérios de uso e interrupgao dos
bioldgicos "°". O grupo de dire¢ao do EPOS2020 fez algumas mo-
dificacOes e ajustes desses critérios. Eles concluiram que os biol4-
gicos sao indicados em pacientes com pélipos bilaterais, subme-
tidos a cirurgia dos seios paranasais ou que nado estavam aptos
para a cirurgia e que apresentavam trés das seguintes caracteris-
ticas: evidéncia de doenca do tipo 2 (eosinoéfilos nos tecidos =10/
HPF ou eosindfilos no sangue =250 ou IgE total >100), necessida-
de de pelo menos dois cursos de corticosteroides sistémicos ou
uso continuo de corticosteroides sistémicos (=2 cursos por ano
OU longo prazo (> 3 meses) em baixa dose OU contra indicacao
para corticosterdide sistémicos), qualidade de vida significativa-
mente prejudicada (SNOT-22 240), anosmia em teste do olfato e/
ou diagndstico de asma necessitando de corticosteroides inala-
toérios regulares (Figura 1.6.3.).
Os critérios de resposta aos biologicos foram retirados do docu-
mento da EUFOREA (Figura 1.6.4.), embora o grupo EPOS2020
também tenha discutido se havia uma indicacdo para repetir a
cirurgia em pacientes que usavam biolégicos para dar-lhes um
melhor ponto de partida. Foi decidido que tinhamos dados in-
suficientes para aconselhar sobre cirurgia enquanto em uso de
biolégicos, antes de decidir que eles ndo sédo eficazes e que essa
é uma necessidade de pesquisa.
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Figura 1.16.3. Indicagao para tratamento com biolégicos na RSC.
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Figura 1.16.4. Critérios de resposta para bioldgicos no tratamento da RSC.
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Tabela 1.6.1. Evidéncias de tratamento e recomendagdes para adultos com rinossinusite cronica.

Terapia

Nivel de
evidéncia

Recomendacao GRADE

Antibidticos de curto prazo
para RSC

Antibidticos de curto prazo
para exacerbacdo aguda
de RSC

Antibidticos de longo prazo
para RSC

Antibidticos tépicos

Corticosteroides nasais

Implantes eluentes de
corticosteroides

Corticosteroides sistémicos

Anti-histaminicos

Anti-leutrienos

Descongestionante

1b ()

Tb ()

1a ()

1b ()

T1ali

Tb ()

Existem apenas dois pequenos estudos controlados por placebo, um em RSC e outro em exacerbagéo aguda
de RSC. Ambos ndao mostram efeito na sintomatologia, além da redugéo significativa dos escores de sintomas
de gotejamento pds-natal na semana 2 do estudo em RSC. Sete estudos avaliaram dois regimes diferentes de
antibidticos, dos quais apenas um foi controlado por placebo. Um em cada sete estudos em pacientes com RSC
mostrou um efeito significativo no SNOT em 2 e 4 semanas e também um estudo uma melhora significativa
nos sintomas de infeccdo no dia 3 a 5 em um antibidtico versus outro em um grupo misto de pacientes com
RSC e com exacerbacdo aguda. Os outros 5 estudos ndo mostraram diferenca na sintomatologia. Apenas dois
desses sete estudos, ambos negativos, avaliaram o efeito apds um més.

O grupo diretivo EPOS2020 ndo tem certeza, devido a baixa qualidade das evidéncias, se o uso ou ndo de um
ciclo curto de antibidticos tem um impacto nos resultados dos pacientes em adultos com RSC em comparagao
com o placebo. Além disso, devido a baixa qualidade das evidéncias, é incerto se o uso ou ndo de um curto
ciclo de antibiéticos tem um impacto nos desfechos dos pacientes em adultos com exacerbacdes agudas de
RSC em comparagéo com o placebo. Eventos adversos gastrointestinais (diarreia e anorexia) sdo frequentemente
relatados.

O grupo diretor EPOS2020 nao tem certeza, devido a baixa qualidade das evidéncias, se o uso ou ndo de um
ciclo curto de antibidticos tem um impacto nos desfechos dos pacientes em adultos com exacerbagdes agudas
de RSC em comparacao com o placebo. Eventos adversos gastrointestinais (diarreia e anorexia) séo frequen-
temente relatados.

O grupo diretor EPOS2020, devido a baixa qualidade das evidéncias, ndo tem certeza se o uso ou nao de anti-
bioticos de longo prazo tem ou ndo impacto nos desfechos dos pacientes em adultos com RSC, particularmente
a luz de riscos potencialmente aumentados de eventos antibioticos cardiovasculares para algumas macrolideos.
Outros estudos com maiores tamanhos populacionais sao necessarios e estao em andamento.

A terapia antibacteriana tépica nao parece ser mais eficaz do que o placebo na melhoria dos sintomas em
pacientes com RSC. No entanto, pode dar uma melhora clinicamente nao relevante nos sintomas, escore endos-
cépico SNOT-22 e LK em comparagéo com antibidticos orais. O grupo diretor EPOS2020, devido a baixa qualidade
das evidéncias, ndo pode afirmar se o uso ou ndo de antibidtico tépico tem ou ndo um impacto nos resultados
dos pacientes em adultos com RSC em comparagao com o placebo.

Ha evidéncias de alta qualidade de que o uso a longo prazo de corticosteroides nasais é eficaz e seguro para o
tratamento de pacientes com RSC. Eles tém impacto sobre os sintomas nasais e a melhoria da qualidade de
vida, embora o efeito no SNOT-22 seja menor do que a diferenca clinicamente importante minima. O tamanho
do efeito na sintomatologia é maior em RSCcPN (SMD -0,93, IC 95% -1,43 a -0,44) do que no RSC sPN (SMD -0,30,
1C95% -0,46). A metanalise ndo mostrou diferencas entre diferentes tipos de corticosteroides nasais. Embora em
metanalise maiores doses e alguns métodos de aplicacao diferentes parecem ter um tamanho de efeito maior
na sintomatologia, comparacdes diretas estdo faltando. Para RSCcPN, corticosteroides nasais reduzem o tamanho
do polipo nasal. Quando administrados apds cirurgia sinusal endoscopica, corticosteroides nasais previnem recorréncia
de polipos. Corticosteroides nasais sao bem tolerados. A maioria dos eventos adversos relatados sao leves a mode-
rados. Corticoides nasais nao afetam a pressao intraocular ou a opacidade do cristalino. O grupo diretor EPOS2020
aconselha o uso de corticosteroides nasais em pacientes com RSC. Com base na baixa e muito baixa qualidade
das evidéncias para doses mais altas ou diferentes métodos de aplicacao e a escassez de comparagdes diretas,
o comité gestor ndo pode aconselhar a favor de doses mais altas ou determinados métodos de aplicacao.

A colocacao de implantes sinusais eluentes de corticoides no etmoide de pacientes com polipose recorrente ap6s
cirurgia sinusal tem um impacto significativo, mas pequeno (0,3 em uma escala 0-3) na obstru¢do nasal, mas reduz
significativamente a necessidade de cirurgia e reduz o escore de pélipo nasal. Com base na moderada a alta quali-
dade das evidéncias, o grupo diretor considerou a utilizacdo de implantes sinusais que eluem corticosteroides
no etmoide uma opgao.

Um curto ciclo de corticosteroide sistémico, com ou sem tratamento corticosteroide local resulta em uma reducao
significativa no escore total dos sintomas e no escore do poélipo nasal. Embora o efeito sobre o escore do
pdlipo nasal permaneca significativo até trés meses apds o inicio do tratamento até o momento, ndo ha mais
efeito no escore dos sintomas. O grupo diretor EPOS2020 considerou que 1-2 cursos de corticosteroides sisté-
micos por ano podem ser uma adicao util ao tratamento corticosteroide nasal em pacientes com doenca parcial
ou descontrolada. Um curto ciclo de corticosteroide sistémico no poés-operatério ndo parece ter um efeito na
qualidade de vida. Corticosteroides sistémicos podem ter efeitos colaterais significativos.

Ha um estudo relatando o efeito de anti-histaminicos em pacientes parcialmente alérgicos com RSCcPN. Embora
nao tenha havido diferenca no escore total dos sintomas, os dias com escore de sintoma <1 foram maiores
no grupo tratado. A qualidade das evidéncias comparando anti-histaminicos com placebo foi muito baixa.
N&o ha evidéncias suficientes para decidir sobre o efeito do uso regular de anti-histaminicos no tratamento
de pacientes com RSC.

Com base na qualidade muito baixa das evidéncias disponiveis, o grupo diretor EPOS2020 nao tem certeza sobre
o potencial uso de montelucaste na RSC e ndo recomenda seu uso a menos que em situagdes em que os pacien-
tes néo toleram corticosteroides nasais. Além disso, a qualidade das evidéncias comparando montelucaste com
corticosteroide nasal é baixa. Com base nas

evidéncias, o grupo diretor ndo aconselha adicionar montelucaste ao corticosteroide nasal, mas estudos que ava-
liam o efeito do montelucaste em pacientes que falharam comcorticosteroides nasais estéo faltando.

Ha um pequeno estudo em pacientes com RSC cPN mostrando um efeito significativamente melhor de oximeta-
zolina combinado com MFNS do que apenas o MFNS sem induzir vasodilatagcao de rebote. Nao houve efeito de
xilometazolina em comparacdo com a solugéo salina no inicio do pds-operatdrio. Esta revisdo encontrou um
baixo nivel de certeza de que adicionar um descongestionante nasal a corticosteroides intranasais melhora
a sintomatologia em RSC. Embora o risco efeito rebote nao tenha sido mostrado neste estudo, o grupo diretor
EPOS2020 sugere, em geral, ndo usar descongestionantes nasais na RSC. Em situacdes em que o nariz estd muito
bloqueado, a adi¢do temporaria de um descongestionante nasal ao tratamento corticosteroide nasal pode
ser considerada.
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Tabela 1.6.1. Cont.

Nivel de
evidéncia

Terapia

Recomendacao GRADE

Ha um grande nimero de ensaios avaliando a eficacia da irrigacéo nasal. No entanto, a qualidade dos estudos nem
sempre é muito boa, o que dificulta a recomendacao. No entanto, os dados mostram:

A irrigacdo nasal com soro fisioldgico isotonico ou lactato de Ringer tem eficacia em pacientes com RSC.
Néo hé dados suficientes para mostrar que um grande volume é mais eficaz do que um spray nasal.

A adicdo de xilitol, hialuronato de sédio e xiloglucano a irrigagao salina nasal pode ter um efeito positivo.

A adicao de shampoo Johnson, mel ou dexpantenol, bem como temperatura mais alta e maior concentracao de
sal ndo conferem beneficio adicional.

O grupo diretor aconselha o uso de irrigagédo salina nasal com soro fisioldgico isotdnico ou lactato de Ringer
com ou sem a adicdo de xilitol, hialuronato de sédio e/ou xiloglucano e aconselha contra o uso de shampoo de
bebé e solucdes salinas hipertonicas devido a efeitos colaterais.

Irrigacdo nasal com soro la
fisioldégico

Tratamento de aspirina apo6s la
dessensibilizacdo (TAPD) com
aspirina oral em DREA

A TAPD oral tem se mostrado significativamente mais eficaz e clinicamente relevante do que o placebo na
melhoria do QV (medido com SNOT) e o escore total de sintomas nasais em pacientes com DREA. No entanto, a
mudanca no SNOT do tratamento com TAPD oral em relagdo ao placebo nao atingiu a diferenca média clini-
camente importante. TAPD reduziu os sintomas ap6s seis meses em comparacao com o placebo. No entanto, a
TAPD esta associada a efeitos adversos significativos, e os riscos de nao tomar a medicagao diariamente coloca
um fardo sobre o paciente e o cuidador.

Com base nesses dados, o grupo diretor EPOS2020 sugere que a TAPD pode ser um tratamento para pacientes
DREA com RSCcPN sempre que houver confianga na adesao do paciente.

Tratamento de aspirina apés 1b (-)
dessensibilizacao (TAPD) com
aspirina de liseina nasal em

TAPD com aspirina de liseina e inibidores de plaquetas (como Pradugrel) ndo tem se mostrado um tratamento
eficaz em pacientes com RSCcPN com DREA e nao sao aconselhados.

DREA

Dieta de baixo salicilato

Tratamentos antiflingicos
locais e sistémicos

Anti-IgE

Anti-lI-5

Anti IL-4/1L-13

Probidticos

Agentes mucoativos

Tratamento a base de
plantas

Acupuntura e medicina
tradicional chinesa

Ib

1a ()

1b ()

Dietas, como a dieta de baixo salicilato tém sido demonstradas para melhorar os escores endoscépicos e podem
melhorar os sintomas em compara¢ao com uma dieta normal em pacientes com DREA. No entanto, a qualidade
das evidéncias neste momento ndo é suficiente para tirar mais conclusoes.

Tratamentos antifingicos locais e sistémicos ndo tém efeito positivo de QV, sintomas e sinais da doenga em pa-
cientes com RSC. O grupo diretor EPOS2020 aconselha contra o uso de antimicéticos no RSC.

A terapia anti-IgE foi proposta como uma terapia bioldgica promissora para o RSC. Dois ECRs que avaliaram o
anticorpo monoclonal anti-IgE ndo mostraram impacto no QV especifico da doenga, mas um estudo mostrou um
efeito no dominio fisico do SF-36 e do AQLQ. Um estudo demonstrou menores escores de sintomas (mudanga da
linha de base no grupo anti-IgE) para congestao nasal, rinorreia anterior, perda de olfato, chiado e dispneia,
uma reducao significativa do EPN no exame endoscopico, e pontuacdes de Lund-MacKay em imagens radio-
I6gicas. Devido a pequena populacao de estudos nos estudos existentes, mais estudos com maiores tamanhos
populacionais sdo necessarios e estdo em andamento. Os dados disponiveis sdo insuficientes para aconselhar
sobre o uso de anti-IgE na RSCcPN neste momento.

Ha apenas um grande estudo suficientemente grande com Mepolizumab que mostrou uma redugéo significativa
na necessidade de for cirurgia dos pacientes e uma melhora nos sintomas. Ao contrério da RSC, ha uma expe-
riéncia significativa com anti-115 em outro tipo

de doengas com inflamagéo tipo 2, como asma que mostram um perfil de seguranca favoravel até agora. O grupo
diretor EPOS2020 aconselha o uso de mepolizumabe em pacientes com RSCcPN preenchendo os critérios de
tratamento com anticorpos monoclonais (quando aprovados).

No momento, o Unico tratamento anti-ll-4 estudado na RSC é o dupilumabe. Dupilumabe é o unico anticorpo
monoclonal aprovado para o tratamento de RSCcPN até agora. Ao avaliar todos os ensaios com dupilumabe, a droga
parece induzir conjuntivite em ensaios em pacientes com dermatite atopica, mas ndo em ensaios com asma e RSC-
cPN. Nenhum outros eventos adversos foram relatados na literatura até agora. O grupo diretor EPOS aconselha usar
dupilumabe em pacientes com RSCcPN preenchendo os critérios para tratamento com anticorpos monoclonais.

Embora as terapias probidticas mostrem promessa tedrica, os dois estudos realizados até agora nao mostra-
ram diferengas em relagéo ao placebo. Por essa razéo, o grupo diretor EPOS2020 orienta contra o uso de probioti-
cos para o tratamento de pacientes com RSC.

Os dados sobre o efeito dos agentes mucoativos na RSC sdo muito limitados. O unico EDCCP avaliando a adi-
¢ao de S-carboximetilcisteina na claritromicina mostrou uma porcentagem significativamente maior de pacientes
com resposta efetiva e caracteristicas melhoradas de rinorreia em 12 semanas. O grupo diretor EPOS2020 consi-
derou a qualidade dos dados insuficiente para aconselhar sobre o uso de agentes mucoativos no tratamento
de pacientes com RSC.

Dos cinco RCTs que avaliam o tratamento & base de plantas, um grande EDCCP, usando comprimidos, ndo mos-
trou efeito geral, embora uma analise de sensibilidade post-hoc, mostrou um beneficio significativo no escore de
sintomas principais em 12 semanas de tratamento sobre placebo em pacientes com diagnéstico de RSC >1 ano
e uma linha de base MSS >9 (de no méximo 15). Dos quatro estudos que avaliaram diferentes tratamentos
topicos a base de plantas, trés apresentaram efeito favoravel. No entanto, nem todos os estudos foram cegos
e a qualidade dos mesmos foi variavel.

O tratamento ndo mostra eventos significativamente mais adversos do que o placebo. A qualidade das evidéncias
para o tratamento local é baixa. Com base nos dados disponiveis, o grupo EPOS2020 n&o pode aconselhar sobre
o0 uso de fitoterapicos em RSC.

Nao hé evidéncia de que a medicina tradicional chinesa ou acupuntura seja mais eficaz do que o placebo no tra-
tamento da RSC. A seguranca da medicina chinesa nao é clara porque a maioria dos estudos ndo sao (facilmente)
acessiveis. Eventos adversos menores e graves podem ocorrer durante o uso de acupuntura e modalidades re-
lacionadas, contrariando a impressao comum de que a acupuntura é inofensiva. Por essa razdo, o grupo diretor
EP0S2020 aconselha contra o uso da medicina tradicional chinesa ou da acupuntura.



Tabela 1.6.1. Cont.

Terapia Nivel de
P evidéncia
Verapamil oral 1b
Furosemida nasal 1b
Capsaicina 1b

Inibidores da bomba de 1b(-)
prétons

Lisado bacteriano 1b
Fototerapia 1b (-)
Filgastrim 1b (-)

(r-met-HuG-CSF)

Spray nasal de prata 1b (-)
colodial
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Recomendacao GRADE

Um estudo piloto muito pequeno mostrou melhora significativa no QV (SNOT-22), escore de pélipo (EVA) e tomografia com-
putadorizada (escore LM) de verapamil oral sobre placebo. (Potenciais) efeitos colaterais limitaram a dosagem.

A qualidade das evidéncias para verapamil oral é muito baixa. Baseado nos potenciais efeitos colaterais, o grupo
diretor EPOS2020 aconselha contra o uso de verapamil oral.

Um estudo recente do EDCCP mostrou escores de QV (SNOT-22) e escore de polipos (VAS) significativamente me-
nores, e significativamente mais pacientes com um EPN de 0 no grupo tratado de spray nasal de furosemida ver-
sus placebo. Nao houve diferenga em eventos adversos entre furosemida tépica e placebo. No entanto, a qualidade
das evidéncias é muito baixa. O grupo diretor EPOS2020 ndo pode aconselhar sobre o uso de furosemida nasal.

A capsaicina mostrou uma diminuicdo significativa na obstrucéo nasal e no escore do pélipo nasal em dois pe-
quenos estudos, porém os dados sobre outros sintomas como rinorreia e olfato ndo sao significativos ou nao
relatados. A qualidade das evidéncias é baixa e o grupo diretor EPOS conclui que a capsaicina pode ser uma opgao
no tratamento de RSC em pacientes com RSCcPN, mas que estudos maiores sao necessarios.

Os inibidores da bomba de prétons se mostratam nao eficazes em um estudo. Além disso, o uso a longo prazo
de inibidores da bomba de prétons tem sido associado ao aumento do risco de doengas cardiovasculares. O grupo
diretor EPOS2020, portanto, aconselha contra o uso de inibidores da bomba de prétons no tratamento de RSC.

H& um EDCCP de 1989 comparando o lisado bacteriano com o placebo em um grande grupo de pacientes com
RSC, resultando em uma diminuigéo significativa rinorreia purulenta e dor de cabeca durante o periodo com-
pleto de seis meses em comparagao com o placebo e a redugdo da opacificagdo do raio-X dos seios. Com base
nesta evidéncia limitada, o grupo diretor EPOS2020 ndo pode aconselhar sobre o uso de Broncho-Vaxom no
tratamento da RSC.

Identificamos dois ensaios com achados opostos. A qualidade das evidéncias para o uso da fototerapia em
pacientes com RSC é muito baixa. Com base nas evidéncias, o grupo diretor EPOS2020 néo pode fazer uma reco-
mendagao sobre o uso da fototerapia em pacientes com RSC.

Ha um estudo avaliando Filgastrim em comparacdo com placebo em RSC. Nao houve diferenca significativa no
efeito do QV entre os dois grupos. Com base nas evidéncias, o grupo diretor EPOS2020 ndo pode fazer uma reco-
mendacéo sobre o uso de Filgastrim em pacientes com RSC.

Um estudo muito pequeno néo encontrou diferencas entre spray de prata coloidal nasal e placebo. Com base nas
evidéncias, o grupo diretor EPOS2020 nado pode fazer uma recomendacao sobre o uso de spray nasal de prata
colodial em pacientes com RSC.

TAPD, Tratamento de aspirina apds dessensibilizagao; IC, intervalo de confianga; RSC, rinossinusite cronica; RSCsPN, rinossinusite crénica sem pdlipos nasais;

RSCcPN, rinossinusite crénica com pdlipos nasais; EDCCP, teste controlado por placebo duplo cego; LK, Lund Kennedy; MFNS, spray nasal fuorato de mome-

tasona; ESP, escore de sintomas principais; DREA, doenca respiratdria exacerbada pelo AINH; EPN, escore de pélipo nasal; QV, qualidade de vida; ECR, ensaio

randomizado controlado; SNOT-22, teste de resultado sino-nasal-22; DMP, diferenca média padréo.

1.6.4 Conclusao

patogénicas, e ndo como fonte de obstrugao >3, enquanto a

O EP0OS2020 fornece uma revisdo sistematica completa basea-
da em evidéncias do tratamento da RSC que foi incorporada
a uma via de atendimento integrado (Figuras 1.6.1. E 1.6.2.).
Uma mudanca significativa no tratamento do RSC ocorreu
desde 0 EPOS2012. As opgdes de bioldgicos no tratamento da
RSC tipo 2 serdo uma mudanca de paradigma no manejo da
doenca. O posicionamento exato desse tratamento atualmen-
te muito caro precisa ser determinado. (Figuras 1.6.3. E 1.6.4.)
O EPOS 2020 enfatiza ainda mais os critérios para cirurgia(re-
visdo) na doenca.

1.7. Rinossinusite cronica pediatrica

1.7.1 Epidemiologia e fatores predisponentes

Esta secdo foi consideravelmente ampliada, refletindo a nova
literatura. Atualmente, estima-se que a prevaléncia de RSC em
pacientes pediatricos seja de até 4% "%, O tabagismo passivo e
ativo esta associado a rinite cronica e rinossinusite em criancas
(19 ‘embora nao tenha sido estabelecida uma relagdo causal cla-
ra e definitiva entre rinite alérgica e RSC """, Evidéncias sugerem
que as adenoides podem atuar como reservatério de bactérias

relacdo entre DRGE e RSC em criangas permanece controversa 4,
Um grande estudo de banco de dados sugere um risco familiar
significativo associado a RSC pediatrica ''*, mas estudos com gé-
meos univitelinos ndo demonstraram que os dois irmaos sempre
desenvolvem pélipos, indicando que fatores ambientais sdo tao
provéveis quanto os genéticos de influenciar a ocorréncia de p6-
lipos nasais.

1.7.2 Mecanismos inflamatérios

Multiplos estudos sugerem a regulacdo positiva de diferentes
substancias inflamatérias importantes na imunidade adaptativa
e inata, bem como na remodelacéo tecidual em tecidos sinusais,
adenoides, lavagem nasal, muco e soro em criangas com RSC.
Embora as evidéncias ainda sejam escassas, esses estudos suge-
rem um papel dos mecanismos inflamatdrios na RSC pediétrica.
Embora muitos dos marcadores sejam paralelos aos observados
em adultos, os dados s&do muito heterogéneos e ainda néo se pres-
tam a endotipagem. As citoquinas inflamatérias estdo presentes
nos tecidos sinusais de criangas com RSC e sdo mais abundantes
guando asma concomitante esta presente "%, Embora estejam
surgindo mais evidéncias para apoiar a regulacao positiva de mar-
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cadores inflamatdrios nos tecidos dos seios paranasais e lavagens
nasais de criancas com RSC, os dados também sdo relativamente
limitados e heterogéneos e, novamente, ainda ndo se prestam a
endotipagem.

1.7.3 Tratamento da RSC pediatrica, incluindo via de atendi-
mento integrado

O tratamento medicamentoso continua sendo a base do trata-
mento da rinossinusite cronica pediatrica (Tabela 1.7.1.). A irri-
gacgao com solucdo salina é recomendada para o tratamento da
RSC em criangas. A adicdo de antibidticos tépicos as irrigacdes
salinas ndo é recomendada. Atualmente, ndo ha evidéncias para
apoiar o tratamento de criancas com RSC com antibiéticos tanto
orais ou intravenosos. Também ndo ha evidéncias para apoiar a
utilizacdo da terapia prolongada com macrolideos em criancas
com RSC. Os corticosterdides intranasais sdo recomendados para
uso em criancas com RSC, apesar da auséncia de bom de nivel de
evidéncia. Isso se baseia na seguranca de criancas e em dados de
eficacia favoraveis em adultos com RSC (ver capitulo 6) e crian-
cas com rinite "7, Quase nao ha suporte cientifico para outras
terapias auxiliares, como anti-histaminicos (intranasais ou orais),
anti-leucotrienos, descongestionantes (intranasais ou orais) ou
mucoliticos e esses tratamentos ndo sdo recomendados. As ex-
cecdes sao para uso de terapias auxiliares quando indicadas para
doencas concomitantes, como rinite alérgica ou DRGE.
Aintervencao cirdrgica é considerada em pacientes com RSC que
falharam no tratamento medicamentoso apropriado (e, menos
comumente, em rinossinusite aguda complicada). Parece que a
adenoidectomia, com ou sem irrigacdo antral, é certamente o
primeiro procedimento mais simples e seguro a ser considerado
em criangas menores com sintomas de RSC. As evidéncias suge-
rem que a irrigacdo antral deve ser considerada, além de uma

Tabela 1.7.1. Evidéncias que apoiam a terapia de RSC em criancas.

Nivel de

Terapia evidéncia

adenoidectomia, em criangas com asma e que apresentam doen-
¢a mais grave nas tomografias computadorizadas pré-operato-
rias. A cirurgia endoscopica funcional dos seios paranasais(CENS)
é uma modalidade cirdrgica segura e possivelmente eficaz em
criangas com RSC e pode ser usada como modalidade priméria
ou apés falha da adenoidectomia em criancas mais velhas. As de-
cisdes de indicacdo dependem da gravidade da doenca, idade,
deficiéncias imunoldgicas primarias e comorbidades existentes.
A taxa de complicagdes maiores ap6s CENS na faixa etaria pedia-
trica foi de 0,6% e a taxa de complicagées menores de 2%.

A revisdo sistemdtica da literatura resultou em uma via de aten-
dimento integrado(ICP) para RSC pediatrica (Figura 1.7.1.). O
diagndstico diferencial na atencao primaria é amplo, com o diag-
néstico mais essencial em criangas pequenas sendo hipertrofia
da adenoide/adenoidite. Nos cuidados secundarios e tercidrios,
o ICP também aconselha a irrigagdo com solucdo salina e o corti-
costeroide intranasal como tratamento de primeira linha, seguido
de adenoidectomia com ou sem irrigagdo sinusal caso seja insufi-
ciente. CENS é reservado para criangas mais velhas que falham na
adenoidectomia (com irrigagao sinusal). A RSC em criangas pode
ser uma indicacdo de doencas graves, como imunodeficiéncias,
fibrose cistica ou discinesia ciliar priméria. Os profissionais devem
estar cientes disso e também das complica¢des sérias que neces-
sitam de encaminhamento imediato.

1.8 Doengas concomitantes na rinossinusite cronica

O capitulo 8 discute o papel das doencas concomitantes na RSC.
O papel da alergia, incluindo doenca atépica do compartimento
central(DACC), imunodeficiéncias e seu papel na RSC, uma inves-
tigacao feita por otorrinolaringologistas antes de encaminhar
a imunologistas, doencas das vias aéreas inferiores, incluindo
asma, fibrose cistica e discinesia ciliar primdria, rinossinusite fun-

Recomendacao GRADE

Antibiéticos 1b (-) Néo ha evidéncias de alto nivel que sustentem a eficacia de antibidticos de curto ou longo
prazo para RSC em criancas.
Corticosteroides nasais 5 N&o ha evidéncias sobre a eficicia de esteroides intranasais no tratamento de RSC em criancas. No

entanto, o grupo diretor EPOS apoia seu uso a luz de seus efeitos anti-inflamatérios e excelente
registro de segurancga em criangas.

Adicionar um ciclo curto de esteroides sistémicos a um antibidtico (nao eficaz por si s6) é mais
eficaz do que o placebo no tratamento de RSC pediatrica. O uso criterioso deste regime é aconse-
lhado considerando os efeitos colaterais sistémicos.

Esteroides Sistémicos

Irrigacéo salina Existem alguns ensaios clinicos que demonstram a eficécia das irrigagdes salinas em pacientes
pediatricos com RSC. O grupo diretor EPOS apoia o uso de soro fisiolégico a luz do excelente

registro de seguranga em criangas.

A adenoidectomia é eficaz em criangas mais jovens com sintomas de RSC. O grupo diretor EPOS
apoia a adenoidectomia em criangas pequenas refratdrias a terapia médica adequada.

Adenoidectomia 4

CENS 4 A CENS é segura e eficaz para o tratamento de criangas mais velhas com RSC refrataria a terapia

médica ou adenoidectomia prévia.

RSC, rinossinusite crénica; CENS, cirurgia endoscépica sinusal funcional.
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Figura 1.17.1. Atendimento integrado em RSC pediatrica.
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gica, vasculite e doencas granulomatosas e o seu papel na RSC
séo todos discutidos.

1.8.1 Papel da alergia e rinossinusite cronica

Tornou-se claro nos ultimos anos que o papel da alergia na RSC
depende de diferentes fenétipos/endétipos da RSC. Em alguns
fenotipos/endotipos, como na Rinossinusite fungica alérgica
(AFRS) ou doenca atépica do compartimento central(DACC), a
alergia parece desempenhar um papel importante, enquanto em
outros a prevaléncia ndo parece ser maior do que na populagao
em geral, embora mesmo nesses grupos de pacientes, a alergia
possa ser um fator agravante. A rinite alérgica (RA) é uma doen-
¢a altamente prevalente e existe uma sobreposicdo significativa
na sintomatologia entre RSC e RA. Nem sempre é facil avaliar o
papel da sensibilizacdo a alérgenos em pacientes com RSC, es-
pecialmente em sensibilizacdes perenes. O tratamento ideal da
rinite alérgica parece aconselhdvel.

1.8.2 Imunodeficiéncias e seu papel na RSC

As condi¢bes associadas a imunodeficiéncia sdo de importancia
clinica para os rinologistas, porque alguns pacientes que apre-
sentam RSC sdo predispostos a sua condi¢do por um estado de
imunodeficiéncia. As condi¢cdes de imunodeficiéncia podem fa-
zer com que os pacientes com RSC respondam menos favoravel-
mente as terapias padrdo, e alguns pacientes necessitam de tra-
tamento especifico para suas imunodeficiéncias para que o RSC
seja tratada de maneira ideal.

A avaliagdo da funcdo imune em todos os pacientes que apre-
sentam RSC é quase certamente injustificada, pois é provavel
que produza mais resultados falsos positivos do que resultados
verdadeiramente positivos. No entanto, recomenda-se que a
recalcitrancia a tratamentos padrdo (e a recorréncia particular-
mente rapida dos sintomas apds a interrupgdo dos antibioticos)
e a associacao da RSC com infec¢des do trato respiratério inferior
(pneumonia, principalmente se recorrentes, ou bronquiectasias)

22
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Figura 1.18.1. Overview da interacdo de fungos e resposta imunolégica humana.
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sejam usadas para identificar os pacientes que justificam alguma
forma de avaliacdo imunolégica. Para pacientes com RSC suspei-
tos de imunodeficiéncia humoral devido as caracteristicas de sua
apresentacdo ou resposta ao tratamento, a medicdo dos niveis
séricos de imunoglobulina é a principal investigacao. Se os niveis
forem normais, mas a suspeita de imunodeficiéncia humoral for
alta, o encaminhamento a um imunologista clinico é recomen-
dado.

A melhor abordagem para confirmar o diagnéstico de um dis-
turbio de deficiéncia de anticorpos é a medicao dos titulos de
anticorpos especificos do soro (geralmente IgG) em resposta aos
antigenos da vacina. Esta abordagem envolve imunizar um pa-
ciente com antigenos proteicos (ex: toxdide tetanico) e antigenos
polissacarideos (ex: pneumococos) e avaliar os niveis de anticor-
pos pré e pds-imunizagao.

O tratamento de pacientes com deficiéncia imunolégica primdaria
pode consistir em antibiéticos de longo prazo, geralmente com
metade da dose, vacinagao pneumocdcica e terapia de reposicao
de imunoglobulina.

A prevaléncia de deficiéncia imunolégica secundaria esta au-
mentando devido ao aumento do uso de agentes imunossupres-
sores, como rituximabe, corticosteroides e outros medicamentos,
portanto, otorrinolaringologistas precisam perguntar diretamen-
te sobre uso de medicamentos imunossupressores em sua anam-
nese.

1.8.3 Doenca das vias aéreas inferiores, incluindo asma em
relacdo a RSC

Dada a conexdo epidemiolégica e fisiopatoldgica entre a RSC e a
doenca das vias aéreas respiratorias inferiores "1'®, o conceito de
doenca global das vias aéreas ganhou mais interesse, levando a
melhores diagndsticos e abordagens terapéuticas em pacientes
com doenca global das vias aéreas. A inflamacdo das vias aéreas
inferiores geralmente coexiste na RSC, com até dois tercos dos
pacientes com RSC afetados por asma, DPOC ou bronquiectasia.
Foi relatado que a cirurgia endoscdpica dos seios paranasais em
pacientes com asma melhora varios parametros clinicos da asma
com um melhor controle geral da asma, reducéo na frequéncia de
ataques de asma e numero de hospitalizagdes, bem como dimi-
nuicdo do uso de corticosteroides orais e inalados.

1.8.4 Fibrose cistica

A fibrose cistica (FCi) é uma condicdo genética que reduz a vida
util causada por uma mutacao no gene regulador da condutan-
cia transmembrana da fibrose cistica (CFTR), levando a canais de
cloreto defeituosos, o que resulta em secre¢cdes com mais que o
dobro da viscosidade das secre¢des de individuos sem. No mun-
do ocidental, foram implementados programas nacionais de
rastreamento de doencas genéticas especificas para recém-nas-
cidos que incluem a FCi. A polipose nasal bilateral em criancas
pode ser um indicador clinico da FCi. Um dos principais objetivos
no tratamento de pacientes com FCi é prevenir ou retardar infec-
¢oes pulmonares cronicas. H4 uma alta concordancia de bacté-
rias cultivadas dos seios paranasais (com base em lavados, swab,
ou bidpsias de mucosa) e nos pulmoes.

Atualmente, o tratamento da FCi é sintomdtico, enquanto o trata-
mento do defeito genético subjacente, curando a doenca, ainda
nao foi possivel. No entanto, novas op¢des de tratamento, como
a combinacéo de Ivacaftor, um potenciador de CFTR, e Tezacaftor,
um corretor seletivo de CFTR, mostraram resultados promissores
na melhoria da qualidade de vida em pacientes com FCi.

Varios estudos avaliaram o efeito da cirurgia endoscopica dos
seios paranasais na funcdo pulmonar com conclusdes divergen-
tes. A cirurgia endoscépica dos seios paranasais é recomendada
em pacientes com FCi sem infeccdo pulmonar cronica ou com
pulmao transplantado na tentativa de erradicar bactérias gram-
-negativas nos seios paranasais, evitando ou impedindo a reco-
lonizacdo dos pulmdes. Detectar bactérias gram-negativas nos
seios paranasais em um estagio inicial é um passo importante
para erradicar as bactérias e evitar uma sinusite cronica bacteria-
na. O uso de antibiéticos tépicos se correlaciona com a melhora
na pontuacdo dos sintomas e escore endoscopico e é seguro.

1.8.5 Discinesia ciliar primaria

A discinesia ciliar primaria (DCP) é uma colecdo de disturbios
hereditarios raros que afetam a mobilidade ciliar e é herdada
principalmente de maneira autossdmica recessiva. Situs inversus
(Sindrome de Kartagener) existe em aproximadamente metade
de todos os casos de DCP. Homens e mulheres diagnosticados
com DCP geralmente apresentam disturbios de fertilidade, pois
o processo reprodutivo depende em grande parte da funcéo ci-
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liar. A DCP tem uma forte associacdo com histéria de RSC, sendo
associada a RSCcPN em 15 a 30% dos pacientes e é comum em
criangas com RSC. A DCP também predispde a infec¢des bacteria-
nas comumente incluindo H. influenza, S. pneumoniae e P. aerugi-
nosa. Na auséncia de critérios clinicos e paraclinicos rigidos para
o diagnostico de DCP, a confirmacéo do diagndstico apenas com
exame clinico é um desafio. Uma analise microscépica eletrénica
dos cilios pode fornecer informagdes valiosas sobre a ultraestru-
tura e funcdo ciliar. No entanto, deve-se notar que os cilios podem
parecer normais em pacientes que apresentam sintomas forte-
mente sugestivos de DCP devido a mutagdes que podem resultar
em estrutura normal. Varios estudos mostraram que o éxido nitri-
co(NO) exalado, particularmente os niveis de producdo nasal de
NO, sao baixos em pacientes com DCP. Um valor de corte de NO
<77nl/min pode permitir a deteccdo de DCP com sensibilidade e
especificidade de 98% e maior que 99%, respectivamente, apos
excluir FC e infecgdes respiratdrias virais agudas. Demonstrou-se
que a terapia prolongada com macrolideos produz uma melho-
ra acentuada na sintomatologia da DCP devido as propriedades
anti-inflamatdrias e imunomoduladoras do antibiético. A cirurgia
endoscépica dos seios paranasais pode ser necessaria quando o
tratamento medicamentoso falhar.

1.8.6 Rinossinusite fiingica

Os fungos sdo onipresentes em nosso ambiente e, com técnicas
adequadas, podem ser encontrados no muco nasal de quase to-
dos os seios paranasais sauddveis e doentes. No entanto, existem
vérias formas de doenca sinusal associadas aos fungos como pa-
tégenos. Nessas situacdes, em vez dos fungos que determinam
o processo da doencga, geralmente é o estado imunolégico do
hospedeiro que determina a apresentacao clinica (Figura 1.8.1).
Houve muito debate prévio sobre o papel dos fungos na RSCcPN.
Alguns autores propuseram que uma resposta a fungos poderia
ser a base para a maioria das formas polipoides da RSC de tipo
2. No entanto, pesquisas subsequentes ndo embasaram isso
120 Assim, este capitulo discutira esses trés fendtipos de RSC re-
lacionada a‘fungos; mas um foco intencional feito na AFRS como
um unico fendtipo, e seu tratamento, dentro da definicdo mais
ampla de RSC.

Uma bola fungica é uma colecdo nao invasiva de detritos fun-
gicos. Estudos recentes revelaram que variacées anatémicas
ndo sao grandes contribuintes para a sua formacéo e que no
seio maxilar é mais frequentemente relacionada com as inter-
ven¢Oes odontoldgicas #7123, A neo-osteogénese da parede
do seio maxilar € comum em bolas fungicas comparadas a
pacientes normais e é independente da coinfeccdo bacteria-
na 2% A opacificacao isolada do seio maxilar ou esfenoidal
é um marcador de neoplasia em 18% e malignidade em 7 a
10% dos pacientes que apresentam esses achados radiolo-
gicos, de modo que os clinicos devem ser cautelosos com o
tratamento conservador e ter um limiar baixo para interven-
cao cirdrgica precoce . Pouco mudou no manejo das bolas
fungicas desde 2012, que permanece cirurgico, consistindo na
remocao através de uma antrostomia adequada. No entanto, a
disfuncdo persistente da cavidade sinusal com estase de muco
foi de até 18% e, portanto, alguns autores propuseram uma
maxilectomia medial para alguns casos"'?®. A rinossinusite
fungica invasiva (IFRS) esta quase sempre associada a imuno-

comprometimento, dos quais diabetes (50%) e malignidade
hematoldgica (40%) representam 90% da imunossupressao
relatada’?”. A RSFI é definido como qualquer estado no qual
as hifas fungicas possam ser vistas ‘dentro’ do tecido da mu-
cosa, demonstrando angio-invasao classica ou outros padroes
infiltrativos'?® que resultam em trombose, infarto de tecido e
necrose. Embora originalmente tenham sido descritas varias
formas de doenca invasiva: granulomatosa, crénica e fulmi-
nante, todas elas representam potencialmente uma reacao
imunocomprometida do hospedeiro ao fungo'?%, Os patoge-
nos causadores mais comuns continuam sendo os zigomicetos
(Rhizopus, Mucor, Rhizomucor) e as espécies de Aspergillus. A
doenca unilateral em achado radiologico é tipica 3% 3", mas
a auséncia de realce ao contraste na RM é mais sensivel (86%)
do que aTC (69%) na deteccao de doenca flngica invasiva 32,
A analise sérica por PCR (soro ou sangue total) e/ou pesquisa
de galactomanana para aspergilose invasiva pode ser til 133,
Existem trés principios para o tratamento:

1. A terapia antifingica sistémica deve ser iniciada;

2. Os pacientes devem ser submetidos, pelo menos, a
cirurgia endoscdpica para desbridamento do tecido
necrético nasossinusal, o que pode precisar ser repetido;

3. Aimunossupressao do paciente deve ser reduzida quando
possivel.

A rinossinusite fungica alérgica (RSFA) é um subtipo de ri-
nossinusite crénica polipoide, caracterizada pela presenca
de mucina eosinofilica com hifas fungicas nao invasivas nos
seios paranasais e uma hipersensibilidade do tipo | a fungos.
O grupo diretor do EPOS2020 discutiu se o termo ‘rinossinusi-
te fungica eosinofilica’ seria um termo amplo melhor, mas foi
acordado que ‘rinossinusite fungica alérgica’ deve ser mantida
como o termo principal devido ao uso comum, reconhecendo
gque nem todos os casos tém evidéncias de uma reacao alérgi-
ca a fungos. A RSFA representa cerca de 5 a 10% dos casos de
RSC (139,

Idealmente, todos os cinco critérios maiores de diagnostico des-
critos originalmente por Bent-Kuhn devem ser atendidos para
fazer o diagndstico, uma vez que trés dos cinco critérios sdo co-
muns na maioria dos casos de RSCcPN. Esses critérios maiores
consistem no seguinte 13%;

1. Polipose nasal;

2. Fungos na coloragao;

3. Mucina eosinofilica sem invasao fungica no tecido sinusal;

4. Hipersensibilidade do tipo | a fungos e;

5. Achados radioldgicos caracteristicos com densidades
heterogénias de tecidos moles na tomografia
computadorizada e na unilateralidade ou envolvimento
anatémico sinusal discreto.

Os critérios menores incluem erosdo 6ssea, cristais de Charcot
Leyden, doenca unilateral, eosinofilia periférica, cultura fingica
positiva e auséncia de imunodeficiéncia ou diabetes 39, A TC
mostra hiperdensidades densamente compactadas nos seios pa-
ranasais, com expansao e erosdo das paredes 6sseas, a0 passo
que naressonancia magnética ocorrem auséncia de sinais nas se-
quéncias T1 e T2 39, O suporte principal do tratamento continua
sendo a cirurgia, ja que o tratamento medicamentoso geralmen-
te é ineficaz. No entanto, os corticosterdides orais tanto no pré
como no pds-operatdrio sao benéficos 38, Os corticosteroides
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tépicos reduzem a recorréncia *% e a imunoterapia para alérge-
nos também foi Gtil em individuos atépicos, mas os estudos sdo
retrospectivos e pouco potentes. Existem evidéncias de que os
antifungicos orais podem reduzir a recorréncia, mas ndo melho-
ram os sintomas.

A rinossinusite fungica continua sendo um fenétipo importante
da RSC em suas formas invasivas e nao invasivas. Os médicos de-
vem ter um limiar baixo para buscar seu diagnéstico, principal-
mente em pacientes imunocomprometidos. O suporte principal
do tratamento permanece cirdrgico, embora possa ser combina-
do com tratamento medicamentos nas formas invasivas e alérgi-
cas. Veja a Figura 1.6.2. que inclui uma via de atendimento inte-
grado para o AFRS, embora o grupo diretor do EPOS 2020 tenha
percebido que o diagnéstico na atengao primaria e secundaria
pode ser dificil.

1. 8.7 Vasculite

A vasculite associada a ANCA inclui granulomatose eosinofilica
com poliangiite (GEPA), GPA e poliangiite microscépica (MPA) e
freqiientemente afeta o trato respiratério superior e, especifica-
mente, a regido nasossinusal, onde podem ser confundidos com
formas mais comuns de rinossinusite crénica. Classicamente, o
GPA afeta o nariz, pulmdes e rins, mas pode estar presente em
qualquer sistema e sdo reconhecidas formas limitadas da doen-
ca. Dois ter¢os dos pacientes apresentam inicialmente um sin-
toma relacionado a ORL, dos quais a maioria é em nariz e seios
paranasais. Durante o curso da doenca, a maioria dos pacientes
com GPA apresenta sintomas nasais com crostas (75%), rinorreia
(70%), congestao nasal (65%), sangramento (59%), perda do ol-
fato (52%) e dor facial (33%) 4%V, Os testes ANCA tornaram- se
a base do diagnéstico na vasculite. Um teste c-ANCA positivo e a
proteinase-3 (PR3) confirmaréo o diagnéstico clinico de GPA em
até 95% dos pacientes com doenca sistémica ativa. Um teste de
ANCA deve ser considerado em qualquer paciente com manifes-
tagdes clinicas suspeitas, em particular crostas e sangramentos
nasais, especialmente se eles se sentirem desproporcionalmente
indispostos (42,

O abuso de cocaina nasal pode se assemelhar aos sintomas na-
sossinusais do GPA e pode dar positividade ao c-ANCA e PR-3,
dificultando a diferenciacdo entre as condicbes #¥, Sem trata-
mento, a sobrevida média do GPA sistémico € de cinco meses. O
tratamento imunossupressor moderno, seguindo uma estratégia
de remissao, indugdo e manutencao combinadas, melhorou dras-
ticamente a uma sobrevida média de 21,7 anos a partir do diag-
néstico auxiliado por maior conscientizacdo e diagnéstico preco-
ce. Irrigacao nasal, corticosteroides topicos intranasais em sprays
ou cremes (ex: triancinolona e/ou um lubrificante nasal, como
25% de glicose e glicerina, pomada de mel ou gel aquoso sdo ge-
ralmente recomendados juntamente com o desbridamento re-
gular das crostas. O possivel papel etiolégico do Staphylococcus
aureus levou ao uso de sulfametoxazol-trimetroprim oral a longo
prazo e cremes anti-estafilocécicos tdpicos no nariz. A cirurgia
reconstrutiva tem um papel muito limitado e esta associada a
maus resultados, aumento de cicatrizes e aderéncias, portanto
esse deve ser o Ultimo recurso. A granulomatose eosinofilica com
poliangeite (GEPA) (anteriormente sindrome de Churg Strauss) é
uma forma rara de vasculite caracterizada por asma de inicio no
adulto, rinite grave, pdlipos nasais e outras manifestagées sisté-

micas como resultado da infiltracdo granulomatosa eosinofilica
generalizada de tecidos "“Y. A GEPA deve ser considerada em
qualquer paciente com polipose nasal grave que nao esteja res-
pondendo a terapia convencional. A GEPA ativa é caracterizada
por eosinofilia periférica acentuada (geralmente> 1500 células/
ul ou> 10%) e a positividade para ANCA é encontrada em uma
proporcdo dos pacientes. Na maioria dos pacientes, o controle da
doenca é alcancado com terapia imunossupressora, geralmente
prednisolona oral +/- drogas citotdxicas orais, como ciclofosfami-
da, azatioprina, micofenolato de mofetil e metotrexato, depen-
dendo da gravidade da doenca na apresentacdo. A sarcoidose é
uma doenca inflamatéria cronica multissistémica, de etiologia
desconhecida, caracterizada por granuloma nao caseoso. Nao ha
teste definitivo para sarcoidose além de uma bidpsia positiva. Os
exames de sangue podem incluir niveis séricos elevados e de cal-
cio urinario, fosfatase alcalina aumentada e enzima conversora
de angiotensina sérica aumentada, mas nenhum é diagndstico
(sensibilidade 60%; especificidade 70%). Os corticosterdides sis-
témicos continuam sendo a base do tratamento na sarcoidose,
embora a hidroxicloroquina, agentes citotdxicos para esteroides,
como o metotrexato e antagonistas do TNF-alfa, como o inflixi-
mabe, estejam sendo utilizados.

1.9 Participacao do paciente, predicdo, medicina de precisao
e implementacao

1.9.1 Participacao do paciente na RSC

A participacao do paciente na rinossinusite pode estar relaciona-
da individualmente a participacdo do paciente no desenho e/ou
discussdo do plano de tratamento ou a participacdo no acompa-
nhamento apés tratamento medicamentoso ou cirdrgico 749, Ha
pesquisas limitadas sobre o impacto da participacdo do paciente
nos resultados do tratamento na RSC.

Além disso, o envolvimento do paciente é reconhecido como um
componente-chave do desenvolvimento de diretrizes da pratica
clinica, com implicagdes importantes para a implementabilidade
das diretrizes 19, Aspectos da participacao do paciente sao abor-
dados pela primeira vez no EPOS2020, porque o envolvimento
do paciente é essencial no desenvolvimento de seus futuros cui-
dados. Os pacientes estavam envolvidos ativamente no desen-
volvimento do EP0OS2020. Iniciativas recentes de satide movel
para educar pacientes sobre RSC, sobre o uso correto de medi-
camentos e opg¢des de tratamento foram implementadas em cer-
tas areas da Europa com sucesso . Embora eles permitam um
acompanhamento mais proativo dos pacientes com monitora-
mento remoto dos sintomas pelos médicos 49, o impacto da
saude eletronica nos resultados da RSC ainda precisa ser definido
e comprovado.

Para pacientes individuais, a tomada de decisdo compartilhada é
um dos quatro principios fundamentais da Medicina de Preciséo
149 Para melhorar a conformidade, é importante explicar o obje-
tivo do uso continuo ou de qualquer tratamento de manutencédo
para controlar os sintomas e reduzir a necessidade de interven-
¢oes recorrentes. Informagdes sobre seguranca do tratamento
e instrugdes de uso devem ser fornecidas em todos os idiomas
necessarios. Embora os médicos provavelmente compreendam a
natureza crénica da doenca sinusal em muitos pacientes e a ne-
cessidade de tratamento continuo, é essencial compartilhar isso
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com o paciente desde o inicio. O objetivo do tratamento é alcan-
car um controle adequado dos sintomas com a menor necessi-
dade de intervencao possivel; para muitos, isso envolvera o uso
continuo de tratamentos intranasais e, em alguns, a necessidade
repetida de tratamentos sistémicos ou intervencdes cirdrgicas.
Alguns pacientes permanecerdo inadequadamente controlados,
apesar de receberem os melhores cuidados atuais baseados em
evidéncias. A cura, com uma auséncia de sintomas no cendrio de
ndo uso continuo de medicamentos, € incomum na RSC, com ex-
cecao da doenca sinusal localizada onde houve uma causa curé-
vel, como uma fonte odontogénica.

1.9.2 Prevencao de doencas primarias, secundarias e
terciarias em RSC

A prevencdo pode ser considerada primaria, secunddria e tercia-
ria °9, A prevencdo primaria visa reduzir a incidéncia da doenca,
reduzindo a exposicdo a fatores ou gatilhos de risco. ARSC é uma
doenca heterogénea, na qual inflamacao, disfuncdo mucociliar e
alteragdes na comunidade microbiana interagem com diferentes
influéncias para causar a doenca; a etiologia é provavelmente
multifatorial, e as oportunidades para evitar o direcionamento de
causas especificas provavelmente irdo variar entre os subgrupos.
Os fatores ocupacionais e ambientais, especialmente a exposi¢ao
a fumaca do tabaco, sdo de crescente importancia na prevencao
priméria e os efeitos do aquecimento global devem ser cuidado-
samente monitorados.

Devem ser consideradas comorbidades como alergia, asma e
DRGE. Fatores genéticos e microbiolégicos provavelmente se
tornardo de maior importancia. O diagndstico precoce e a se-
lecao do tratamento ideal sdo fundamentais para a prevengao
secundaria. A otimizacdo do tratamento medicamentoso e a
consideragdo do momento e da extensdo da cirurgia podem
melhorar os resultados. Na prevencéo tercidria, deve-se rea-
lizar uma revisdo cuidadosa do tratamento, técnica e confor-
midade com a medicacdo em andamento. O crescimento dos
aplicativos digitais de assisténcia médica e do paciente pode
incentivar o autogerenciamento e aumentar a conformidade.
Ha um pequeno numero de estudos usando grandes conjun-
tos de dados que sugerem que a cirurgia endoscoépica dos
seios paranasais para RSC reduz a incidéncia anual de novos
diagndsticos de asma. Aqueles pacientes que sdo submetidos
a cirurgias posteriores podem desenvolver taxas mais altas
de asma do que aqueles que sdo submetidos a cirurgias em
um determinado periodo de tempo. Finalmente, a prevencao
de doencas recorrentes é importante. Foi demonstrado que
o uso continuado de corticosteroides intranasais apds a ci-
rurgia melhora os escores endoscopicos pds-operatérios em
todos os pacientes com RSC e, naqueles com RSCcPN, reduz
o risco de recorréncia. A adesao aos medicamentos prescritos
no pds-operatdrio caiu para apenas 42% aos 12 meses apds a
cirurgia em um estudo, apesar do contato telefénico regular;
estratégias para melhorar isso, como a utiliza¢do de tecnolo-
gia digital, provavelmente serdo importantes no futuro. Pode-
-se também imaginar que outras formas de garantir a aplica-
¢do de medicamentos no pds-operatdrio, por exemplo, com
stents farmacoldégicos, podem resolver o problema da adeséo.
Um pequeno numero de estudos descobriu que a exposicao
ocupacional a irritantes pode aumentar o risco de recorréncia.

Quaisquer fatores que se pensa estarem envolvidos na etiolo-
gia subjacente da RSC em cada paciente devem ser abordados
sempre que possivel para reduzir o risco de recorréncia. Em
contraste com o grande numero de estudos que avaliaram
alteragdes na qualidade de vida relacionada a saude (HRQL)
apos o tratamento, poucos estudos avaliaram a satisfagcdo do
paciente com os resultados do tratamento e somente apds in-
tervencoées cirdrgicas. Embora os dados sejam limitados, pa-
rece que o aconselhamento pré-tratamento para garantir que
um paciente tenha expectativas realistas sobre os resultados
do tratamento é importante para evitar um paciente insatisfei-
to. Isso se refere a melhora geral e naqueles sintomas conside-
rados mais importantes para o paciente, além de otimizar os
resultados com relacao aos sintomas nasais.

1.9.3 Predicao

Nao ha estudos avaliando a historia natural da RSC nao tratada,
embora exista alguma evidéncia dos efeitos adversos do atraso
no tratamento cirdrgico ">", Nao obstante as consideracoes éti-
cas, ha claramente uma necessidade urgente de mais pesquisas
nessa area. Da mesma forma, existem muito poucos estudos pre-
vendo os resultados do tratamento medicamentoso. Ao prever
os resultados apés a cirurgia dos seios paranasais, varios estudos
mostraram que o escore de sintomas pré-operatério, como o
SNOT-22, é o melhor preditor de resultados 5253, A cirurgia pri-
maria tem melhores resultados do que a revisdo. Quando a perda
do olfato é um sintoma importante, a resposta na fungéo olfativa
aos corticosteroides orais prediz o resultado da cirurgia. A pre-
visdo de doencas recorrentes envolve muitos fatores, incluindo
idade, sexo, etnia, comorbidades e duracao da doenca. Os niveis
de eosinodfilos no sangue e no tecido podem ser medidos com
pouco gasto adicional e podem ser usados para ajudar a prever o
risco de recorréncia e a necessidade de cuidados pds-operatérios
direcionados.

1.9.4 Medicina de precisao

Em 2015, o presidente Obama lancou a iniciativa de medicina de
precisdo: “entregar o tratamento certo na hora certa, sempre, para
a pessoa certa”. Os principios da medicina de precisdo podem ser
implementados nos algoritmos de tratamento de adultos existen-
tes para RSC %, No momento do diagnéstico, é possivel prever o
sucesso do tratamento iniciado, bem como a participagao do pa-
ciente nas decisdes relacionadas ao plano de tratamento. A medi-
cina de precisdo permite o suporte em tempo real a decisdo clinica
no ponto de atendimento, com a implementacdo de um atendi-
mento harmonizado com base em critérios de qualidade e permite
que os pacientes sejam tratados e monitorados com mais precisao
e eficicia para melhor atender as suas necessidades individuais.
Reune clinicos de muitas especialidades inter-relacionadas, cien-
tistas e, acima de tudo, pacientes, em um esforco colaborativo para
fornecer o gerenciamento mais eficiente e eficaz.

1.9.5 Implementacao

A implementacéo de diretrizes de alta qualidade e documentos
de posicionamento é essencial para melhorar a pratica clinica e
a salde publica. Tentamos tornar o EPOS2020 implementével,
redigindo um resumo executivo claro e conciso com extensos
com todas as evidéncias por tras dele. Esperamos que o sumario
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executivo seja traduzido em todos os idiomas necessarios. Além
disso, contatamos muitos lideres de opiniao em todo o mundo
para revisar e comentar o documento e incluimos suas suges-
tdes no texto final. Percebemos que nem todos os conselhos do
EP0OS2020 podem ser seguidos em todos os sistemas de saude
e circunstancias sociais. Um plano de implementa¢dao completo
serd gravado separadamente no documento EPOS2020 em um
futuro proximo.

1.10 Perspectiva farmacéutica sobre rinossinusite

O capitulo 10 apresenta a perspectiva farmacéutica sobre rinos-
sinusite e oferece conselhos especificos aos farmacéuticos sobre
como diferenciar e tratar as varias formas de RSA (resfriado co-
mum, rinossinusite poés-viral e rinossinusite bacteriana aguda) e
RSC em contraste com a rinite alérgica. Enfase especial foi dada
a prevencdo de antibidticos no tratamento da rinossinusite e ao
papel que o farmacéutico pode ter ao aconselhar os pacientes
sobre o uso correto dos sprays nasais.

1.11 Prioridades de pesquisa em rinossinusite

O capitulo 11 fornece uma visao geral das prioridades de pes-
quisa. Em muitas areas da rinossinusite, as evidéncias ainda sao
de baixa qualidade e a maioria dos subcapitulos no EPOS2020
terminou originalmente com: ‘sdo necessarias mais pesquisas
para fornecer evidéncias de alta qualidade’ Decidimos, portanto,
remover a maioria dessas exortagdes e reunir as questdes mais
urgentes neste capitulo final.

1.12 Métodos utilizados no EP0S2020

No capitulo 12, os métodos utilizados no EPOS2020 sao discuti-
dos. Descrevemos que a estratégia de desenvolvimento usada no
EP0OS2020 foi publicada antes de iniciarmos o trabalho %, Fize-
mos uma revisao sistemdatica completa da literatura e usamos a
metodologia GRADE para recomendacdes. Em um grande nime-
ro de questdes clinicas praticas com nivel de evidéncia baixo ou
muito baixo, realizamos um exercicio Delphi.
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2. Classificacao, definicao e terminologia

2.1 Definicoes

2.1.1 Sinusite x rinossinusite

O termo rinossinusite define a coexistencia da rinite e da sinusite,
sendo dificil, tanto fisioldgica quanto fisiopatologicamente, fazer
uma distingdo entre o nariz e seios, embora uma area possa ser
mais evidentemente afetada do que outra. Esse termo foi usado
pela primeira vez no inicio dos anos 90 e tem sido amplamente
adotado internacionalmente (),

Na atencéo primaria, os clinicos gerais podem distinguir entre ri-
nossinusite e rinite; na assisténcia secundaria, os cirurgides otor-
rinolaringologistas podem distinguir entre fenétipos de rinossi-
nusite e, nos cuidados terciarios, os rinologistas podem distinguir
entre endétipos de rinossinusite. Na atencao primaria, pacientes
com sintomas de obstrucdo nasal, rinorréia, pressao facial, dor,
sem barotrauma e com olfato preservado, provavelmente apre-
sentam apenas rinite "%, Além disso, aqueles que sdo mais jovens
(<35 anos) com piora sazonal, exacerbacbes relacionadas a ex-
posicao a alérgenos e envolvimento de outros locais (conjuntiva,
pulmao, pele) provavelmente apresentam rinite '3,

2.1.2 Definigao clinica

2.1.2.1 Adultos
Rinossinusite = inflamacdo do nariz e seios paranasais caracte-
rizada por dois ou mais sintomas *, um dos quais deve ser blo-
queio/obstrucado/congestdo nasal ou secrecdo nasal (rinorréia
anterior / posterior):
«  *dor/ pressao facial
«  *reducdo ou perda do olfato

e também

«  sinais endoscépicos de:
- pélipos nasais e/ou
- secre¢ao mucopurulenta principalmente do meato médio
e/ou
- edema/obstrucdao da mucosa principalmente no meato
médio
e/ou

- alteracdes na TC:
- alteragdées mucosas dentro do complexo osteomeatal e/
ou seios
[Espessamento minimo, envolvendo apenas 1 ou 2
paredes e ndo a area ostial é improvével que represente
rinossinusite 4 19]

[* Reconhece-se que os sintomas tém alta sensibilidade, mas bai-
xa especificidade, portanto, a necessidade de achados objetivos.]

2.1.2.2 Criancas
Rinossinusite = inflamagédo do nariz e seios paranasais caracteri-
zada por dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser bloqueio /
obstrucdo / congestao nasal ou secrecao nasal (rinorréia anterior
/ posterior):
«  *dorfacial
«  ttosse!®
e também
« sinais endoscopicos de:
- pélipos nasais e/ou
- secre¢ao mucopurulenta principalmente do meato médio
e/ou
- edema / obstrucdo da mucosa principalmente no meato
médio

e/ou
- alteracdes na TC:
- alteragdes da mucosa dentro do complexo osteomeatal e/
ou seios

2.1.3 Definicao para estudos epidemioldgicos e Clinica Geral
Para estudos epidemioldgicos e atendimento por ndo-especia-
listas, a definicdo é baseada na sintomatologia geralmente sem
exame otorrinolaringolégico ou radiélogico.

2.1.3.1 Rinossinusite aguda (RSA) em adultos

A rinossinusite aguda em adultos é definida como:

inicio subito de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser
bloqueio/obstrucdo/congestdo nasal ou secre¢do nasal (rinorréia
anterior/posterior):

«  *dorfacial / pressao,

«  *reducdo ou perda de olfato por <12 semanas;

com intervalos livres de sintomas, se o problema for recorrente,
com validagdo por telefone ou entrevista.

2.1.3.2 Rinossinusite aguda em criangas

Rinossinusite aguda em criancas é definida como:

inicio subito de dois ou mais dos sintomas:

. bloqueio nasal/obstru¢do/congestdo

«  ousecrecdo nasal mucdide

+ outosse (diurna e noturna)

por <12 semanas;

com intervalos livres de sintomas se o problema for recorrente;
com validacdo por telefone ou entrevista.

Perguntas sobre sintomas alérgicos (por exemplo, espirros, rinor-
réia aquosa, prurido nasal e ocular e lacrimejamento) devem ser
incluidas.
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2.1.3.3 Rinossinusite aguda recorrente (RSAR)

A RSA pode ocorrer uma ou mais vezes em um periodo de tempo
definido. Isso geralmente é expresso como episodios/ano, mas
com resolucdo completa dos sintomas entre os episodios.

A RSA recorrente (RSAR) é definida como > 4 episddios por ano
com intervalos livres de sintomas (3, 17).

2.1.3.3 Definicao de rinossinusite cronica em adultos

A rinossinusite cronica (com ou sem pdlipos nasais) em adultos
é definida como:

presenca de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser blo-
queio/obstrucdo/congestdo nasal ou descarga nasal (rinorréia
anterior/posterior):

«  xdor/ pressao facial;

«  *reducdo ou perda de olfato;

por =12 semanas; com validacdo por telefone ou entrevista.

Perguntas sobre sintomas alérgicos (por exemplo, espirros, rinor-
réia aquosa, prurido nasal e ocular) devem ser incluidas.

2.1.3.4 Definicao de rinossinusite cronica em criancas

A rinossinusite crénica (com ou sem pdlipos nasais) em criangas
é definida como:

presenca de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser blo-
queio/obstrucdo/congestdo nasal ou secrecdo nasal (rinorréia
anterior/posterior):

«  *dorfacial / presséo;

«  ttosse;

por =12 semanas; com validacao por telefone ou entrevista.

2.1.4 Definicao para pesquisa

Para fins de pesquisa, a rinossinusite aguda é definida clinicamen-
te. A bacteriologia (puncéo antral, cultura de meato médio) e/ou
radiologia (TC) sao recomendadas, mas nao obrigatdrias. Para
fins de pesquisa, a rinossinusite cronica é definida clinicamente
e deve ser baseada em fenétipos e endétipos, com e sem cirurgia
prévia. Pode incluir subandlise para outras comorbidades.

2.1.4.1 Definicdo de rinossinusite cronica quando néao ha
cirurgia sinusal realizada previamente

Rinossinusite crénica com pdlipos nasais: bilaterais, visualizados

endoscopicamente no meato médio.

Rinossinusite cronica sem poélipos nasais: auséncia de pélipos

visiveis no meato médio, se necessério apds descongestionante.

Esta definicdo aceita que existe um espectro de doenca na RSC

que inclui alteracdo polipoide nos seios paranasais e/ou meato

médio, mas exclui aqueles com doenca polipoide que se apre-

senta na cavidade nasal para evitar sobreposicao.

2.1.4.2 Definicao de rinossinusite cronica quando uma cirur-
gia sinusal é realizada

Uma vez que a cirurgia altera a anatomia da parede lateral, a
presenca de poélipos é definida como lesées pedunculadas bi-
laterais em oposicao a granulosa> 6 meses apds a cirurgia no
exame endoscoépico. Qualquer alteracdo da mucosa sem péli-
pos evidentes deve ser considerada rinossinusite crénica sem
polipos nasais.

2.1.4.3 Comorbidades para subanalise em pesquisa

As seguintes condi¢cbes devem ser consideradas para suba-

nalise:

1. Doenca respiratéria exacerbada por AINHs (DREA). Sensibili-
dade a aspirina baseada em provocacéo oral, bronquica ou
nasal positiva ou uma histdria 6bvia;

2. Asma/hiper-reatividade brénquica/doenca pulmonar obs-
trutiva crénica (DPOC) / bronquiectasias baseadas em sinto-
mas, testes de funcdo respiratoria;

3. Alergia baseada naimunoglobulina E (IgE) especifica do soro
Ou no teste cutaneo;

4. IgE total no soro (os efeitos do tratamento podem ser in-
fluenciados pelo nivel de IgE);

5. Niveis de eosinofilos no sangue e tecido.

2.1.4.4 Exclusao de estudos gerais

Os pacientes com as seguintes doencas devem ser excluidos dos
estudos gerais, mas podem ser objeto de um estudo especifico,
dependendo do fenétipo:

1. Fibrose cistica baseada em teste de suor positivo ou alelos
de DNA;

Imunodeficiéncias (congénita ou adquirida);

Problemas mucociliares congénitos (por exemplo, discinesia
ciliar primaria (DCP);

Bolas fungicas nao invasivas e doenca fungica invasiva;
Vasculite sistémica e doencgas granulomatosas;

Abuso de cocaina;

Neoplasia.
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2.2 Classificacao da RSC

O grupo diretor do EPOS2020 escolheu examinar a RSC em termos
de primaria e secundaria (Figuras 2.2.1. E 2.2.2)) E dividir cada uma
em doenca localizada ou difusa com base na distribuicdo anatémica.
Na RSC priméria, a doenca é considerada pelo endétipo dominante,
do tipo 2 ou nao do tipo 2 (ver 1.5.2.2.). A RSC primaria clinicamen-
te localizada é entdo subdividida em dois fenotipos - rinossinusite
fungica alérgica (RSFA) ou uma sinusite isolada. Para RSC difusa, os
fenotipos clinicos sdo predominantemente RSC eosinofilica e RSC
ndo-eosinofilica, determinados pela quantificacdo histoldgica dos
numeros de eosindfilos, isto &€, nimero/campo de alta poténcia que
o painel do EPOS concordou ser 10/hpf ou superior.

Para a RSC secunddria, novamente, a divisdo é localizada ou difusa
e, em seguida, considerada por quatro categorias, dependendo da
doenca local, fatores mecanicos, inflamatérios e imunolégicos. Dai
uma variedade de fenétipos clinicos séo incluidos, como mostrado.

2.3 Duracao (adultos e criancas)

2.3.1 Aguda <12 semanas com inicio subito e resolucao
completa dos sintomas (<4 semanas no Declaracao
de Consenso Internacional sobre Rinossinusite) “ 7
(Figura 2.3.1.)

O EPQOS reconhece rinossinusite bacteriana
aguda viral, aguda pds viral e
aguda bacteriana.
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Figura 2.2.1. Classificagao da RSC primaria (Adaptado de Grayson et al.">%)
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Figura 2.2.2. Classificacao da RSC secundaria (Adaptado de Grayson et al.">*
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Observou-se que em muitos casos de rinossinusite bacteriana
aguda, a doenca é unilateral (18). (Veja o capitulo 4 para uma ex-
tensa discussdo.)

2.3.2 Rinossinusite aguda prolongada

Reconhecemos que, em geral, a rinossinusite aguda dura no
maximo algumas semanas. Na literatura, varias classificagdes
diferentes foram propostas. No passado, o termo ‘subagudo’ era
usado algumas vezes para preencher a lacuna entre rinossinusite
cronica e aguda. No entanto, o grupo EPOS considerou que nao
era necessario um termo separado para descrever pacientes com
rinossinusite aguda prolongada, porque o nimero de pacientes
com um curso tao especifico é pequeno e ha pouquissimos da-
dos que oferecem recomendacdes baseadas em evidéncias so-
bre como gerenciar esses pacientes.

2.4 Gravidade da doenca

2.4.1 Gravidade

« Leve=EVAO-3

+  Moderada = EVA> 3-7

- Grave=EVA>7-10

Baseado no EVA 0-10 (nao problematico ao pior imaginavel) (19)
A EVA> 5 afeta a QV do paciente (validada apenas na RSC adulta)
O grau de gravidade da EVA esta correlacionado com o SNOT 22
(20, 21)

2.4.2 SCUAD: Doenca cronica grave das vias aéreas
superiores (22)

Pacientes cujos sintomas sdo inadequadamente controlados,
apesar do tratamento farmacoldégico adequado (isto é, eficaz, se-
guro, aceitavel), com base em diretrizes. Inclui rinite alérgica gra-
ve ndo controlada, rinite ndo alérgica, rinossinusite cronica, DREA
ou doencas ocupacionais das vias aéreas. Definido por qualidade
de vida (QV), funcionamento social, sono, desempenho escolar /
profissional prejudicados.

Figura 2.3.1.Definicao de rinossinusite aguda.
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2.4.3 Complicagées agudas
Inicio repentino da doenca e extensao além dos seios paranasais.

2.5 Exacerbacao vs. recorréncia

Exacerbacao: agravamento implica aumento de um problema no
contexto da doenca (23) como na exacerbacdo aguda de rinos-
sinusite cronica (EARSC) (Veja também 5.1.3.) Recorréncia: volta,
retorno, repetir, ocorrer novamente - implica um episédio de
doenca apdés um periodo sem o problema.

Além disso, na literatura, o termo‘aguda em crénica’ pode ser en-
contrado.

O grupo diretor do EPOS considerou que o
termo ‘exacerbacdo da RSC’ foi mais apropriado
e também consistente com o termo usado em
outras doengas respiratorias, como asma.

2.6 Controle e falha

2.6.1 Controle: dominar, comandar, manter em cheque, re-
gular (OED) (consulte a se¢ao 2.22.)
Um estado de doenca em que os pacientes ndo apresentam sin-
tomas ou os sintomas nao afetam adversamente a qualidade de
vida, se possivel combinados com uma mucosa saudavel ou qua-
se saudavel e precisam apenas de medicacdo local.
Na asma, as diretrizes da Global Initiative for Asthma (GINA)
definiram o termo ‘controle’ como gerenciamento eficaz das ca-
racteristicas clinicas da doenca, incluindo sintomas, despertar
noturno, uso de analgésicos, limitacdo de atividade e fungao pul-
monar, bem como risco futuro de resultados adversos. Trés niveis
de controle da asma foram estabelecidos (bem controlado, par-
cialmente controlado e ndo controlado) (24).

2.6.2 Falha: nao controlada

Usando um EVA de 0 a 10, pacientes parcialmente ou ndo con-
trolados apresentam sintomas de obstrucdo nasal, secrecdo,
dor/pressao facial, reducao do olfato e disturbios do sono> 5,
além dos achados endoscépicos nasais e necessidade de medi-
cacao de resgate.

2.6.3 Rinossinusite de dificil tratamento

Pacientes que apresentam sintomas persistentes de rinossinu-
site apesar do tratamento apropriado (medicacdo e cirurgia re-
comendadas). Embora a maioria dos pacientes com RSC possam
obter controle, alguns pacientes ndo conseguem, mesmo com a
terapia e a cirurgia médicas maximas.

Pacientes que ndo atingem um nivel aceitdvel de controle, apesar
de cirurgia adequada, tratamento com corticosteroide intranasal
e até dois curtos ciclos de antibidticos ou corticosteroides sisté-
micos no Ultimo ano, podem ser considerados como tendo rinos-
sinusite de dificil tratamento.

2.7 Fenétipo

Uma entidade distinguivel de outras por caracteristicas clinicas,
por exemplo, sintomas de DREA, endoscopia + PNs, + CT.
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2.8 Endétipo

Caracteristicas inerentes de um individuo, por exemplo, IgE ele-
vada, IL-5, eosinofilia, periostina, e com base em um mecanismo
fisiopatologico padrao.

2.9 Comorbidades

2.9.1 Comorbidade

Comorbidade é a presenca de uma ou mais doencas ou distur-
bios adicionais co-ocorrendo com uma doenca ou disturbio pri-
mario ou qualquer entidade adicional distinta que tenha exis-
tido ou possa ocorrer durante o curso clinico de um paciente
com a doenca indice em estudo. Na rinossinusite cronica, estas
sdo divididas em condicbes respiratdrias e outras condicdes sis-
témicas.

2.9.2 Doencga das vias aéreas unidas
Um continuum patolégico devido a interacdo entre as vias aéreas
superiores e inferiores em alergia, asma, infeccdo e inflamacao 2.

2.10 Terapia médica

2.10.1 Maxima
O mais possivel, a melhor.

2.10.2 Apropriada
A mais adequada nas circunstancias.

2.10.3 Adequada
Quantidade satisfatéria ou adequada, apenas o suficiente para
produzir o efeito desejado.

2.10.4 Suficiente
O mesmo que adequada.

2.10.5 Sob medida
Especifica ou adaptada para uma condigdo ou pessoa especifica
(como na medicina de precisao/personalizada).

2.10.6 Melhor

2.10.7 Otima
Como para o’melhor’!

Desses termos, ‘terapia médica apropriada’
é a opgdo preferida do grupo de dire¢cdo
EPOS2020.

2.11 Terapia cirurgica

2.11.1 Polipectomia
Remocao de pdlipos do nariz ou cavidade pés-cirdrgica sem alte-
rar a anatomia dssea.

2.11.2 Minima
Minima remocdo de tecido compativel com melhora clinica,
com conservagdo da mucosa.

2.11.3 Completa como em ‘Full CENS’

Abertura completa do seio, incluindo etmoidectomia anterior e
posterior, antrostomias (provavelmente grandes), esfenoidoto-
mia e abertura frontal (por exemplo, Draf lla).

2.11.4 Estendida

Utilizado no mesmo contexto que ‘completa’ (por exemplo,
Draf Ill), mas também pode incluir extensdo além dos limites
dos seios, isto é, base do cranio, drbita, pterigopalatina e fossa
infratemporal.

2.11.5. Radical
Também usado no mesmo contexto que ‘completa; mas pode in-
cluir a remocao significativa da mucosa inflamada/disfuncional ’.

2.11.6. Funcional

Implica em restituicao da fisiologia e geralmente é aplicada,
embora nado exclusivamente, a cirurgia endoscépica do seio.
Deve atender aos seguintes critérios:

«  Cria uma cavidade sinusal que incorpora o éstio natural;

«  Permite ventilagcdo sinusal adequada;

»  Facilita a depuracdo mucociliar

+ Facilita a instilacdo de terapias topicas.

2.12 Medicina de precisao vs. medicina
personalizada

2.12.1. Medicina de precisao

Cuidados médicos orientados para otimizar a eficiéncia ou o
beneficio terapéutico de grupos especificos de pacientes, espe-
cialmente usando o perfil genético ou molecular adaptando a
terapia ao individuo.

2.12.2 Medicina personalizada
Um tipo de atendimento médico no qual o tratamento é perso-
nalizado para um paciente individualizado.

2.13 Impacto da rinossinusite

2.13.1 Qualidade de vida
O padrao de saude, conforto e bem-estar experimentado por
um individuo ou grupo.

2.13.2 Resultados
Resultados - subjetivo e/objetivo; paciente/provedor; genérico/
especifico da doenca.

2.13.3 Custo

Direto e Indireto (custos que sdo diretamente ou nao direta-
mente relacionados ao préprio tratamento (podem ser fixos ou
variaveis).

2.14.|dade
2.14.1 Crianga

Abaixo da idade da puberdade ou abaixo da maioridade legal, ou
seja, menor de idade.
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2.14.2 Pediatrica
Pré escolar, criancas e adolescentes. A idade maxima varia, por
exemplo, até 21 anos nos EUA.

2.14.3 Adulto

Um adulto legal é o individuo que atingiu a maioridade e, portan-
to, é considerado independente, autossuficiente e responsavel,
por exemplo,> 18 anos no Reino Unido.

2.15 Vias de atendimento integrado

Uma via de atendimento integrado (VAI) é um esquema multi-
disciplinar de atendimento antecipado, em um prazo adequado,
para ajudar um paciente com uma condicao especifica ou con-
junto de sintomas conduzidos progressivamente através de uma
experiéncia clinica para obter resultados positivos.

2.16 Recalcitrante vs. refratario ao tratamento

2.16.1 Recalcitrante
Dificil de tratar ou operar; ndo responde ao tratamento.

2.16.2 Refratario

Resistente a cura.

Segundo o OED (Oxford English Dictionary), recalcitrante e refra-
tario sao sindnimos.

O grupo diretor do EPOS prefere ‘recalcitrante
2.17 Ducha nasal/ lavagem/irrigacao/ enxague

2.17.1 Ducha
Um fluxo de dgua aplicado para fins de limpeza.

2.17.2 Lavagem
Lavagem terapéutica de um érgdo.

2.17.3 Irrigacao
Lavar uma lesdo ou uma abertura com um jato de agua.

2.17.4 Enxague
Limpar lavando com liquido.

O grupo de dire¢do do EPO2020 prefere
‘irriga¢éo’ ou ‘enxdgue:

2.18 Imunomodulacao e imunoterapia

2.18.1 Imunomodulacao

A imunomodulacdo abrange todas as intervencdes terapéuti-
cas destinadas a modificar a resposta imune e é o termo predo-
minante preferido pelo grupo diretor do EPO2020. No tratamento
da rinossinusite, abrange o uso de agentes biolégicos e macro-
lideos.

2.18.2 Imunoterapia
Tratamento para estimular ou restaurar a capacidade do sistema
imunolégico de combater infeccdes e doencgas OU tratamento ou

prevencdo de doencas (como desordem autoimune, alergia ou
cancer) que envolva estimulo, aprimoramento, supressao ou des-
sensibilizacdo do sistema imunolégico. Geralmente, esse termo é
usado em relacdo ao tratamento da alergia.

2.18.3 Terapia bioldgica
Um tipo de tratamento que usa substancias feitas a partir de or-
ganismos vivos para tratar doencas.

2.19 Alergia

2.19.1 Alergia

Resposta imune prejudicial do organismo a uma substancia, es-
pecialmente um alimento, pélen, pele ou poeira em particular, a
qual se tornou hipersensivel.

2.19.2 Rinite alérgica

Inflamacéo sintomatica da mucosa nasal causada por IgE®, Con-
dicdo nasal inflamatéria mediada por IgE, resultante da inalagao
de alérgenos em um individuo sensibilizado 2.

2.19.3 Entopia ou rinite alérgica local (RAL

Fenétipo de rinite alérgica caracterizada por uma resposta alér-
gica nasal localizada em pacientes com Prick test negativo a
alérgenos inalantes e anticorpos IgE séricos especificos ndo de-
tectaveis. O diagnoéstico é baseado em uma resposta positiva a
provocacao de alérgenos nasais 283,

2.19.4 Atopia

Atopia refere-se a tendéncia genética de desenvolver doencas
alérgicas, como rinite alérgica, asma e dermatite atdpica (ecze-
ma). A atopia esta tipicamente associada a respostas imunes au-
mentadas a alérgenos comuns, principalmente alérgenos inala-
dos e alérgenos alimentares 29,

Uma predisposicdo genética para desenvolver uma reacao alér-
gica (como rinite alérgica, asma ou dermatite atdpica) e produzir
niveis elevados de IgE ap6s a exposicdo a um antigeno ambiental
e, especialmente, um inalado ou ingerido.

Predisposicdo hereditaria para produzir anticorpo IgE @7

2.19.5 Marcha atépica
A progressdo da dermatite atépica em bebés e criancas a rinite
alérgica e/ou asma®",

2.20 Duracao da antibioticoterapia

2.20.1 Curto prazo
Entre 2-3-5-7-10-14 dias na literatura.

2.20.2 Longo prazo
> 2 semanas, ou seja, 4, 6, 8, 10, 12, etc. até anos.

O grupo diretor do EPO2020 definiu que quatro
semanas ou menos seriam ‘de curto prazo,
aceitando que na prdtica geral, a duragdo
é geralmente <10 dias e, > 4 semanas seria

considerada “de longo prazo”.
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Eles também reconheceram que o objetivo
do tratamento a curto prazo era diferente do
longo prazo. Geralmente sdo ministrados ciclos
de curta duragdo para infec¢éo bacteriana
aguda, enquanto ciclos de longa duragéo
sdo ministrados por suas propriedades
imunomoduladoras.

2.21 Outras definicoes

2.21.1 Rinossinusite fungica eosinofilica x rinossinusite
fungica“‘alérgica’

O grupo diretor do EPOS2020 discutiu esse termo genérico para
rinossinusite fungica, mas foi acordado que a rinossinusite fungi-
ca ‘alérgica’ deve ser mantida como o termo principal devido ao
uso comum, reconhecendo que nem todos os casos tém evidén-
cias de uma reacao alérgica a fungos, por exemplo, um resultado
positivo no Prick test e/ou IgE especifica.

Foi acordado que rinossinusite fungica
“alérgica” deve ser mantido como o termo
principal devido ao uso comum.

2.21.2 Rinossinusite eosinofilica (RSCE)

Requer quantificacdo do numero de eosindfilos, isto & numero
/ campo de maior aumento que varia na literatura [8-12 / hpf
(400X)] (32, 33).

O grupo de dire¢Go EPO2020 prefere 10/hpf.

2.21.3 Doenca do compartimento central

Uma variante da RSC com alterag¢des polipoides de todo o com-
partimento nasossinusal central (isto é, os cornetos médio e su-
perior e o septo nasal postero-superior), enquanto a mucosa do
seios laterais permanece relativamente normal, provavelmente
devido a presenca de alergia ®*.

2.22 Conceito de Controle de RSC

2.22.1 Introducao

O objetivo principal de qualquer tratamento, especialmente em
doencas cronicas, é alcancar e manter o controle clinico, que
pode ser definido como um estado de doenga em que o paciente
nao apresenta sintomas ou os sintomas ndo afetam a qualidade
de vida (QV)®9.

Atualmente, varias ferramentas estdao sendo usadas na pratica
clinica diaria e no contexto de pesquisa, para avaliar diferen-
tes aspectos do controle da doenca na rinossinusite crénica
(RSC). Isso inclui questionarios de QV e de gravidade dos sin-
tomas, mas também medidas mais objetivas, como sistemas de
pontuacao endoscédpica. No entanto, o conceito de controle da
doenca é relativamente novo no campo da rinossinusite cronica
(RSC). O European Position Paper on Rhinosinusitis (EPOS) 2012
incorporou critérios para a avaliacdao do controle da RSC, para
abordar a falta de uniformidade na aplicacdo e interpretacédo

das ferramentas existentes no contexto do controle da doenca
(Figura 2.22.1). Esse sistema de estadiamento pode ser util na
prética clinica para avaliar o peso da doenca, orientar o manejo
e avaliar a qualidade dos cuidados, especialmente porque ainda
existe um grupo significativo de pacientes com RSC que perma-
necem descontrolados, apesar de receberem uma combinacao
de tratamento médico adequado e cirurgia endoscépica dos
seios paranasais (CESP), seguindo diretrizes baseadas em evi-
déncias ®>3, Uma variedade de fatores pode estar associada ao
controle inadequado da doenca e é importante definir primeiro
esse grupo de pacientes para identificar e abordar esses fatores
contribuintes e otimizar a conduta da RSC ©9.

Além disso, o conceito de controle pode ser usado em um con-
texto de pesquisa para melhor caracterizar as populagdes de
pacientes ou como uma medida de resultado para intervengdes
preventivas ou terapéuticas. O objetivo principal de qualquer tra-
tamento, especialmente em doencas cronicas, é alcancar e man-
ter o controle clinico, que pode ser definido como um estado de
doenca em que o paciente ndo apresenta sintomas ou os sinto-
mas nao afetam a qualidade de vida.

O comité de especialistas do EPOS propds combinar a gravidade
dos sintomas dos pacientes, o aspecto da mucosa nasal e a in-
gestdo de medicamentos como parametros de controle. O teste
de controle da RSC proposto leva em consideracao a presenca e
gravidade dos quatro principais sintomas nasossinusais, disturbios
do sono e/ou fadiga, avaliacdo endoscépica nasal e necessidade
de medicacgao oral. Com base na presenca de nenhum, um ou mais
itens desta lista, os pacientes sdo divididos naqueles com rinossi-
nusite controlada, parcialmente controlada e descontrolada.

2.22.2 Validagao dos critérios EPOS 2012 para controle de
doencas

Como os critérios para o controle de RSC propostos pelo painel
de especialistas do EPOS em 2012 sdo amplamente baseados em
opinides e ndo em dados, foi necessaria uma validacdo adicional.
Uma pesquisa sistematica da literatura sobre controle na RSC
produziu trés artigos resumidos na Tabela 2.22.1.

Em um estudo de van der Veen et al. 19,5% dos pacientes (n =
389) preencheram os critérios de RSC bem controlada ao serem
avaliados 3-5 anos ap6s a cirurgia endoscépica sinusal, enquanto
36,8% haviam parcialmente controlado e 43,7% tinham RSC nao
controlada ®. Resultados muito estaveis foram registrados no
estudo prospectivo menor (n = 47) de 12 anos de Calus e cols.,
em que 40% dos pacientes ndo foram controlados 6 anos apds a
CENS, 44% foram parcialmente controlados e apenas 16% esta-
vam controlados ©®, Embora o percentual de pacientes nao con-
trolados apés a cirurgia tenha sido semelhante nos dois estudos,
foi surpreendentemente alto, pois a percepcdo de sucesso da
CESP é atualmente estimada mais alta, com taxas de sucesso re-
latadas de até 80%?. E importante notar que os pacientes inclui-
dos nos estudos de van der Veen et al. e Calus et al. haviam sido
tratados em um centro de referéncia terciario para doencas rino-
|6gicas, causando um viés em direcdo ao espectro mais grave da
doenca. Além disso, a taxa de sucesso em outros estudos, defini-
da como melhora sintomatica ap6s a CESP e pertencente ao gru-
po nao controlado, obviamente ndo exclui um efeito benéfico da
cirurgia. Isso também é demonstrado no estudo de van der Veen
e cols., em que 10 dos 21 pacientes (47,6%) que foram contata-
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Figura 2.22.1. Avaliacdo do controle clinico da RSC.

Obstrucao nasal’

EPOS 2020: Avaliacao do controle clinico da RSC (no ultimo més)

Controlado

(todos os seguintes)

Nao presente ou
nao incomoda?

Parcialmente controlado
(pelo menos 1 presente)

Presente na maioria dos dias da
semana3

Nao-controlado
(3 ou mais presentes)

Presente na maioria dos dias da
semana’®

Rinorréia anterior e posterior'

Pouco e mucéide?

Mucopurulenta na maioria dos
dias da semana®

Mucopurulenta na maioria dos
dias da semana®

Dor ou pressao facial’

nao presente ou
nao incomoda?

Presente na maioria dos dias da
semana3

Presente na maioria dos dias da
semana’®

Olfato’

Normal ou apenas levemente
prejudicado?

Prejudicado?®

Prejudicado?®

Disturbio do sono ou cansago'

Ausente?

Presente’

Presente?®

Endoscopia nasal

Mucosa saudavel ou quase

Mucosa alterada*

Mucosa alterada*

(se houver) saudavel

Tratamento de resgate

- Nao necessitou
(nos ultimos 6 meses)

Sintomas acima persistentes
mesmo com o tratamento de
resgate

Necessitou de 1 tratamento de
resgate

' Sintomas de RSC; 2 Para pesquisa EVA menor ou igual a 5; 3 Para pesquisa EVA maior que 5; * Mostrando pdlipos nasais, secrecdo mucopurulenta

ou mucosa inflamada.
RSC - rinossinusite cronica; EVA - escala analégica-visual.

dos por telefone e questionados como percebiam o controle da
RSC apods a CEFSP, consideravam-se como tendo RSC controlado.
Quando os critérios de EPOS foram aplicados nesses pacientes,
apenas quatro deles (19,1%) preencheram os critérios de contro-
le 67, Calus e cols. também focou em como os pacientes avalia-
vam sua condicdo. Doze anos ap6s a CEFSP, 97,4% dos pacientes
relataram alivio terapéutico geral (21,1% relataram alivio comple-
to, 36,8% marcante, 26,3% moderado e 13,2% leve alivio ao longo
do tempo) 8, Em relagdo a distribuicdo dos pacientes nas trés
categorias de controle do EPOS, foi encontrada uma mudanca
significativa em direcdo a mais controle 6 (p = 0,001) e 12 anos
(p <0,001) apds a cirurgia, quando comparada a distribuicdo an-
terior ao CEFSP ©8. Devido ao seu desenho transversal, a melhoria
do controle da doenca ndo pdde ser avaliada por van der Veen et
al.,umavez que ndo havia dados disponiveis antes da cirurgia. Eles
viram uma proporcao significativamente maior de mulheres em
comparagdo aos homens no grupo nao controlado. Os pacientes
que tiveram revisao da CENS foram menos frequentemente con-
trolados em comparacao com os que tiveram a CENS primario,
sugerindo que eles poderiam formar um grupo de pacientes de
dificil tratamento. A intolerancia a aspirina também foi associada
a menores porcentagens de controle da RSC apds a CENS @7, Foi
realizada uma primeira comparagdo entre a avaliagao do EPOS
de Controle de RSC com escores de sintomas globais de EVA e
SNOT22 67, Os escores médios totais de sintomas nasais da EVA
dos grupos controlado, parcialmente e ndo controlado foram de
0,8, 2,7 e 5,7, respectivamente. As medi¢ées médias do SNOT-22
foram 9,7, 22,2 e 44,8, respectivamente®”, Van der Veen e cols.
também avaliaram o valor agregado da endoscopia nasal para
definir o controle da doenca em pacientes com RSC. Em 95,1%
dos casos, a realizacdo de endoscopia nasal nao causou alteracao
na categoria controle, definida apenas pela presenca de sintomas

e uso de medicacdo sistémica®. Embora a endoscopia nasal seja
descrita como opcional (‘se disponivel’) nos critérios de controle
do EPOS, isso pode ter sido uma barreira para sua aplicagdo em
alguns protocolos de estudo, pois isso também foi explicitamen-
te mencionado pelos autores de um dos estudos revisados (40).
Este é especialmente o caso em estudos de larga escala e/ou es-
tudos envolvendo médicos ndo otorrinolaringologistas.

Snidvongs e cols. conduziram um estudo prospectivo no qual
106 pacientes submetidos a cirurgia endoscépica sinusal foram
avaliados 6 e 12 meses apds a cirurgia para investigar se o sistema
de estadiamento de controle da RSC do EPOS 2012 ou qualquer
modificagdo desse sistema se correlacionava com os relatorios
de pacientes e médicos da doenca “". Eles selecionaram um sis-
tema de estadiamento modificado usando Obstrucdo Nasal, me-
dicacdo sistémica e inflamagao endoscopica (‘'NOSE’) com base
na forca preditiva. Mais especificamente, eles avaliaram quais
sintomas estavam, como fator Unico, associados ao relato do pa-
ciente (obstrucdo nasal p = 0,02) e quais aspectos da endosco-
pia nasal foram associados, como fator Unico, ao relato médico
da progressdao da doenca (inflamagdo da mucosa endoscopica
p < 0,001 e descarga espessa e/ou purulenta p = 0,01). Infelizmen-
te, os dados referentes ao uso dos critérios de controle da EPOS
sao bastante limitados e nenhuma comparacao pode ser feita com
os resultados de outros estudos, por exemplo, sobre a distribuicao
dos pacientes nas diferentes categorias de controle da EPOS antes
e (seis e 12 meses) apods a cirurgia. Apds a andlise de concordan-
cia kappa entre os sistemas de estadiamento e os relatérios do
paciente e do médico, eles chegaram a concluséo de que os cri-
térios de controle do EPOS e do NOSE tinham concordancia signi-
ficativa com esses relatérios. Eles propéem o sistema NOSE, como
uma versao modificada dos critérios do EPOS, uma vez que possui
menos critérios (ou seja, menos sintomas) para avaliar e encontra-
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Tabela 2.22.1. Estudos clinicos que usaram os critérios de controle do EPOS (Mar¢o 2012 - Junho 2019).

Estudo Objetivos Métodos

Desenvolver um sistema de estadiamento
de controle da rinossinusite cronica que
preve a opiniao do paciente e do médico.
Isso envolve exlorar a capacidade preditiva
do sistema de estadiamento proposto pelo
EPOS 2012 e outros potenciais sistema de
pontuacao baseados nos sintomas dos
pacientes e critérios objetivos

Snidvongs,
20"4(41)

analisados.

van der
Veen,
201 7(37)

Estudar o grau de controle da RSC utilizan-
do novos critérios de controle do EPOS em
3-5 anos pos cirurgia endoscdpica funcional
dos seios paranasais (CENS) e correlacionar
esses dados aos escores de sintomas (EVA

e SNOT-22). Estudar a influéncia da endos-
copia nasal sobre a definicdo do nivel de
controle da doenca do paciente, baseada
nos critérios do EPOS

lato de sua condicao pelo médico e pelo paciente como "controlado’,
controlado"ou incontrolado". A regressao ordinal foi usada para modelar um sistema
de estadiamento. O critério do EPOS e varias combinagdes foram avaliadas. Concor-
dancia Kappa entre os sistemas de estadiamento e relatos do paciente/médico foram

Desenho: estudo prospectivo

Populagéo: pacientes com RSC submetidos a cirurgia endoscdpica sinusal foram
recrutados de uma clinica terciaria de referéncia. Sintomas, escore endoscépico e
medicagao sistémica utilizada foram coletados em cada visita, juntamente com o re-

parcialmente

Desenho: estudo transversal

Populacéo: pacientes adultos com RSC que tinham sido submetidos a CENS bialteral
por doenca nasossinusal inflamatdria cronica 3 a 5 anos antes da incluséo no estudo.
Método: pacientes receberam um questiondrio por correio perguntando sobre itens
de controle de acordo com os critérios do EPOS, escala visual analégica(EVA) para
sintomas nasossinusais individuais e totais, teste de resultado sino-nasal (SNOT22) e
questionario para pesquisa em satide Short Form-36.

389 de 560 pacientes incluidos no estudo devolveram o questionario preenchido
(taxa de resposta de 69,0%). Entre os pacientes que responderam, 81 (20,8%) aceita-

ram o convite para uma visita ambulatorial voluntaria onde foi realizada a endosco-

pia nasal.

Calus,
201969

Monitorar a recorréncia e cirurgia revisional
por 12 anos apos cirurgia endoscopica sinu-
sal em pacientes com RSC com polipose.
Validar os critérios de controle do
EPOS2012

Desenho: estudo prospectivo. Entretanto os critérios de controle do EPOS foram
avaliados retrospectivamente

Populagao: foram acompanhados pacientes adultos (n=47) com RSCcPN, submetidos
a cirurgia endoscopica sinusal primaria ou revisional ampliada

Método: sintomas clinicos, escore total de pélipos na endoscopia nasal e marcadores

inflamatdrios no tecido, secrecao nasal e sangue foram avaliados antes, 6 anos e 12
anos apos a cirurgia

ram melhor concordancia com o controle avaliado pelo médico e
pelo paciente em seu estudo. Nao esta totalmente claro no artigo
como foram estabelecidos os critérios utilizados nos relatérios de
controle de doencas desses pacientes e médicos. Essa é uma consi-
deragado importante a ser feita, pois eles determinam amplamente
o resultado primario deste estudo, a saber, a concordancia kappa
entre esses relatérios e os diferentes sistemas de estadiamento de
controle de doencas investigados.

Dois outros estudos mencionaram os critérios de controle do
EPOS, mas néo os utilizaram em estudos da vida real com pacien-
tes com RSC g, por esse motivo, ndo estao listados naTabela 2.22.1.
O primeiro foi um artigo publicado por Hellings et al. em 2013 9,
Eles revisaram o estado da arte no controle da rinite alérgica e da
RSC, enfatizando a importancia desse conceito para definir os pa-
cientes com doenca mal controlada. Eles propéem um algoritmo
de tratamento para a RSC em relacdo as categorias de controle
fornecidas no EPOS 2012, com tratamentos propostos com base
nos algoritmos de tratamento EOS 2012. Em segundo lugar, eles
descrevem a grande variedade de fatores que podem contribuir
para a falta de controle e os dividem em quatro categorias: fato-
res relacionados a doenca, fatores relacionados ao diagnostico,
fatores relacionados ao tratamento e fatores relacionados ao pa-
ciente.

Outro artigo publicado por Doulaptsi e cols. em 2018 correlacio-
na os escores EVA e SNOT-22 em 180 pacientes com RSC “9, Eles
mencionam os critérios do EPOS 2012 para o controle de RSC,
mas decidiram que sua aplicagdo néo era vidvel em sua pesquisa
de questiondrio postal. Em vez disso, usaram o escore total de
sintomas nasais da EVA para avaliar o controle da doenca, usando
0s seguintes pontos de corte: bem controlado (EVA < 2), parcial-

mente controlado (EVA> 2 e <5), nao controlado (EVA> 5). Esses
valores de corte foram baseados no estudo de van der Veen e
cols. e também foram recentemente utilizados em um aplicativo
movel para pacientes com RSC, desenvolvido pelo Férum Euro-
peu de Pesquisa e Educacao em doencas alérgicas e das vias aé-
reas (EUFORE A) 6742,

2.22.3 Ferramentas alternativas para avaliacao (indireta) do
controle da RSC

Todos os clinicos envolvidos no tratamento da RSC visam ob-
ter controle clinico em seus pacientes. No entanto, os métodos
utilizados para avaliar o controle da RSC na pratica diaria ainda
sdo muito heterogéneos e a ideia de doenca controlada pode
diferir entre os médicos. Falta uniformidade na aplicacdo e in-
terpretagado de rotina das ferramentas existentes para avaliacdo
do controle da RSC, pois ainda néo foi alcangado um consenso
sobre os critérios de avaliacdo. Isso contrasta com os critérios de
avaliacdo do controle da asma nas diretrizes da GINA (Iniciativa
Global para Asma), amplamente aceitas e recomendadas como
boas praticas clinicas“. Além dos critérios de controle da RSC
propostos pelo EPOS 2012, inUmeras outras ferramentas para
avaliar (elementos de) controle, gravidade da doenca e/ou Qua-
lidade de Vida ja estdo sendo utilizadas na pratica clinica e na
pesquisa. Em 2017, um conjunto de resultados principais para
quatro dominios principais da RSC foi selecionado pelo estudo
CHROME (Chronic Rhinosinusitis Outcome Measures). Para o
dominio ‘controle da doenca, eles propuseram trés ferramentas
de medida: necessidade de medicacgao sistémica (esteroide ou
antibidtico), progressdo para cirurgia e o escore endoscépico de
Lund-Kennedy “4,
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O SNOT-22 e a EVA para os sintomas nasossinusais totais e indivi-
duais sao ferramentas validadas e amplamente conhecidas entre
clinicos e pesquisadores no campo da RSC e usadas para avaliar
a Qualidade de Vida e a gravidade dos sintomas, respectivamen-
te 449, Mais recentemente, nesta era de big data e medicina de
precisdo, a tecnologia moével de saude vem surgindo e aplicati-
vos moveis estdo sendo desenvolvidos para inimeras doencas,
incluindo a RSC“?, Sedaghat e cols. investigaram o controle da
rinossinusite crénica sob a perspectiva do paciente e do médico
em 209 pacientes. Foi solicitado aos participantes que classificas-

"

sem seu nivel global de controle de RSC como “nhada’; “um pouco’,
“alguma coisa’, “muito” e “completamente”“”). Esses 5 escores de
controle em escala por pacientes e médicos foram comparados
ao SNOT-22 “¥ e também relataram o nimero de infec¢es si-
nusais, ciclos de antibidticos relacionados a RSC, ciclos de corti-
costeroides orais relacionados a RSC e dias perdidos de trabalho
ou escola devido a RSC, tudo nos ultimos 3 meses. Enquanto os
pacientes e os médicos conflam no impacto da sintomatologia
da RSC, os pacientes consideram principalmente sintomas nasais,
enquanto os médicos incluem sintomas nasais e extra-nasais da
RSC na determinagdo do controle da RSC. Os médicos também
consideram independentemente o uso de antibidticos relaciona-
dos a RSC, como um reflexo das exacerbagdes bacterianas agu-
das da RSC e do uso de corticosteroide oral relacionado a RSC na
determinacao do controle global da RSC.

2.22.3.1 SNOT-22

O questionario SNOT-22 é um questionario de 22 itens, especifico
da doenga, relacionado a saude, que avalia a qualidade de vida
em pacientes com RSC, que foi validado em varios idiomas (ver
5.3.4.2). Van der Veen et al. mostraram diferencas significativas
nas pontuacdes do SNOT-22 entre os trés estagios de controle,
com base nos critérios de controle do EPOS ¢, Mais estudos pros-
pectivos comparando esses diferentes sistemas de pontuacdo
sdo necessarios para validar esses resultados. Considerando sua
capacidade de prever o status de controle da RSC, é importante
observar que algumas varidveis do SNOT-22, como sintomas de
ouvido e disturbios emocionais, ndo sdo especificas da doenca.

2.22.3.2EVA

A EVA é amplamente utilizada pelos rinologistas, tanto na pesqui-
sa quanto na pratica didria. Os pacientes quantificam a gravida-
de de seus sintomas em uma escala de 1 cm, com 0 significando
auséncia total de sintomas e 10 sendo a pior gravidade imagina-
vel“® (ver 5.3.4.2). A EVA para sintomas nasais totais ja esta sendo
usada na prética clinica, com base nas diretrizes da EPOS, para
classificar a RSC em doenca leve, moderada e grave“” e também
foi incorporada e validada em varios aplicativos mHealth %59,
Van der Veen e cols. compararam os escores da EVA aos critérios
de controle do EPOS e as trés categorias de controle da RSC mos-
traram diferencas significativas no total médio e nos escores in-
dividuais do EVA, como também foi o caso dos escores do SNOT-
22 ©7, Qutro achado interessante neste estudo foi que apenas
pacientes ndo controlados tiveram escores EVA maiores que 5.
A média do escore EVA para sintomas nasais totais nesse grupo
nao controlado foi de 5,5, o que é relativamente baixo quando
comparado aos valores de corte usados para classificar a gravida-
de da RSC®9, Com base nesses achados, Doulaptsi et al. criaram

novos pontos de corte para o TNSS (escore total de sintomas na-
sossinusais) da EVA para definir o nivel de controle da doenca:
bem controlado (EVA < 2), controlado com controle (EVA> 2 e <
5), ndo controlado (EVA> 5) ”. Usando esses pontos de corte, 10%
dos pacientes foram classificados como bem controlados, 28,3%
como parcialmente controlados e 61,7% como n&o controlado®.
Recentemente, esses mesmos pontos de corte também foram
utilizados no aplicativo mySinusitisCoach para avaliar o controle
da RSC*?, Levando em conta sua facilidade de uso e sua aplica-
bilidade nas ferramentas mHealth, o papel da EVA na avaliacdo
da gravidade da doenca, no monitoramento da doenca e talvez
também na avaliagdo do controle da doenca pode se tornar ain-
da mais proeminente nos préximos anos.

No entanto, em relagdo ao seu uso na avaliacdo do controle da
RSC, é importante considerar que esses escores da EVA sao resul-
tados relatados pelos pacientes, sem qualquer forma de suporte
objetivo, como uso de medicamentos ou avaliacdo endoscépica
nasal. Além disso, as pontuacdes da EVA para sintomas indivi-
duais podem néao ser igualmente Uteis na previsdao do controle
da doenca, como, por exemplo, rinorréia, dor facial ou hiposmia
também podem ser causadas por inimeras outras condi¢bes.

2.22.3.3 Outros questionarios

Ao longo dos anos, muitos outros questiondrios foram utilizados
para avaliar os sintomas da RSC e/ou seu impacto na QV e no es-
tado geral de saude (ver 5.3.4.2). Estes incluem o Sinus Control
Test (SCT), a Medida de desfechos em Rinossinusite de 31 Itens
(RSOM-31), Teste de Resultado Sino-Nasal 20-It (SNOT-20), ques-
tionario Sinonasal (SNAQ-11) e Medida de Incapacidade em Ri-
nossinusite (RSDI) 15.

Além disso, o Formuldrio curto de 36 itens (SF-36), o Formula-
rio curto de 12 itens (SF-12) e o EuroQol-5Dimension-5Level
(EQ-5D-5L) sao questionarios elaborados para avaliar questoes
gerais, relacionada a QV e a ser aplicada a todas as condicdes de
saude. O SF-36 também foi incluido no estudo de van der Veen e
cols. e, como foi o caso dos escores VAS e SNOT-22, os escores do
SF-36 foram significativamente diferentes quando comparadas
as trés categorias de controle da RSC com base nos critérios da
EPOS®7,

2.22.4 Recomendacoes e necessidades futuras

Com base nos resultados de van der Veen et al., mostrando uma
EVA média de 5,5 para sintomas nasais totais, o grupo diretor
do EPOS2020 acredita que os atuais critérios de controle do
EPOS2012 podem superestimar o nimero de pacientes ndo con-
trolados. Portanto, para fins de pesquisa, recomendamos o uso
de uma escala de EVA para todos os sintomas: “ndo incbmodo”
pode ser substituido por ‘EVA <5’ e ‘presente / prejudicado’ por
‘EVA = 5. Isso estad de acordo com a pontuacdo do EVA de 5 ou
mais que ja foi proposto para avaliar o controle dos sintomas na
rinite alérgica ®". O fato de que apenas um aspecto precisa estar
presente para que um paciente seja classificado como parcial-
mente controlado, é outra coisa que achamos que deveria ser
reconsiderada. Isso é especialmente importante, pois disturbios
do sono e/ou fadiga e também, mas em menor grau, rinorreia,
dor facial, perda de olfato e até obstrucdo nasal podem possivel-
mente ser atribuidos a outras condi¢ées médicas. Com base nos
resultados de van der Veen e cols., alteramos os critérios para que
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esses sintomas devam estar relacionados a RSC®”. Por exemplo,
uma dor de cabeca tipica da enxaqueca nao deve ser levada em
consideracdo. Geralmente, ha uma necessidade de estudos adi-
cionais em larga escala, preferencialmente com longo acompa-
nhamento para confirmar a alta porcentagem de pacientes néo
controlados apds a cirurgia, como mostra Calus e cols. e van der
Veen e cols. e avaliar melhor a capacidade de resposta dos crité-
rios da EPOS ao tratamento ©7-39),

Esses estudos ajudardo a explorar as diferencas no controle da
doenca (com base nos critérios da EPOS) entre homens e mulhe-
res, pacientes submetidos ao CENS primario ou de revisao e entre
diferentes fenétipos, por exemplo, com ou sem pélipos nasais,
RA, asma, DREA e endotipos baseados em padrdes inflamatorios.
Esses dados provavelmente serdo valiosos na previsao de pacien-
tes com risco de ter doenca ndo controlada.

2.22.5 Conclusao

Desde que a terceira atualizacdo do EPOS foi publicada em 2012,
apenas alguns estudos aplicaram os critérios propostos para ava-
liacdo do controle atual da doenca e os resultados desses estudos
ainda exigem validacdo psicométrica adicional (incluindo consis-
téncia interna, capacidade de resposta e diferengas conhecidas
do grupo). Dada a importancia do conceito de controle de doen-
cas, tanto do ponto de vista clinico quanto de pesquisa, ainda é
necessario um padrao-ouro para avaliar o controle da doenca na
RSC.

Os resultados de estudos anteriores e as recomendacgodes para fu-
turas pesquisas descritas neste documento podem facilitar esse
processo de validacdo nos préximos anos, juntamente com a
chegada das tecnologias mHealth (saide movel).
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Pontos chave/ O que ha de novo desde o EPOS 2012

» O critério foi revisado no EPOS 2020 para definir RSC controlada, parcialmente controlada e ndo controlada

- Desde que a terceira atualizagao do EPOS foi publicada em 2012, apenas poucos estudos aplicaram os critérios propostos para avaliagao do contro-

le atual da doenca e os resultados desses estudos ainda requerem validagdo psicométrica adicional (incluindo consisténcia interna, responsividade
e diferencas entre grupos conhecidos)

- Dada a importancia do conceito de controle da doenca, de uma perspectiva clinica assim como de pesquisa, permanece ainda a necessidade de

um padrao ouro para avaliar o controle de doenca na RSC.

« Os resultados de estudos anteriores e as recomendagdes para futuras pesquisas podem facilitar a validagao nos préximos anos, juntamente com a

chegada de tecnologias mHealth (saide moével).
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3. Impacto da rinossinusite aguda e cronica

3.1 Qualidade de vida (QV)

3.1.1 Impacto da rinossinusite aguda

Poucos estudos mediram o impacto da RSA na qualidade de
vida, em contraste com a quantidade de estudos que relatam
custos diretos e indiretos. Isso pode refletir a curta duracdo da
doenca, com os pacientes geralmente retornando ao seu esta-
do de saude prévio. Dos estudos que relatam sintomas, muitos
nao conseguem diferenciar entre RSA e RSAB.

Em um estudo prospectivo de 150 pacientes adultos com RSA,
88% dos pacientes relataram dor e desconforto e 43% tiveram
dificuldades em realizar atividades diarias normais no inicio de
um episodio de RSA, medido pelo Eq-5D . No dia 15, apenas
31,5% relataram dor ou desconforto e todos, exceto 1,4%, re-
tornaram totalmente as atividades diarias normais. Um estu-
do com 1585 adultos diagnosticados com rinossinusite aguda
constatou que os sintomas mais comuns foram obstrucdo nasal
moderada a grave (80,4%), dor facial (74,5%), rinorreia (70,4%)
e dor de cabeca (63,6%) ?. Os sintomas foram indicados como
efeito moderado a muito significativo nas atividades da vida
diaria (71,6% dos pacientes), lazer (63,1%) e atividades profis-
sionais / escolares (59,2%). Por outro lado, em criancas, a tosse é
o sintoma mais prevalente nas IVAS e na RSA presumida ©.

Um estudo prospectivo de 2610 pacientes diagnosticados com
RSA de acordo com os critérios do EPOS 2012 “ separou os pa-
cientes em RSA viral (36%) e RSA pds-viral (63%). A avaliacao
da gravidade dos sintomas usando um EVA descobriu que 2%
relataram sintomas leves na linha de base, 51% sintomas mo-
derados e 44% relataram sintomas graves. Ndo houve diferenca
significativa na frequéncia da obstrucdo nasal (98 vs. 97%), ri-
norréia (95 vs 94%) e dor facial pressao (76 vs. 77%) ou a perda
de olfato (59 vs. 63%) comparando grupos virais e pos-virais.
A gravidade da doenca medida usando um EVA nao diferiu na
linha de base entre os grupos (6,98 para viral versus 7,13 para
ARS pds-viral). A QV especifica da doenca, medida com o SNOT-
16, encontrou escores basais estatisticamente mais altos no
grupo pos -viral (38,7 vs. 36,0 no grupo ARS viral); no entan-
to, essa diferenca ndo é clinicamente significativa. Um estudo
comparativo realizado com o SF-36 concluiu que pacientes com
rinossinusite aguda (que nao estavam claramente definidos)
relataram uma qualidade de vida prejudicada em comparacao
com uma populacao controle, mas ndo foram tdo gravemente
afetados quanto os pacientes com rinossinusite crénica ©.
Existem dois instrumentos de qualidade de vida validados, es-
pecificos da doenca, para uso na RSA. O instrumento de me-
dicdo de rinossinusite aguda (MARS) demonstra pontuagdes
significativamente mais altas em pacientes com RSA do que
controles saudaveis. O SNOT-16, um derivado do instrumento
RSOM-31 originalmente desenvolvido e validado em uma coor-

te de rinossinusite cronica, também foi validado para uso em
RSA©,

3.1.2 Impacto da rinossinusite cronica

A RSC esta associada a uma ampla gama de sintomas, nasossinu-
sais, auditivo, sono e geral. Os sintomas ‘cardinais’ sdo considera-
dos obstrucao ou congestao nasal, secrecao nasal (que pode ser
anterior ou posterior), alteragao no olfato e dor e pressao faciais.
Estudos populacionais mostram que os sintomas de obstrucdo e
rinorréia séo comuns. Em uma pesquisa com pacientes néo sele-
cionados na atenc¢ao primaria (Figura 3.1.1.) "), 11,9% dos adultos
da amostra preencheram os critérios da EPOS para rinossinusite.
Com revisdo repetida em seis meses, os sintomas foram persis-
tentes em 4,7% da coorte ®,

O uso de critérios EPOS para identificar a RSC nas respostas de
uma amostra aleatéria da populagdo em geral, selecionando
preferencialmente aqueles com obstrugao e/ou secrecao nasal,
mostra uma alta prevaléncia de sintomas cardinais, mas forne-
ce apenas uma percepg¢ao limitada da gravidade dos pacientes
com RSC. na atengao primaria ®, pois o viés de selecao pro-
vavelmente identificara pacientes mais graves na atencao se-
cundaria. A maioria dos estudos que avaliam a prevaléncia e a
gravidade dos sintomas analisam as respostas em pacientes en-
caminhados para cuidados secundérios ou em cirurgia sinusal,
selecionando, portanto, aqueles com sintomas mais resisten-
tes ao tratamento na atencdo primdria. Pesquisas de pacientes
atendidos em ambulatérios de ORL"” e aqueles que elegeram
cirurgia sinusal®™ mostram que os sintomas cardinais sao rela-
tados como os mais graves e prevalentes. A obstrucdo nasal e
a alteracédo do olfato e do paladar sdo os sintomas mais graves
e prevalentes na RSCcPN, enquanto na RSCsPN, a dor facial e a
secrecao nasal sao relatados tao gravemente quanto o olfato e
o gosto alterados, sendo a obstrucdo nasal novamente a mais
grave (Figuras 3.1.1 e 3.1.2.). Fadiga e acordar cansado também
sao altamente prevalentes e incOmodos. Quando um grupo de
pacientes com RSC (nao diferenciado pelo status do pdlipo) foi
questionado sobre quais eram os sintomas mais importantes
que melhoraram apés a cirurgia, a obstrucao nasal foi classifi-
cada como “extremamente” ou “muito” importante por 93% dos
pacientes, seguida pelo olfato / paladar, secre¢do nasal espessa,
necessidade de assoar o nariz, secrecdo pds-nasal, e sintomas
do sono (faixa de 61 a 72%)"?. Nos pacientes que se apresentam
nas clinicas otorrinolaringolégicas, a presenca de sintomas car-
dinais apresenta um valor preditivo positivo de 39,9, com alta
sensibilidade, mas baixa especificidade® para o diagnoéstico
de RSC. Da mesma forma, quando os pacientes submetidos a
tomografia computadorizada por condigbes nao-sinogénicas
foram pesquisados, 50% daqueles que relataram sintomas de
RSC apresentaram TC normal (Lund-Mackay = 0)"%. Alteracbes



EPOS 2020

Figura 3.1.1. Prevaléncia dos sintomas cardinais de RSC em pacientes ndo selecionados no cuidado primario e pacientes com RSC na populacéo geral

em um grupo ambulatorial e nos submetidos a cirurgia.
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assintomaticas sao comuns na tomografia computadorizada.
Os sintomas individuais ndo podem ser usados para diferenciar
de forma confidvel entre RSC de outras condi¢des, embora a
presenca de hiposmia seja preditiva de RSC %), enquanto e a
dor facial seja preditora negativa "®.

A classificacao geral da gravidade dos sintomas é obviamente
altamente dependente da populacdo em estudo. Quando ques-
tionados sobre como os sintomas eram incomodos em geral, os
pacientes com RSC identificados no estudo da populagao geral
relataram escores médios de 8,2 e 7,8 para RSCcPN e RSCsPN,
respectivamente, em uma escala EVA de 0 a 10. Pacientes em
unidades de cuidados secundarios que aguardam a cirurgia
apresentam escores médios de gravidade dos sintomas na fai-
xa moderada a grave, com uma pontuagao SNOT-22 média de
42,097, em comparagdo com um grupo controle em que foi re-
latada uma pontuacdo média de 9,3. O escore médio de 7,0 foi
proposto como limiar para escores normais '®; Pacientes com
RSCsPN apresentaram escores basais pré-operatdrios mais al-
tos (44,2) em comparagao com RSCcPN (41,0). Demonstrou-se
que a RSC afeta a saude dos pacientes relacionada a qualidade
de vida. Diferencas significativas sdo encontradas em todos os
dominios do SF-36 em comparagao com controles saudaveis'.
Em um artigo de referéncia, Gliklich e Metson demonstraram

pela primeira vez o impacto da RSC na qualidade de vida glo-
bal, descobrindo que a RSC exercia um maior impacto sobre o
funcionamento social do que a angina ou insuficiéncia cardiaca
cronica 9, Mais recentemente, eles mostraram que os valores
de utilidade em saude, medidos com o EQ-5D, eram inferiores
a populacdo em geral e compardveis a outras doencas croni-
cas como a asma®. Isso é discutido em mais detalhes na secdo
PROMS (Medidas de resultados informadas pelo paciente) (con-
sulte a secdo 5.3.1.4). A gravidade dos sintomas demonstrou
ser influenciada pelo sexo, com as mulheres relatando maior
gravidade dos sintomas e impacto na sua qualidade de vida,
quando medidas com instrumentos especificos da doenca ou
com medidas globais, como o SF-36 ou Eg-5D "® 2", A doenca
depressiva co-morbida esta associada a uma pior qualidade de
vida especifica da RSC??. A gravidade dos sintomas pode ser em
parte determinada pela gravidade da doenc¢a, mas é modificada
ainda mais pelas caracteristicas intrinsecas do paciente (género,
etnia, crencas religiosas e culturais), doencgas coexistentes e ca-
racteristicas extrinsecas, como fatores socioeconémicos e siste-
mas de apoio. Provavelmente, isso explica a incompatibilidade
encontrada entre as escalas de gravidade da doenca objetiva
e classificada pelo paciente, como foi encontrado com estadia-
mento radiolégico e escores de sintomas @,
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Figura 3.1.2. Gravidade dos sintomas cardinais da RSC em coortes de pacientes que procuram atendimento ambulatorial e os submetidos a cirurgia.
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RSCcPN, rinossinusite crénica com pélipos nasais; RSCsPN, rinossinusite cronica sem pdlipos nasais.

3.2 Custos da rinossinusite

Pesquisas sobre o impacto socioecondmico da rinossinusite sdo
incipientes. Em particular, a RSCc/sPN é uma condicdo comum,
com ramificagées em longo prazo no que diz respeito a trata-
mentos médicos e cirurgicos, custo total associado, bem como
o impacto da doenca na produtividade do paciente e na quali-
dade ajustada aos anos de vida?*, Os custos totais geralmente
sdo divididos entre custos diretos e indiretos, onde os custos
diretos referem-se principalmente aos custos tradicionais de as-
sisténcia médica, como consultas médicas, terapia com prescri-
¢do médica e cirurgia, enquanto os custos indiretos referem-se
principalmente a perda de produtividade daqueles que sofrem
de rinossinusite . Estimativas conservadoras sugerem que,
para a RSC, os custos totais sdo superiores a US$ 30 bilhées por
ano nos EUA, com USS$ 20 bilhdes contabilizados em custos in-
diretos ®.

3.2.1 Custos diretos

3.2.1.1 Custos diretos da rinossinusite cronica

Em 2009, Bhattacharyya publicou uma avaliacdo do impacto eco-
némico de doengas da rinossinusite 2", Os dados foram extraidos
da Pesquisa Nacional de Entrevista em Saude durante um perio-

do de 10 anos de 1997 a 2006 nos EUA. A prevaléncia de doenca
em um ano mostrou que um quarto (23%) dos pacientes com
RSC visitou um servico de emergéncia, um terco (34%) procurou
um médico, mais da metade (56%) gastou USS$ 500 ou mais por
ano em assisténcia médica. Os gastos com satude foram significa-
tivamente maiores em rinossinusite do que em outras doencgas,
como Ulcera péptica, asma aguda e febre do feno. Na Europa,
dois estudos relataram custos diretos da RSC, Wahid et al. relata-
ram £ 2974 em custos de cuidados primdrios e secunddrios extra-
polados por um periodo de um ano em comparagdao com £ 555
no grupo de controle e £ 304 versus £ 51 em despesas do préprio
bolso @®. Lourijsen e col. encontraram custos diretos anuais de €
1501 por ano em um grupo de pacientes com RSCcPN @,

Os gastos com cuidados de satude pendentes
foram significativamente maiores em
rinossinusites do que em outras doen¢as como
ulcera péptica, asma aguda e febre do feno.

Os custos diretos da RSC sobre e acima da inflacdo, parecem estar
aumentando nos EUA, onde a maioria das estimativas se origi-
na. Em 1999, Ray e col. estimou o custo direto total nos EUA em
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quase US$ 6 bilhdes por ano ©?. Em 2011, Bhattacharyya estimou
custos diretos em US$ 8,6 bilhdes®", Em 2017, Rudmik estabele-
ceu que os custos diretos gerais da RSC aumentaram para US$ 10
e US$ 13 bilhoes 2,

Nos EUA, os custos diretos para a gestdo da RSC
aumentaram nos ultimos anos e agora estGo
entre USS 10 e USS 13 bilhdes por ano ou USS

2609 por paciente por ano.

Embora os custos diretos totais sejam importantes, em 2002,
Murphy et al. examinaram os custos diretos de um paciente in-
dividual com RSC nos EUA por ano 2, Esses pacientes represen-
taram 43% a mais de consultas ambulatoriais e 25% a mais de
consultas de urgéncia do que pacientes sem RSC. Pacientes com
RSC apresentaram 43% mais prescri¢des, mas tiveram menos in-
ternacdes hospitalares. O custo direto do tratamento individual
de um paciente com RSC foi de USS$ 2.609 por ano, 6% a mais do
que o adulto médio. Na Europa, um estudo realizado por van Ag-
thoven estabeleceu que os custos diretos de um paciente tratado
em um hospital universitario por rinossinusites crénicas graves
eram de 1861 euros / ano ®. O impacto dos poélipos nasais nos
custos diretos também tem sido motivo de interesse. Na Suécia,
Berggren avaliou os custos de um cendrio de tratamento de RSC-
cPN com budesonida seguida de cirurgia sinusal quando indica-
da versus cirurgia direta seguida de budesonida ©®, Para a inter-
vencao cirdrgica, foi feita uma comparacdo entre a CENS (cirurgia
endoscopica funcional dos seios paranasais) a nivel hospitalar,
na polipectomia de consultério sob sedagdo ou na polipectomia
de consultério sob anestesia local. O cendrio de tratamento da
RSCcPN com budesonida seguida por cirurgia sinusal deveu-se
ao alto sucesso do tratamento com corticosteroide nasal (custo
anual de € 409-602), significativamente mais barato do que os
cenarios iniciados com a cirurgia: de € 67 para a polipectomia tra-
tamento local a 976 euros para a CENS internado. Nos EUA, o es-
tudo de Bhattacharyya em 2009 forneceu uma avaliacdo da carga
adicional de doengas dos polipos nasais na RSC®., Os pacientes
foram incluidos de acordo com o Inventario de Sintomas de Ri-
nossinusite (Forca-Tarefa sobre critérios de Rinossinusite) e por
achados na endoscopia nasal e na TC (pontuagado de Lund Ma-
cKay). Trés grupos foram compostos: um com RSC sem polipos
nasais (RSCsPN), um segundo grupo com RSC com pdlipos nasais
(RSCcPN) e um terceiro com RSC com polipose nasal recorrente
apos a cirurgia. Enquanto os grupos com e sem poélipos nasais
mostraram uma clara diferenga no fenétipo, isso nao se tradu-
ziu em uma diferenca nos gastos com consultas médicas e nos
custos de medicamentos entre os dois primeiros grupos. No en-
tanto, houve uma diferenca nos custos totais de medicamentos
para o ultimo grupo com pélipos recorrentes apds a cirurgia, com
um custo mais alto para este grupo de US$ 866 em comparagdo
aos USS 570 para o Grupo 1 e US$ 565 para o Grupo 2. Estudo
adicional das diferencas de custo em pacientes com pdlipos fo-
ram realizados por Bhattacharyya et al. em 2019, usando o banco
de dados de reivindicagdes Truven Health MarketScan US ©9, Os
custos incrementais anuais foram US$ 11.507 mais altos para pa-
cientes com RSCcPN do que aqueles sem RSC. Os custos foram
maiores nos subgrupos de pacientes com RSCcPN submetidos a

cirurgia endoscépica funcional dos seios paranasais(CENS), com
diagndstico associado de asma, recebendo corticosteroides orais
ou macrolideos versus o grupo geral de RSCcPN. Este estudo nao
incluiu, de um modo geral, pacientes tratados com produtos
imunobioldgicos. Os autores concluiram que pacientes com RSC-
cPN com alto impacto clinico apresentavam custos gerais mais
elevados do que os pacientes com RSCcPN.

Os maiores custos diretos foram associados a
pacientes com polipose recorrente apods a
cirurgia.

Avaliar custos diretos adicionais é importante para determinar
o custo diretamente atribuivel a conduta da RSC. Em 2011, uma
avaliacao calculou a utilizacdo e os gastos adicionais de cuidados
de saude para RSC nos EUA €V, Os dados dos pacientes foram ex-
traidos do Medical Expenditure Panel Survey. Para utilizacdo dos
cuidados de saude, os dados mostram que os pacientes com RSC
tiveram 3,5 visitas adicionais ao consultério e 5,5 prescri¢cdes adi-
cionais em comparacao com pacientes sem RSC. Essa utilizacao
extra da assisténcia médica implica em maiores despesas; um
paciente com RSC teria um aumento adicional substancial nas
despesas com assisténcia médica de aproximadamente US$ 800
por ano, consistindo em USS$ 346 (+ US$ 130) para despesas no
consultdrio, USS$ 397 (+ USS$ 88) para despesas com prescrigao e
US$ 90 (+ US$ 24) para despesas automaticas.

A RSCleva a uma despesa direta adicional em
saude de 2500 euros por paciente por ano.

Os custos diretos associados a RSC grave que eventualmente
requer cirurgia receberam atencdo adicional. Bhattacharyya
et al. relataram os custos do manejo da RSC no ano anterior e
posterior a cirurgia endoscépica dos seio paranasais (ESS) ¢7.
Os dados do Banco de Dados de Pedidos e Encontros Comer-
ciais da Market Scan de 2003 a 2008 foram avaliados. Pacientes
com pélipos nasais foram excluidos deste estudo. Todos os cus-
tos de utilizacdo de assisténcia médica relacionados aos seios
paranasais foram incluidos no estudo (medicamentos, visitas
ao consultério, avaliacao diagnéstica com radiologia e endos-
copia). Os resultados mostram que no ano anterior a CENS, os
custos aumentaram para aproximadamente USS$ 2.500, com
um claro aumento nos seis meses diretamente anteriores a
CENS; os primeiros trés meses representam US$ 361 e os trés
meses finais representam US$ 1.965. Isso se deve a um aumen-
to nas visitas ao consultério, nas investigagdes diagndsticas e
no uso de medicamentos. O aumento da medicagdo prescrita
deve-se principalmente ao maior uso de antibiodticos; de US$
75 nos primeiros trés meses a US$ 225 nos segundos trés me-
ses. O procedimento CENS e o periodo pés-procedimento de
45 dias representam US$ 7.726 (US$ 7.554 - USS 7.898). No
primeiro ano apds o CENS, os custos caem em US$ 885, para
uma média de US$ 1.564 por ano. No segundo ano ap6s o pro-
cedimento, eles reduzem US$ 446 a USS 1.118 por ano. Esta
reducdo foi principalmente devido a menos consultas médicas;
houve apenas uma pequena alteracdo nos custos dos medica-
mentos anti-inflamatorios.
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A cirurgia endoscdpica do seio paranasal é
cara, mas resulta em uma reducdo nos custos
diretos nos dois anos subsequentes ao pos-

operatorios.
A cirurgia para RSC representa um custo direto substancial e de-
pende da regido (37-39). Com base na literatura, os custos diretos
da CENS nos EUA variam entre US$ 8.500 e USS$ 11.000. No en-
tanto, os custos diretos sdo mais baixos no Canada (US$ 3.700),
Taiwan (US$ 1.90 0) e india (US$ 1.100), todos esses custos diretos
medidos no ano de 2016.

Pacientes com rinossinusite aguda recorrente
tém custos médios diretos com assisténcia
médica de USS 1.091/ano (EUA 2012).

3.2.1.2 Custos diretos da rinossinusite aguda

Enquanto a maioria dos especialistas em otorrinolaringologia
passa grande parte do tempo clinico tratando a RSC, a rinossi-
nusite aguda também se apresenta em formas ndo recorrentes
(rinossinusite bacteriana aguda-RSAB) e formas recorrentes (ri-
nossinusite aguda recorrente- RSAR) “9, Muito menos se sabe
sobre os custos relacionados ao RSAR. Em 2004, Anand estimou
que havia aproximadamente 20 milhées de casos de RSAB anual-
mente nos EUA“". No entanto, a RSAR é mais comumente tratada
pelo rinologista e estima-se que 1 em cada 3.000 adultos sofram
de RSAR“2, Em 2012, Bhattacharyya concluiu que o RSAR exigia
uma média de 5,6 consultas médicas ano e 9,4 prescri¢des preen-
chidas (40% de antibiotico). Apenas 20% dos pacientes fizeram
endoscopia nasal ou tomografia computadorizada anualmente,
indicando que é provdvel que apenas uma pequena propor¢ao
desses pacientes seja encaminhada para avaliacdo do otorrino-
laringologista. Os custos anuais diretos de assisténcia médica in-
dividual de pacientes com rinossinusite aguda recorrente (RSAR)
foram em média de US$ 1.091 / ano: US$ 210 para antibidticos,
US$ 452 para outras prescri¢oes relacionadas aos seios parana-
sais, US$ 47 para imagens e US$ 382 para outros custos de visita.

3.2.2 Custos indiretos para RSA e RSC

Os estudos dos custos médicos diretos da rinossinusite demons-
tram um enorme impacto socioecondmico Curiosamente, 0s cus-
tos indiretos da rinossinusite séo muito maiores que os custos di-
retos. Como 85% dos pacientes com rinossinusite estdo em idade
ativa(faixa etaria: 18 a 65 anos), custos indiretos, como auséncia
de dias uteis (absenteismo) e diminuicdo da produtividade no
trabalho (presenteismo) aumentam significativamente o impac-
to econémico da doenga 3.

Arinossinusite é uma das 10 principais
condicbes de saude mais caras para os
empregadores americanos.

Goetzel et al. tentou quantificar os custos indiretos da rinossinu-
site ®. O estudo de 2003 resultou na rinossinusite considerada
uma das 10 principais condi¢des de saide mais caras para 0s
empregadores norte-americanos. Um banco de dados grande

para vérios empregadores foi usado para rastrear reivindicacdes
de seguro por meio de seguro de saude dos funciondrios, dias
ausentes e reivindica¢des de invalidez a curto prazo. Os epis6-
dios da doenca foram relacionados a dias de trabalho perdidos e
reivindicacées de incapacidade, correlacionando com preciséo o
absenteismo a uma determinada doenca. Em um grande tama-
nho de amostra (~ 375.000 funcionarios), o total de pagamentos
de assisténcia médica por funcionario por ano para rinossinusite
(aguda e crénica) foi de USS$ 60,17, 46% dos quais provenientes
do custo de absenteismo e invalidez. Esses nimeros definem
aproximadamente o custo do empregador, desconsiderando o
custo incorrido por outras partes e, portanto, subestimam tre-
mendamente todo o impacto econémico da doenca.

Os custos indiretos representam a maioria dos
custos totais da rinossinusite.

Ray e col. estimou pela Pesquisa Nacional de Entrevista em Saude
1994 que o numero de dias de trabalho perdidos devido a rinos-
sinusite foi de 12,5 milhdes e os dias de atividade restritos foram
de 58,7 milhdes de dias Y. Em seu estudo de 2003, Bhattacharyya
usou pesquisas concluidas com 322 pacientes para estimar os
custos diretos e indiretos da rinossinusite cronica “9. Os pacien-
tes completaram uma pesquisa avaliando os sintomas da doen-
¢a, detalhando o uso de medicamentos e quantificando os dias
de trabalho perdidos atribuiveis a RSC. O relatério concluiu que
o custo do tratamento da RSC por paciente totalizou US$ 1.539
por ano, com 40% desses custos devido aos custos indiretos da
falta de trabalho; o nimero médio de dias de trabalho perdidos
nesta amostra de 3 22 pacientes foi de 4,8 dias / ano (IC 95%:
3,4 - 6,1). O estudo foi acompanhado em 2009 e 2012 usando
dados da Pesquisa Nacional de Entrevista em Saude entre 1997
e 2006, abrangendo quase 315.000 individuos e relatou que pa-
cientes com rinossinusite perdiam em média 5,7 dias de trabalho
por ano ), Essas coortes relatam todos os pacientes com RSC e,
portanto, incluem formas menos graves da doenca que provavel-
mente nunca sdo encaminhadas para tratamento especializado
em otorrinolaringologia. Stankiewicz e col. relataram as taxas de
absenteismo e presenteismo em uma populagao de 56 pacientes
submetidos a intervencao cirdrgica por rinossinusite crénica. An-
tes da cirurgia, eles relataram uma taxa de absenteismo de 6,5%
(ou seja, 6,5% do tempo de trabalho perdido) e taxa de presen-
teismo de 36% (reducéo da eficacia no trabalho). Quando combi-
nados, a taxa de absenteismo e presenteismo gerou uma perda
de produtividade no trabalho de 38% na populacdo estudada,
mas nenhum valor em délar foi colocado nesse valor 7. Apoian-
doisso, Stull et al. relataram que a congestdo nasal sozinha resul-
tava em sono ruim, fadiga aumentada e sonoléncia diurna, con-
tribuindo para a diminuicao da produtividade no trabalho “®. Em
2014, Rudmik et al. avaliaram especificamente a RSC recalcitrante
em 55 pacientes e descobriram que pacientes com essa forma
mais grave de RSC apresentavam taxas anuais médias de presen-
teismo e absenteismo de 25 - 39 dias por paciente por ano, o que
equivale a um custo indireto médio de mais de US$ 10.000 por
paciente por ano“?. Em geral, os custos indiretos totais da RSC
foram estimados em mais de US$ 20 bilhées por ano nos EUA®9,
Yip relatou nos pacientes de um centro de atendimento terciario



canadense uma média de 20,6 dias Uteis perdidos em um perio-
do de 12 meses “%. Na Europa, Wahid relatou um nimero total
de dias de trabalho perdidos de 18,7 por paciente por ano?®-
Lourijsen encontrou um total de dias Uteis perdidos de 10,6, per-
da de produtividade relacionada ao trabalho de 30,4 dias e perda
de produtividade ndo remunerada de 23,7 dias, levando a custos

indiretos totais de € 5659 por paciente / ano®.
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Dados mais recente demonstram altera¢des nos custos de pro-
dutividade depois de tratamento da rinossinusite crénica, com
mudancas diferenciais através do dominio dos sintomas e a gra-
vidade ©'9, Enquanto os pacientes que foram considerados can-
didatos a CENS, que optaram por continuar o tratamento clinico
ndo apresentaram melhora nas medidas médias de produtivi-

dade, os pacientes que elegeram a CENS apresentaram melhora
substancial na produtividade.

O maior componente dos custos indiretos
resulta do absenteismo e presenteismo e
ultrapassa USS 20 bilhdes por ano nos EUA.
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4. Rinossinusite aguda incluindo resfriado comum e RSAR

em adultos e criancas

4.1 Epidemiologia da rinossinusite aguda (RSA)

4.1.1 Resfriado comum, rinossinusite pds-viral e rinossinu-

site aguda bacteriana

Muitos pacientes consultam seu clinico geral ou farmacéutico

com problemas associados a infeccoes respiratérias superiores.

A maioria é autolimitada e pode ser classificada como resfriado

comum. Os resfriados comuns séo definidos como rinossinusite

aguda viral com duragdo de sintomas <10 dias (mas menos de 12

semanas) (Figura 4.1.1).

Quando os sintomas aumentam apds cinco dias ou quando os

sintomas sdo persistentes por mais de 10 dias, com menos de 12

semanas de duracdo, o EPOS classifica isso como rinossinusite

aguda pés-viral. Apenas uma minoria de rinossinusite aguda é

de origem bacteriana. Rinossinusite aguda bacteriana é defini-

da pelo EPOS quando tem pelo menos trés sintomas / sinais dos

cinco abaixo:

+  Muco com coloragéo alterada

. Dor local intensa (geralmente unilateral)

«  Febre>38°C

- proteina C reativa / velocidade de hemossedimentacdo de
eritrocitos elevado

«  dupla piora

Este capitulo descreve a epidemiologia e fatores predisponentes
para diferentes formas de rinossinusite aguda (RSA).

4.1.2 Incidéncia de RSA na populacao

A RSA é um problema comum, cuja incidéncia precisa é dificil de
estimar. A incidéncia de rinossinusite aguda viral (resfriado co-
mum) é muito alta, como descrito anteriormente " e como resu-
mido na Tabela 4.1.1. Estima-se que os adultos sofram de dois a
cinco episédios de RSA viral (ou resfriados) por ano e as criangas em
idade escolar possam sofrer de sete a 10 resfriados por ano" . Em
um artigo holandés recente, utilizando o questionario GA 2 LEN
(Rede Europeia Global de Alergia e Asma), foi encontrada uma
prevaléncia de 18% (17-21%) para sintomas que apontam para
RSA pés-viral / ABRS em trés cidades diferentes na Holanda (3).
Aproximadamente 0,5-2% das infec¢des virais do trato respiratd-
rio superior sdo complicadas por infeccdo bacteriana ™4 (Figura
4.1.2).

4.1.2.1 Incidéncia de rinossinusite aguda bacteriana (RSAB)

A incidéncia exata de RSAB néo é conhecida. Tem sido descrito
como 0,5-2% de todas as infecgbes virais (5). Para desenvolver
rinossinusite aguda bacteriana, é razodvel supor que essa seja

Figura 4.1.1. Definicdo de rinossinusite aguda.

= Definicao de rinossinusite aguda

Aumento nos sintomas apds 5 dias,ou persisténcia dos sintomas apés
10 dias com menos de 12 semanas de duragao

Resfriado Rinossinusite aguda pds-viral Sinais de
comum Rinossinusite
Aumento dos sintomas ap6s 5 dias Aguda Bacteriana
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= ~. ]
£ FA! !
@  \ i « Febre acima de 38°C
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H 1 1 o . ) i + Ddoenca unilateral
1 \~ ,’ persisténcia dos sintomas apés 10 dias . Dorintensa
1
'l \~ « PCR/VHS aumentados
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v N
N i
5 10 15

Dias

PCR, proteina C reativa; VHS, velocidade de hemossedimentacao

Fig.4.1.2. Aiincidéncia das diferentes formas de RSA: resfriado, rinossinusi-
te pds viral e rinossinusite aguda bacteriana (RSAB). Antibidticos sao indi-
cados apenas em uma pequena parte dos pacientes com RSAB.

Rinossinusite
aguda bacteriana

| Resfriado comum
Rinossinusite
aguda bacteriana

que necessita de
antibidticos

uma complicacdo de RSA (p6s) viral e uma revisado recente des-
creveu uma colecao de fatores que tornam esse resultado mais
provavel (Tabela 4.1.2.) ©®. Também é importante entender a his-
toria natural de uma crise de RSA e o espectro de sintomas que
a acompanham (Figura 4.1.3). Pode-se observar que a maioria
do complexo de sintomas desaparecem no sétimo dia, mas que
a secrecdo nasal e a tosse podem durar mais trés ou quatro dias
(Figura 4.1.3.). E claro que a maioria dos sintomas, no entanto,
desaparece no dia 5 e que, em geral, é impossivel diferenciar
entre bacteriano e ndo bacteriano antes desse periodo, embora
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Tabela 4.1.1. Incidéncia e prevaléncia da rinossinusite aguda em estudos de cuidados primarios.

Tipo de estudo

Estudo populacional retrospectivo

Registro de morbidade retrospectivo
no atendimento primario

Estudo populacional retrospectivo

Estudo populacional retrospectivo

Pesquisa com questionario multicén-
trico

Estudo de coorte retrospectivo

Estudo, autor, ano Evidéncia
Hoffmans Prevaléncia da RSA (p6s-viral e RSAB) baseada nos critérios do EPOS 18% (17-
2018® 21%)
Hoffmans Incidéncia de rinossinusite (aguda) no atendimento primario na Holanda
201547 18.8/1000 pacientes ano
Uijen Incidéncia de rinossinusite aguda durante 2002 a 2008:
2011679 0-4 anos: 2/1000 por ano em todos os anos

5-14 anos:7/1000 em 2002 reduzindo para 4/1000 em 2008 (p<0,001)

12-17 anos: 18/1000 por ano em todos os anos
Oskarsson Incidéncia de RSA é 3.4 casos por 100 habitantes por ano ou 1 em 29.4 consul-
2011679 tas de pacientes com o clinico geral MG devido a rinossinusite aguda
Wang 6-10% dos pacientes presentes no MG, otorrinolaringologista ou pediatra em
2011079 ambulatérios, com RSA
Bhattacharyya Ponto de prevaléncia de 0,035% para rinossinusite aguda recorrente durante
201161 2003-2008

Meltzer, Kaliner, Kaliner
2011, 1997, 19971168.376)

1 em 7 adultos afetados por rinossinusite nos EUA

Diretrizes

Estudo populacional prospectivo

Estudo de coorte retrospectivo
Diretriz
Estudo prospectivo caso-controle

Pesquisa nacional

Neumark 7,5% das consultas para infeccao do trato respiratério (ou 1 em cada 13.3) fo-
2009% ram atribuidas a sinusite. Estendendo para todas as consultas de atendimento
primario, 19.3 consultas/1000 pacientes foram atribuidas a sinusite.
Bhattacharyya De 1997-2006, 1 ano de prevaléncia da sinusite (todas as formas) foi de 15.3%
2009(50, 377)
Fokkens Em 1999, 8.4% da populagao holandesa relatou pelo menos 1 episédio de
2007678 rinossinusite aguda
van Gageldonk-Lafeber Incidéncia de infeccao aguda do trato respiratério (incluindo RSA) durante
200519 2000-2003 foi de 54.5 casos/1000 pacientes-ano ou 1 a cada 18.3 consultas
Cherry Nos EUA, infec¢oes do trato respiratdrio superior é a terceira causa mais co-
2005 ©79 mum de consulta no atendimento primario, dos quais 1/3 é atribuido a RSA

Louie 2005482

Em estudo conduzido nos EUA durante janeiro a margo de 2002, 9% dos pa-

Estudo prospectivo

cientes préviamente saudaveis apresentaram sinusite aguda

Varonen, Rautakorpi
2004, 200118382

De 1998-1999, 12% dos pacientes foram diagnosticados com RSA. 12% das
consultas para infecgdes (todas as causas) durante esse periodo foram atribui-

Pesquisa epidemioldgica multicentri-
ca transversal

Revisao

das a RSA
Bachert Entre julho 2000 e junho 2001, 6.3 milhées de diagndsticos separados de si-
2003@ nusite aguda foram identificados na Alemanha resultando em 8.3 milhdes de

prescricoes

RSAB, rinossinusite aguda bacteriana; RSA, rinossinusite aguda; MG, médico generalista.

a possibilidade de infec¢do bacteriana aumente se houver piora
dos sintomas apds o dia 5©. No entanto, algumas diretrizes afir-
mam que os sintomas devem durar mais tempo p.ara se pensar
numa contaminacdo bacteriana . Uma revisdo recente e uma
metanalise sugerem que a porcentagem de infeccao bacteriana
é um pouco maior do que se pensava anteriormente, mas reco-
nhece a complexidade do diagnéstico tanto nos diagndsticos
radiogréficos, com achados anormais associados a presenca
de bactérias ndao patogénicas quanto nas técnicas de culturas
bacterianas que podem sugerir niveis diferentes de infec¢do ou
contaminacao. Eles descobriram que, mesmo quando os crité-
rios clinicos e radiolégicos mais rigorosos sdo aplicados, apenas
53% das culturas sdo positivas para bactérias patogénicas. Eles
recomendam que mais pesquisas sejam necessarias ©.

O que é muito claro é que a rinossinusite bacteriana é muito
diagnosticada com uso concomitante de ferramentas de diag-
néstico e antibidticos, com até 60% recebendo antibiéticos no
dia 1 de um evento ®', Além disso, a administracdo precoce de

antibidticos parece ter pouca ou nenhuma influéncia no desen-
volvimento de complicages da RSA>'4),

4.1.3 Procura por servicos de sailde em RSA

Pacientes com resfriado comum e rinossinusite pos-viral geral-
mente procuram ajuda com o clinico geral.

Em um estudo de caso-controle de trés anos da populacdo holan-
desa, van Gageldonk-Lafeber estimou que anualmente 900.000
pacientes individuais (545 / 10.000 pacientes anos) consultavam
seu médico de atengdo primaria para infeccdo aguda do trato res-
piratorio e que a etiologia mais comum era infeccao viral . Nos
EUA, entre 2000 e 2009, a rinossinusite aguda foi diagnosticada
em 0,5% (intervalo de confianca de 95% (IC), 0,4% -0,5%) de to-
das as consultas ambulatoriais entre adultos, com média de 19,4
consultas (IC 95%, 16,5-22,3) por 1.000 adultos e isso nao mudou
no periodo estudado . Um jornal holandés recente encontrou
uma cifra comparavel usando dois registros GP holandeses di-
ferentes; uma incidéncia de consumos para rinossinusite aguda
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Tabela 4.1.2. Fatores predisponentes para rinossinusite aguda bacteriana.

Dentarios: infeccoes e procedimentos

Causas iatrogénicas: cirurgia sinusal, tubos nasogastricos, tampao
nasal, ventilagdo mecanica

Imunodeficiéncia: infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana,
deficiéncia de imunoglobulina, alteracao da motilidade ciliar: tabagis-
mo, fibrose cistica, S. Kartagener, S. cilios imodveis

Obstrucao mecanica: desvio do septo nasal, polipos nasais, concha
média hipertréfica, tumores, trauma, corpo estranho, granulomatose
com poliangeite

Edema de mucosa: precedida por infeccao viral do trato respiratério
superior, rinite alérgica, rinite vasomotora

de 18,8 a 28,7 por 1.000 pacientes-ano. Como esses registros ndo
fazem uma diferenciagao clara entre RSA e RSC, uma propor¢ao
dessas consultas pode ter sido para RSC. A medicagao foi prescri-
ta em mais de 90% dos casos "),

Uma analise global revela que a infeccdo do trato respiratério
superior ndo especificada (ITRS) é a causa mais comum de con-
sulta nos paises em desenvolvimento e o segundo motivo mais
comum para consulta. Por outro lado, a rinossinusite aguda ndo
foi especificada pelos médicos, embora os pacientes a classificas-
sem como a décima terceira causa mais comum de procura por
assisténcia médica ™. Um estudo muito detalhado da atividade
na atencdo primdria australiana demonstrou que a rinossinusite
aguda / cronica representava 0,8% do total de problemas, mas
foi encontrada em 1,3% das consultas (em pacientes da atencao
primaria frequentemente consultam por mais de um problema
clinico) 1.

No entanto, é dificil ser preciso em relagdo a prevaléncia: os crité-
rios de diagnéstico diferem de lugar para lugar e de ambiente. Os
cuidados primdrios, por sua prépria natureza, atendem a gran-
de maioria dos pacientes com infec¢des respiratdrias agudas; no

Figura 4.1.3. Sintomas do resfriado.
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entanto, a rotulagem diagndstica e a codificacdo subsequente
nem sempre sdo precisas com a falha na diferenciacao entre ri-
nossinusite aguda e cronica”. Da mesma forma, pacientes que
se apresentam em centros académicos de exceléncia parecem
ter menores taxas de diagnéstico, provavelmente devido a uma
abordagem diagnéstica mais rigorosa?. Portanto, qualquer esti-
mativa de incidéncia e prevaléncia deve ser amplamente deduzi-
da do exame de dados coletados retrospectivamente, ao mesmo
tempo em que sdo prestados cuidados clinicos de rotina ou cole-
tados prospectivamente.

Um estudo recente sugere que tanto a prevaléncia de virus
quanto os fatores climaticos influenciam a expressdo da doen-
ca do tipo influenza, sugerindo que sejam esperadas flutuacoes
na variabilidade do numero de apresentacdes®". Estudos sobre
habitos de prescricdio também podem esclarecer qual a real
prevaléncia de pacientes com RSA que procuram atendimento
médico na popula¢do em geral. Um estudo retrospectivo de 3,7
milhdées de pacientes revelou que 74.359 pacientes tiveram uma
consulta para RSA durante um periodo de dois anos, sugerindo
uma taxa de consulta de 1% da populagao por ano (22). Um es-
tudo longitudinal de 856 estagidrios de cuidados primarios na
Australia (108.759 consultas individuais com 169.303 problemas
/ diagnésticos) resultou em uma prevaléncia de 0,9% de rinossi-
nusite aguda de todos os problemas ou em 1,39% das consultas
individuais®.

Um estudo transversal, incluindo médicos clinicos gerais de dois
paises nérdicos, dois paises balticos e dois paises hispano-ame-
ricanos, registrou pacientes com infec¢des do trato respiratério
superior (ITRS) durante trés semanas em janeiro de 2008. No to-
tal, 618 GPs participantes registraram 33.273 pacientes com ITRs,
dos quais 1150 (3,46%) foram considerados portadores de rinos-
sinusite aguda bacteriana pos-viral ou aguda, conforme definido
pelo EPOS. Mais de 50% dos pacientes com rinossinusite aguda
apresentaram sintomas por <5 dias e a maioria ndo apresentou
febre, A grande variabilidade nas taxas de diagndstico também
pode indicar fatores geogréficos, o custo ou a facilidade de aces-
so a assisténcia médica, normas de diagndstico em diferentes
paises, expectativas dos pacientes, preocupagdes, preocupagoes
ou crencas e conhecimentos clinicos??.

Esse problema é ainda mais agravado e confundido com erros de
diagnéstico, especialmente em relagdo as enxaquecas®2”,

4.1.4 Conclusao

Em resumo, é dificil fazer uma estimativa precisa da prevaléncia
de RSA. A RSA viral (resfriado comum) é muito comum e estima-
-se que os adultos sofram de dois a cinco por ano e as criancas
em idade escolar possam sofrer de sete a 10 episddios por ano.
O Unico estudo prospectivo disponivel para a populacdo que
avalia a EPOS definiu a RSA pos- viral (e RSAB) aponta para uma
prevaléncia de 18%® e (pds-viral e RSAB) é provavel que seja res-
ponsavel por 1-2% das consultas em atencao primaria. Estudos
epidemiolégicos prospectivos cuidadosamente construidos com
diagnésticos validos de RSA podem dar uma imagem mais clara
do impacto real da RSA.
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Figura 4.2.1. Delphi: No diagnéstico da rinossinusite aguda recorrente

vocé se baseia: apenas na historia?
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Nao claro

Figura 4.2.2. Delphi: No diagndstico da rinossinusite aguda recorrente
vocé se baseia: historia + achados objetivos positivo, isto é, endoscopia
e/ouTC?
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Figura 4.2.3. Delphi: No diagnéstico da rinossinusite aguda recorrente:
é essencial examinar o paciente com a TC de seios paranasais durante
(ou imediatamente apds) um episddio agudo se a endoscopia nao foi
realizada?

Figura 4.2.4. Delphi: No diagnoéstico da rinossinusite aguda recorrente: é
essencial examinar o paciente com a TC de seios paranasais durante (ou
imediatamente apds) um episddio agudo se a endoscopia foi realizada e
é normal?
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Figura 4.2.5. Delphi: No diagnoéstico da rinossinusite aguda recorrente: é
essencial examinar o paciente com a TC de seios paranasais durante (ou
imediatamente apds) um episddio agudo se a endoscopia foi realizada e
estava alterada?

Nao claro

4.2 RSA recorrente (RSAR)

RSAR é definida como =4 episddios por ano com intervalos livres
de sintomas (7, 28-30). Cada episddio deve atender aos critérios
de rinossinusite pds-viral (ou bacteriana) aguda. A RSA recorren-
te pode ser considerada distinta da RSA e RSC. Utilizando dados
de um banco de dados de reclamacdes médicas de 13,1 milhdes
de pacientes de 2003 a 2008, a prevaléncia pontual de RSA recor-
rente foi de 0,035%, consideravelmente menor que a da RSAGY,
No entanto, no estudo de Hoffmans et al. apenas quatro dos
5574 pacientes com RSA que visitaram seu médico generalista
(GP) preencheram essa categorizagao "”. Se a RSAR deve ser con-
siderada uma forma de aguda ou RSC, é necessario discutir mais.
Lee et al.®? sublinharam o desafio do diagnéstico no que diz res-
peito ao RSAR, e isso se deve ao relativo grau de conscientizacdo
e também ao diagndstico esporadico de diferentes profissionais
de saude. Na maioria das vezes, a endoscopia é clara e a TC dos
seios paranasais ndo mostram espessamento mucoso significati-
vo 3. O grupo diretor do EPOS2020 recomenda ter pelo menos
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um diagndstico comprovado de RSA pds-viral com endoscopia
e/ou tomografia computadorizada antes de um diagnéstico de
RSAR ser considerado (Figuras 4.2.1.-4.2.5.).

4.3 Fatores associados a RSA e RSAR

Parece haver muitos fatores que afetam a RSA, e é provavel que
muitas pessoas que sofrem de uma crise de RSA tenham mais de
um fator contribuinte. Em um estudo recente baseado em ques-
tionario da Holanda, os fatores que predispuseram ao aumento
da probabilidade de RSA foram: diagnéstico médico de RSC, rini-
te alérgica, sexo feminino, eczema, erupgao cutanea com prurido
e tabagismo. O aumento da idade foi um fator protetor®. Na Ho-
landa, a etnia ndo caucasiana também foi um fator protetor, mas
isso depende claramente de outros fatores, como, por exemplo,
em um estudo nos EUA, ser caucasiano era protetor %, sugerindo
que os fatores de risco tém impactos diferentes em locais dife-
rentes. Existem evidéncias limitadas sobre fatores predisponen-
tes na RSAR®, embora parega que a maioria dos episddios segue
a RSA viral e alguns pacientes sdo imunodeficientes ¢ 37, prin-
cipalmente deficientes em IgA e com imunodeficiencia comum
variavel 840,

4.3.1 Exposi¢oes ambientais

Usando um desenho de estudo de caso-controle corresponden-
te, conduzido em uma populacao holandesa no periodo de 2000
a 2003, van GageldonkLafeber et al. “” relataram que a exposicao
a individuos com queixas respiratorias, dentro ou fora da sua fa-
milia imediata, foi um fator de risco independente para compa-
recer ao médico generalista (GP) com uma nova infeccdo aguda
do trato respiratério (odds ratio (OR) = 1,9 e ajustada OR = 3,7,
respectivamente). Por outro lado, pacientes com filhos no ensino
médio, que apresentavam umidade ou mofo em casa ou tinham
exposicao ao tabagismo passivo, eram menos propensos a visitar
o0 GP em comparagdo com aqueles sem filhos, mofo ou umidade
ou exposicdo ao tabagismo passivo, respectivamente. Niveis ele-
vados de umidade, mas ndo mofo, em casa tém sido associados a
rinossinusite “?, Tendéncias sazonais nas ocorréncias de RSA fo-
ram relatadas. E claro que isso é esperado e é um conhecimento
comum que nao precisa ser elaborado em excesso, pois as infec-
¢bes virais agudas sdo a causa mais comum de infec¢des do trato
respiratorio superior, incluindo rinossinusite aguda *¥. O que fi-
cou claro é que os padrdes climaticos sdo cada vez mais varidveis,
o que afetard muitos dos fatores de risco identificados ?"44,

Em um estudo de infec¢des do trato respiratorio, Neumark e col.
relataram variacdo sazonal na taxa de incidéncia de rinossinusite
de 1999 a 2005, com aumento da incidéncia no primeiro trimes-
tre de cada ano “%). Para doencas respiratorias agudas de 2000 a
2003, van Gageldonk-Lafeber e col. relataram tendéncias sazo-
nais semelhantes as de Neumark 9. Comparado a julho a setem-
bro, van Gageldonk-Lafeber e col. relataram que o risco relativo
de adquirir uma doenca respiratéria aguda foi de 2,9 (1IC95%: 2,8-
3,0) em janeiro a margo, 1,8 (IC95%: 1,7-1,9) em outubro a dezem-
bro e 1,4 (IC95%: 1,3- 1.5) de abril a junho. Em uma auditoria de
complicagdes da RSA, Babar-Craig e col. relataram que 69% dos

pacientes foram internados nos meses de inverno de novembro
a abril 2, Padrdes semelhantes foram relatados em exacerbacbes
agudas de RSC“9 e infecgOes do trato respiratorio superior 7, As
variacdes climaticas foram relatadas por induzir dor facial seme-
Ihante a RSA. Os ventos Chinook ou Fohn séo eventos climaticos
nos quais um vento quente e pressurizado em movimento rapi-
do entra em um local especifico. As mudancas de pressdo que
ocorrem durante o Chinook podem induzir dor facial semelhante
a experimentada na dor da rinossinusite. Rudmik et al. relatam
que, em comparagao aos controles, a presenca de concha bolho-
sa e de células esfeno etmoidais (célula de Onodi; p = 0,004) e
maior tamanho do seio maxilar (direita, p = 0,015; esquerda, p =
0,002) estdo associados a queixas de dor de cabeca de Chinook
4748 No entanto, como o escore de Lund-Mackay (LM) foi maior
no grupo controle, os autores concluem que é improvavel que
a RSC esteja associada a dor facial induzida pelo Chinook. A ex-
posicao ao ar poluido “*5", irritantes utilizados na preparacao de
produtos farmacéuticos “?, durante a realizacao de fotocopia®> e
da fumaca do incéndio florestal ®¥ tém sido associados com um
aumento da prevaléncia dos sintomas de RSA. De importancia
na sazonalidade da RSA é a presenca de RSC que parece predis-
por a RSA, especialmente nos meses de inverno, enquanto a RSA
foi mais comum naqueles sem RSC nos meses de primavera 3.
Este estudo também quantificou o efeito de histéria pregressa
anterior de RSC em comparacdo com aqueles que tinham histéria
prévia e atual de RSC, demonstrando um gradiente de incidén-
cia crescente também mostrado para ndo fumantes, ex (1,01) e
atuais (1,53), a presenca dos sintomas de asma, diagnoéstico de
febre do feno (1,36), enxaqueca (1,55), ansiedade (0,96-1,29), le-
sao sinusal (1,46-1,74), ser caucasiano (1,5) e sexo feminino (1,35).
Resultados amplamente semelhantes foram encontrados em um
estudo da Holanda ©®. Uma revisdo da literatura por De Sario e
col. descreveram como o papel das mudancas climéticas, polui-
¢ao externa, temperatura, incéndios florestais e tempestades no
deserto pode atuar sinergicamente para representar um desafio
para aqueles que sofrem de doencas respiratérias 4.

4.3.2 Fatores anatomicos

Anormalidades na radiografia sdo frequentemente vistas na po-
pulacdo saudavel. Dois estudos recentes, um no Japdo e um na
Holanda, relataram radiografias em populacdes saudaveis e en-
contraram porcentagens significativas que podem ser mal inter-
pretadas como anormalidades que apontam para RSA ou RSC. O
estudo holandés mostrou alguma anormalidade (LM> 0) em 43%
da populacao e 14% teve uma pontuacdo LM > 4 apontando para
RSA ou RSC®®, O estudo japonés foi realizado em uma populacdo
de idosos e encontrou 17% de LM> 0 e 7,4% de LM= 4 respecti-
vamente ©7,

Foi sugerido que a variacdo anatomica tem maior probabilidade
de ter significado causal em pacientes com RSAR @3 58€0 com cé-
lulas infraorbitais e concha bolhosa mais frequentemente citados.
Em um pequeno estudo retrospectivo sobre tomografia computa-
dorizada em 36 pacientes com RSAR versus 42 controles, o escore
LM foi de 2,25 no grupo RSAR, comparado a 1,27 nos controles,
notadamente relacionado a presenca de células infra- orbitais ©®.
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No entanto, a presenca de uma variante anatdmica nao se corre-
lacionou com o padrdo de inflamagdo em um pequeno estudo
retrospectivo ©, A endoscopia e a TC foram realizadas com menos
frequéncia do que na RSC, 9,2% nos trés primeiros anos e 40% nos
quatro primeiros anos, respectivamente . Em concluséo, exis-
tem dados limitados que correlacionam fatores anatémicos com
a RSA(recorrente). Anormalidades observadas na radiologia tam-
bém sdo comuns em uma populacdo saudavel.

Foi sugerido que a variagéo anatémica tem
maior probabilidade de ter significado causal
em pacientes com RSAR

4.3.3 Infec¢bes odontogénicas

Infecgées odontogénicas ou infecgdes provenientes de den-
tes, causando sinusite maxilar aguda, foram relatadas na
literatura. Bomeli e col. relataram que a fistula oroantral e a
doenca periodontal em uma raiz dentaria saliente ou abs-
foram significativamente identificadas
como fontes de sinusite maxilar aguda ©". Além disso, eles

cesso periapical

demonstraram que quanto maior a extensdao da opacifi-
cagdo por secrecao e o espessamento da mucosa, maior a
probabilidade de uma fonte infecciosa dentéria identifica-
vel. Em um estudo radiolégico da tomografia computado-
rizada (TC) do seio maxilar em pacientes idosos dentados e
desdentados, Mathew et al. relataram uma prevaléncia au-
mentada de espessamentos da mucosa (74,3 versus 25,6;
p<0,05) e cistos mucosos (2,1% versus 0) em pacientes denta-
dos em comparacao aos controles desdentados, mas a maioria
dessas anormalidades pode ser considerada crénica ©?. Uma
anélise retrospectiva recente da Finlandia sugere que cerca de
15% da RSA podem ser de natureza odontogénica 3.

Em pacientes com RSA (recorrente), fontes de
infeccoes odontogénicas devem ser
consideradas.

4.3.4 Alergia

O papel da alergia na RSA é objeto de muito debate com a li-
teratura, apoiando e contestando um papel da alergia na pre-
disposicao para a RSA®¥, Schatz e col. relataram que as chances
de desenvolver um episédio de RSA eram 4,4 vezes maiores em
pacientes com rinite do que em controles saudaveis ©?. A maior
dificuldade é a alta prevaléncia de cerca de 30%, dependendo da
localizagdo da alergia na populagdo mundial (66-70). Em 1989,
Savolainen relatou que 25% dos 224 pacientes com sinusite ma-
xilar aguda tinham alergia, como verificado pelo questiondrio de
alergia, testes cutaneos e citologias nasais, com outros 6,5% dos
pacientes com provavel alergia “". No entanto, na comparacao
daqueles com e sem alergia, ndo foram encontradas diferencas
no numero de episddios anteriores de RSA ou achados bacterio-
I6gicos e radiolégicos sugerindo que a presenca de alergia pode
ser incidental. Em um estudo comparativo de controle de caso de
pilotos da forca aérea israelense, Ulanovski relatou que 33% dos
pilotos com histérico de RA e 21% do grupo controle tiveram um

ou mais episédios de RSA (p = 0,09) "2, Em 2009, Pant e col. fez
uma revisdo de alergia em rinossinusite. De acordo com a litera-
tura acima, eles concluiram que existem evidéncias insuficientes
para confirmar a RA sazonal ou perene como fator predisponente
significativo para a RSA 73, Lin e col. relataram que criangas com
atopia eram mais propensas a desenvolver RSA74. Eles relataram
que criancas atdpicas com RSA relataram sintomas significativa-
mente mais intensos (incluindo tonturas, espirros, roncos, coceira
ou ardéncia nos olhos, congestao ocular e lacrimejamento), além
de niveis significativamente mais altos de ansiedade, dispneia,
aperto no peito e fluxo inspiratério de pico nasal mais baixo do
que criancas nao atépicas com RSA. Um estudo mais recente em
criangas demonstrou que, apesar de a RSA ser comum na po-
pulacéo estudada, ndo houve diferenca na incidéncia entre os
sensibilizados ao pélen da grama e os ndo sensibilizados, mas o
fator de risco mais comum foi uma infecgao viral aguda 7. Nao
temos conhecimento de estudos que avaliem o papel da alergia
na RSAR. Em resumo, parece haver pouco suporte para apoiar a
presenca de rinite alérgica como fator de risco para o desenvol-
vimento de RSA.

Parece haver poucas evidéncias para definir
rinite alérgica como fator de risco para
o desenvolvimento de RSA.

4.3.5 Comprometimento ciliar

Alteragdes ciliares parece ser uma caracteristica da rinossinu-
site viral e bacteriana ™. Isso inclui a perda de células ciliadas
e cilios, bem como a interrupc¢édo do fluxo mucociliar normal.
Tabagismo e alergia tém sido implicados na interrupgdo da
funcdo dos cilios. De fato, o comprometimento da depura-
¢do mucociliar em pacientes com RA predispde os pacientes
a RSA"9. O comprometimento ciliar também tem sido asso-
ciado ao tabagismo. Estudos in vitro demonstraram que o
condensado e o extrato de fumaca de cigarro prejudicam a
ciliogénese de maneira dependente da dose 7. Estudos clini-
cos também relataram que a exposicdo ao tabagismo passivo
aumenta os niveis de metaloproteinase da matriz 9 (MMP-9),
uma gelatinase associada a modelagem de tecidos, que estd
significativamente aumentada nas secrecdes nasais de crian-
cas "® expostas ao tabagismo passivo. Como a producao au-
mentada de MMP-9 foi encontrada na resposta alérgica aguda
no nariz e nos pulmées, as implicacdes para o envolvimento
da MMP-9, funcao ciliar, resposta alérgica e tabagismo na RSA
precisam ser exploradas.

4.3.6 Tabagismo

Existem pesquisas limitadas sobre o impacto do tabagismo na
RSA. Usando dados da Pesquisa Nacional de Saude dos EUA, de
1970, e depois de excluir familias com criancas com doencas
respiratérias cronicas, Bonham e Wilson relataram que criangas
de familias com um ou mais fumantes adultos tinham dias de
atividade e incapacidade para dormir significativamente mais
restritos do que criangas de familias com adultos ndo fuman-
tes. Verificou-se que essa diferenca se deve a criancas de fa-
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milias com fumantes ativos que apresentam mais episédios de
doenca respiratéria aguda (incluindo RSA). Resultados significa-
tivos comparaveis foram encontrados quando familias em que
45 cigarros ou mais eram consumidos por dia foram compara-
das a familias com adultos ndo fumantes. Os autores concluiram
que o maior consumo de cigarro foi associado ao aumento da
predisposicdo para doencas respiratérias agudas. Em um estu-
do de caracterizagdo pedidtrica de 76 pacientes com rinossinu-
site aguda com idades entre 4-18 anos, Eyigor e Basak relataram
que 51,3% (39 pacientes) foram expostos ao fumo passivo e
2,6% (dois pacientes) eram fumantes ativos ©%, Com base em
sua populagao, os autores concluiram que a exposicdo ao fumo
primario ou passivo era fator predisponente para a RSA Em um
estudo que caracterizou os sintomas respiratérios de trabalha-
dores postais adultos em Zagreb, Croacia, a prevaléncia de ri-
nossinusite em fumantes ativos foi de 53,1% em comparacao
com 26,4% em nao-fumantes, embora ndo houvesse informa-
¢oes disponiveis sobre se a rinossinusite era recorrente ou agu-
da ou crénica em natureza ®". Demonstrou-se que o tabagismo
ativo e passivo altera a flora bacteriana normal presente nos
espacos nasofaringeos, resultando na colonizagao de mais pa-
tégenos potenciais do que em nao fumantes 2, Apés elimina-
cao do tabagismo, a populagdo microbiana demonstrou voltar
ao encontrado em nao fumantes 3. O impacto dos programas
de parada do tabagismo na incidéncia e prevaléncia de RSA é
desconhecido. Estudos in vitro e in vivo demonstraram recente-
mente aumento da producdo de MMP-9 em criangas expostas
a tabagismo passivo 7® e aumento da ativa¢do do complemen-
to em células epiteliais respiratérias humanas e camundongos
expostos ao extrato de fumaca de cigarro ¥, O aumento da
producdo de MMP-9 ou a ativacdo do complemento devido a
exposicao a fumaca do cigarro predispde a RSA é desconhecido
e requer investigagao adicional. Estudos mais recentes confir-
mam o impacto negativo do tabagismo ©°.

O tabagismo ativo e passivo predispée a RSA(R)

4.3.7 Refluxo laringofaringeo

Pouco se sabe sobre a associagdo de RSA e refluxo laringofa-
ringeo. Conforme revisado por Pacheco-Galvan e col.,, Estudos
epidemioldgicos realizados entre 1997 e 2006 mostraram asso-
ciagoes significativas entre doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE) e rinossinusite ®, No entanto, em uma revisao sistematica
recente, Flook e Kumar mostraram apenas uma fraca associacdo
entre refluxo 4cido, sintomas nasais e RSA®. O papel do refluxo
na RSA permanece incerto ©7,

4.3.8 Ansiedade e depressao

M4 saude mental ou ansiedade e depressdo tém sido significa-
tivamente associadas a RSA. Em um estudo com 47.202 estu-
dantes universitarios de 18 a 24 anos, Adams e cols. relataram
que a prevaléncia de doencas infecciosas agudas, incluindo
bronquite, infeccdo no ouvido, rinossinusite e infeccdo por es-
treptococo, variou de 8% a 29%, enquanto a prevaléncia de an-
siedade e depressao variou de 12% a 20%, respectivamente®, E

importante reconhecer o fator confundidor do tabagismo, pois
o fumo contribui para a RSA, mas também para a ansiedade/
depressao. Aqueles que param de fumar demonstram uma me-
Ihora no humor e na qualidade de vida com niveis reduzidos de
ansiedade e depressao ©?.

4.3.9 Doenca cronica concomitante

A doenca crbénica concomitante (bronquite, asma, doenga car-
diovascular, diabetes mellitus ou cancer maligno) em criancgas
tem sido associada a um risco aumentado de desenvolver RSA
secundaria a influenza. Loughlin e cols. relataram que a taxa de
incidéncia geral de desenvolver RSA apés influenza variou de
0,9 a 1,3 em criangas de 0 a 14 anos. Embora a incidéncia de
RSA subsequente a influenza em criangas saudaveis de 5 a 14
anos tenha sido de 1,2 (IC95%: 0,9 - 1,5), isso aumentou para
3,1 (95% IC: 1,5 - 5,8) em criangas com doenca cronica (razao
da taxa: 2,7 (IC95%: 1,5 - 5,4).Aumento do monitoramento de
criancas com doenca crénica que desenvolvem influenza talvez
seja necessario 0,

4.3.10 Conclusao

Fatores predisponentes para RSA raramente sdo avaliados. Ha
uma certa indicagcdo de que anormalidades anatémicas podem
predispor para RSAR. O tabagismo ativo e passivo predispde a
RSA e ha alguma indicacdo de que a doenca cronica concomitan-
te possa aumentar a chance de contrair a RSA apds uma infeccdo
por influenza. Outros fatores em potencial, como alergia e DRGE,
parecem néo predispor a RSA

4.4 Fisiopatologia da RSA

A RSA pode ser dividida em rinossinusite aguda viral, rinossi-
nusite pds-viral e rinossinusite aguda bacteriana. A RSAB é
frequentemente precedida por uma rinossinusite viral leve ou
resfriado comum ©V, Além da tensédo e viruléncia de virus in-
dividuais, a gravidade e a patogénese da RSA sdo altamente
dependentes dos fatores do hospedeiro ou condic¢des predis-
ponentes, como idade, parametros de defesa do hospedeiro
ou deficiéncia imunoldgica, infeccdo ou imunizacdo prévia,
infeccdo prévia da mucosa causada por exposicdo a alérgenos,
patdgenos ou outros fatores de risco ambiental e deformidade
anatdémica do nariz e seios. A patogénese e fisiopatologia da RS
sdo incompletas. Isso se deve principalmente a falta de estudos
clinicos e laboratoriais prospectivos em pacientes sendo reali-
zados durante o ciclo natural da RSA. Na literatura, a maioria
dos estudos relatados foi realizada com voluntarios humanos,
estudo in vitro de tecidos ou linhas celulares humanas e ani-
mais experimentais. Esses resultados ainda nao foram validados
em pacientes humanos com infeccao viral e RSA naturalmente
adquiridos.

A RSA pode teoricamente ser dividida em rinossinusite viral (res-
friado comum) e rinossinusite pds-viral. Um pequeno subgrupo
de RSA é causado por bactérias (RSAB). A patogénese e 0s me-
canismos inflamatérios da infeccao viral e pés-viral e a RSAB (se
ocorrer) podem se sobrepor consideravelmente, assim como sua
apresentacéo clinica.
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A RSA pode teoricamente ser dividida em viral
(resfriado comum), rinossinusite pds-viral e
um pequeno subgrupo de rinossinusite aguda
bacteriana.

4.4.1 Rinossinusite viral

Rinossinusite viral (ou resfriado comum) é, por definicdo, uma
rinite aguda induzida por virus respiratérios, como rinovirus
(RV), virus sincicial respiratério (VSR), virus influenza VIF), co-
ronavirus (CorV), virus parainfluenza (VPI), adenovirus (AdeV)
e enterovirus (EV) ¢>°%2 0O RV e o CorV sdo os virus mais co-
muns isolados da RSA do adulto, respondendo por aproximada-
mente 50% do diagnostico viral da RSA©3, Nas criangas, existe
uma variedade maior de virus responsdveis, ou seja, além dos
rinovirus e coronavirus, também se pode esperar encontrarVSR,
virus parainfluenza e adenovirus. Geograficamente, também
existem outros virus isolados de pacientes com RSA, por exem-
plo, o bocavirus humano é freqlientemente isolado de casos de
RSA®¥, Com o novo desenvolvimento de técnicas de deteccdo
e rastreamento viral mais sensiveis e de alto rendimento, varios
virus podem ser detectados. No entanto, é relativamente dificil
identificar os principais virus que causam ou exacerbam a RSA
na pratica clinica.

RSA pés-viral e RSAB sdo frequentemente
precedidos por rinossinusite aguda viral
ou resfriado comum.

4.4.1.1 Epitélio nasal
Receptores

O epitélio nasal é o principal portal de entrada para virus respi-
ratérios e alvo imediato de replicacdo viral nas vias aéreas (95-
98). E também um componente ativo das respostas iniciais do
hospedeiro contra a infeccdo viral. As células epiteliais nasais
expressam varios receptores que reconhecem virus especificos,
como a molécula de adesao intercelular-1 (ICAM-1) ©%1%) Recep-
tor do tipo Toll 3 (TLR3) %", 4cido sialico ligado a 2,3 (a-2,3-SA) /
0-2,6-SA contendo receptor %, gene 1 induzivel pelo acido re-
tindico (RIG-1, também conhecido como DDX58) 119 e MDA4
(também conhecido como IFIHI) %), Apéds a infecgdo, o virus en-
tra por endocitose mediada por receptor, seguida pela expressao
e replicacdo do genoma viral poucas horas apds infecgao 104105
(Figura 4.4.1.).

O epitélio nasal é a principal porta de entrada para virus respira-
térios e alvo imediato de replicacdo viral nas vias aéreas. Serve
como uma barreira mecanica para proteger contra fatores am-
bientais, microorganismos e toxinas, mas também participa de
respostas imunes inatas e adaptativas.

A infeccdo por RV pode regular positivamente a expressdo de
ICAM-1 via IL-1B e mecanismos dependentes de fator nuclear
(NF) -kB, aumentando diretamente a infectividade e promo-
vendo a infiltracdo inflamatdria de células 1% 19197 No epitélio
do podlipo nasal, a expressdo mais alta de a-2,3-SA e a-2,6-SA

Figura 4.4.1. O epitélio nasal é a principal porta de entrada para virus
respiratdrios, bem como um componente ativo das respostas iniciais do
hospedeiro contra a infeccao viral. A cascata de inflamacao iniciada pelas
células epiteliais nasais levara a danos pelas células infiltrantes, causando
edema, ingurgitamento, extravasamento de fluidos, producdo de muco
e obstrucao sinusal no processo, levando eventualmente a RSA pds-viral

ou mesmo RSAB.
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levard a entrada de mais infeccdo por virus influenza aviéria
e sazonal do que a mucosa nasal normal %), Na cultura in vi-
tro de células nasais, traqueais e bronquicas diferenciadas, os
receptores a -2,3-SA e a-2,6-SA foram localizados em células
ciliadas e nao ciliadas, respectivamente "%, Portanto, o virus
influenza provavelmente atinge células néo ciliadas no nariz,
pois o receptor a-2,6-SA é expresso no nariz e na traqueia 19,

Respostas imunes

O epitélio nasal ndo apenas serve como barreira mecanica para
proteger de fatores ambientais, microorganismos e toxinas, mas
também participa de respostas imunes inatas (inespecificas) e
adaptativas. A superficie das vias aéreas pseudoestratificadas e o
epitélio podem ser danificados em diferentes graus, dependendo
do tipo de virus e também pode se regenerar para restaurar suas
funcdes de defesa. Portanto, as interagcdes entre o epitélio nasal e
os patégenos invasores desempenham papéis fundamentais no
progresso da doenca e nas respostas imunes subsequentes con-
tra o virus, contribuindo para sobrecarregar a doenca e combater
ainfeccdo do epitélio nasal.

Muitos estudos indicam que o epitélio nasal desencadeia ativa-
mente respostas imunes inatas e também modula a imunidade
adaptativa contra esses virus ©>°"""_As assinaturas transcripto-
micas especificas do epitélio nasal podem influenciar significa-
tivamente as respostas imunes (downstream) e a homeostase
que definem a patologia da infec¢do e complicagdes respirato-
rias®” 112114 Além disso, os virus respiratorios também estdo im-
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plicados para romper os cilios e a integridade da juncao (tight
junction) nas células epiteliais das vias aéreas através da modula-
¢ao de ZO-1, claudina-1 e occludina na barreira epitelial das vias
aéreas 1517,

As células epiteliais nasais provocam seu préprio repertorio
de respostas imunes e impedem ativamente que patégenos
danifiquem as vias aéreas """ ''®. Na infeccdo, eles nao apenas
liberam surfactantes antimicrobianos e muco para retardar a
transmissao de patdgenos nas vias aéreas ''* 119, mas também
expressam e secretam varias citocinas e quimiocinas para di-
recionar respostas imunoldgicas contra patédgenos invasores
nas vias aéreas 212V Em um estudo in vitro, a infeccdo pelo
H3N2 (Aichi/7) das células epiteliais nasais primarias humanas
mostrou: 1) dinamica de replicacdo viral altamente eficiente,
iniciando tdo cedo quanto quatro horas apds a infeccao (hpi-
-horas pos infeccado); 2) regulacdo positiva de quatro princi-
pais receptores de reconhecimento de patégenos (PRRs) RIG-,
N LRP3, TLR3 e TLR7; 3) IFN-a2, IFN-(, IL-28A e IL-29 exponen-
cialmente elevados (8 a 72 hpi) nos niveis de mRNA intracelu-
lar e de proteina secretada; 4) uma producao e liberagédo rapi-
das de quimiocinas IP-10, CXCL11 e RANTES e marcadores de
inflamassomas, incluindo os marcadores IL-1a, IL1{, IL-6, IL-8,
TNFa e TGFB ap6s 24-72 hpi; 5) indices de dano celular e morte
mostraram um declinio constante na viabilidade, integridade
e taxa de sobrevivéncia de 16 a 72 hpi. Esses achados demons-
traram quantitativamente relagdo virus-hospedeiro, capacida-
de de transmissdo de ions e viruléncia dos virus respiratorios
nas vias aéreas superiores 1",

Assinaturas transcriptémicas

As alteracdes transcriptdmicas das células epiteliais nasais in-
fectadas revelaram regulacao diferencial de 11 alvos (CD38,
HERC5, HERCS, IF16, IFIH1, LGALS3B P, LY6E, MX1, PARP12,
RTP4, ZBP1), criando assinaturas especificas para influenza??,
Portanto, essas principais assinaturas transcriptémicas duran-
te a gripe sdo iniciadas no nariz, ressaltando a potencial apli-
cacao de respostas epiteliais nasais em diagndésticos molecu-
lares e sensiveis para melhorar a deteccao da gripe “®. Além
disso, estudos recentes destacaram a forte expressdo do inter-
feron lambda (IFN-A, incluindo IL-28A e IL29) como um fator
importante para limitar a disseminacéo viral da influenza e po-
tencialmente outros virus ©7-9 111123 Por outro lado, enquanto
outros virus expressam assinaturas transcriptémicas altamen-
te semelhantes, exercendo efeitos antivirais, a magnitude e o
tempo de resposta das assinaturas podem diferir entre infec-
¢Oes virais. Por exemplo, os rinovirus tendem a expressar assi-
naturas muito mais fracas em comparag¢do com a infeccao por
influenza ©”; e infeccbes como o VSR tendem a provocar uma
resposta sustentada apoés a infeccdo em comparagdo com ou-
tros virus 124, Portanto, estudos para diferenciar o mecanismo
patogénico de diferentes virus respiratérios sdo fundamentais
para entender seus sintomas diferenciais e gravidade na RSA,
destacando ainda mais a necessidade de deteccdo viral para o
manejo dos sintomas da RSA.

Motilidade ciliar

Em um estudo inicial, observou-se um comprometimento sig-
nificativo e prolongado (até 32 dias) das fun¢des de depuracao
mucociliar nasal, como uma queda no nimero de células ciliadas
e uma alteracdo moderada e duradoura na frequéncia de bati-
mento e na sincronia intracelular em pacientes com resfriado co-
mum©2, Estudos mais recentes confirmaram ainda que a ciliogé-
nese comprometida era proeminente apoés infecgoes virais (129 e
de forma consistente conduz a perda dos cilios e anormalidades
ultra-estruturais de células ciliadas (isto é, formacéo de bolhas ci-
toplasmaticas, mitocéndrias inchadas)®” " 127:128)_Estudos in vitro
de modelos de células epiteliais nasais humanas demonstraram
que a regulacdo negativa do marcador de ciliogénese Foxj1 e
a regulagdo positiva do marcador de células caliciformes Muci-
n5AC indicaram a fun¢do mucociliar alterada devido a infeccdo
pelo RV (clone RV 16) ", Em outro estudo, o VSR infectou prefe-
rencialmente as células ciliadas no epitélio nasal primario huma-
no. Uma porcdo das proteinas do VSR (F e G) foi traficada para os
cilios entre 24 e 48 horas ap6s a infeccédo, seguida de uma perda
extensiva de cilios aos cinco dias apés a infecgdo %, Para a gripe,
a infeccdo foi seguida pela morte celular apoptdtica e necrética,
causando a perda de epitélio, incluindo células ciliadas, afetando
a funcgao ciliar"™,

Células caliciformes

O revestimento mucoso da cavidade nasal é revestido por uma
camada de muco com 10 a 15 um de espessura. O muco é for-
necido por células caliciformes no epitélio e glandulas seromu-
cosas da submucosa. As secre¢des sinusais sdo uma mistura de
glicoproteinas, outros produtos glandulares e proteinas plasma-
ticas. As secregdes sao ricas em lisozima, lactoferrina, albumina,
inibidores da leucoprotease secretora e mucoproteinas®, Em
um cenario ideal, imediatamente apds a infeccéo viral, é provo-
cada uma resposta imune oportuna, culminando na eliminacdo
viral precoce, com danos minimos ao hospedeiro. No entanto, a
cascata de inflamacao iniciada pelas células epiteliais normal-
mente leva a danos pelas células infiltrantes, causando edema,
ingurgitamento, extravasamento de secre¢do, producdo de
muco e obstrucao sinusal, levando a RSA ou RSA exacerbada.
Tem sido relatado que os sintomas do resfriado comum podem
resultar da liberacdo de mediadores inflamatérios, como bra-
dicinina e atividade da TAME-esterase (mas nao histamina), na
mucosa nasal e nas secre¢des 32, Ha uma entrada luminal no
plasma, incluindo grandes proteinas de ligacdo, como fibrino-
génio e a2-macroglobulina, que podem se ligar e transportar
uma variedade de citocinas, tanto na rinite resfriada quanto
na rinite alérgica *%. Além disso, foi demonstrado que a infec-
¢ao por rinovirus induz a hipersecrecdo de muco, o que pode
contribuir para o progresso da rinorreia aquosa para a secrecao
mucoide durante o resfriado comum 3%, A interagao viral com
células caliciformes também pode contribuir para sintomas e
agravamento da RSA. Por exemplo, a producdo de MUC5AC a
partir de células caliciformes aumentou apos a infeccdo por
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RV e VSR 7139 enquanto verificou-se que o MUC5B aumenta-
va ap6s a infeccdo por metapneumovirus humano (hMPV) nas
linhas celulares epiteliais ">, Com o virus influenza, as células
caliciformes produzem iscas de glicoproteinas ricas em acido
sialico na camada de muco para impedir a ligacdo da influenza
as células epiteliais "3713®, No entanto, o virus contorna a cama-
da de muco rica em 4cido sidlico através da clivagem dos acidos
sialicos mediada por neuraminidase 3, Essa intera¢do tam-
bém contribui para o agravamento bacteriano secundario da
RSA com 4cido sialico clivado, servindo como fonte adicional de
nutrientes para bactérias como S. pneumoniae "3, Portanto, o
papel das células caliciformes na patogénese da RSA é comple-
xo e multifacetado, exigindo estudos controlados com modelos
apropriados para estabelecer seus papéis com diferentes virus.

Outros fatores

Outros fatores, como fatores quimicos soluveis, parentes, dxido nitri-
co, estimulacdo nervosa e neuromediadores, podem desempenhar
papéis importantes na fisiopatologia ou patogénese da rinossinusi-
te viral, que foram revisados anteriormente no EPOS 2012 ®", Além
disso, mucinas amarradas a membrana (incluindo M UC1, MUC3A,
MUC3B, MUC4, MUC12, MUC13, MUC15, MUC16, MUC17, MUC20
e MUC21) que séo expressos pelo epitélio da mucosa, diferente-
mente das mucinas secretadas expressas pelas células caliciformes,
também podem desempenhar um papel na ARS viral 40 4, Por
exemplo, o MUC1 tem sido implicado na infeccdo por influenza e
suas subsequentes respostas inflamatdrias!'“? ; enquanto MUC4
e MUC16 também podem desempenhar um papel na formagao de
uma barreira protetora contra patégenos invasores 4",

4.4.2 Rinossinusite pos-viral

No EPOS 2012, o termo ‘RSA pos-viral’ foi recomendado para ex-
pressar o fendmeno de aumento dos sintomas apds 5 dias ou
sintomas persistentes apo6s 10 dias com duragao inferior a 12 se-
manas Y. Ndo é um indicador do desenvolvimento de infeccdo
bacteriana, pois apenas uma pequena porcentagem dos pacien-
tes com RSA terd RSAB.

A fisiopatologia e 0os mecanismos patogénicos da rinossinusite
pos-viral permanecem incertos. A infeccdo viral do nariz e dos
seios induz vdrias alteragdes, que incluem a infiltracdo e a ati-
vacao de varias células inflamatérias na mucosa nasossinusal e
defeitos nas fungdes hospedeiras e de defesa imunoldgica adap-
tativa, além de aumentar o risco de superinfeccdo bacteriana.
Portanto, na maioria dos pacientes, esse é um prazo para a recu-
peracdo de um Unico episddio de RSA para concluir a resolucao.

Arinossinusite pos-viral ndo é um indicador do
desenvolvimento de infeccGo bacteriana, pois
dpenas uma pequena porcentagem dos
pacientes com RSA terd RSAB

4.4.3 Rinossinusite aguda bacteriana
A rinossinusite aguda bacteriana (RSAB) é uma complicacédo
incomum de infec¢des virais do trato respiratério superior

que podem causar danos as mucosas e superinfeccdo bac-
teriana. Danos ou interrupcao da funcdo mucociliar devido
a infeccao viral é provavelmente uma das principais causas
de infeccdo bacteriana super ou secunddria. As infeccoes
bacterianas e fungicas sdo normalmente acompanhadas por
infeccdes virais, como observado no resfriado comum (in-
feccao pelo RV) e rinossinusite recorrente ou cronica (1#4146),
Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae e Moraxella
catarrhalis sdao as bactérias mais freqlientes na rinossinusi-
tet"®, A infeccao por RV-1b pode promover a internalizacdao
do Staphylococcus aureus em pneumdcitos cultivados néo
totalmente permissivos, com um mecanismo que envolve a
liberacdo induzida por virus de IL-6 e IL-8 e a superexpressao
de ICAM-17%), A infec¢do por RV também promove a expres-
sdo de moléculas de adesao celular e a adesao bacteriana as
células epiteliais respiratérias humanas primarias 147149, Além
disso, nas células epiteliais nasais (NECs) infectadas por VD da
nasofaringe, a expressdao de TNF-a foi aumentada pela infec-
¢ao por Aspergillus 59, A infeccao viral da mucosa nasal pode
desencadear uma cascata inflamatéria que se acredita ser
responsavel pelos sintomas do resfriado, mas também formar
a base da defesa imunolégica. O processo de eliminacdo do
virus gera células epiteliais e infiltrativas mortas que contri-
buem para a patologia daRSA. Tais alteragdes transcriptomi-
cas especificas do epitélio nasal podem influenciar significa-
tivamente as respostas imunes a jusante e a homeostase que
definem a patologia da infeccdo e complicacdes respiratérias
(97,98, 112,119 Também cria um ambiente adequado para infec-
¢Oes bacterianas secundarias (como Staphylococcus aureus e
Streptococcus pneumoniae), representando outro fator que

exacerba os sintomas da RSA iniciados por uma infeccdo vi-
ra|(95,139,151,152)

A infec¢ao viral da mucosa nasal pode
desencadear uma cascata inflamatéria
considerada responsdvel pelos sintomas do
resfriado, mas também formando a base da
defesa imunoldgica.

Tem sido sugerido que a infeccao respiratéria viral induz a pro-
ducao de interferon do tipo | (IFNs), inibindo tanto o recruta-
mento de neutréfilos e macréfagos circulantes para o pulméao
apds a provocacao bacteriano e a diferenciagcao células T hel-
per 17 antibacteriana (TH17) a partir de Células T primitivas ou
outros tipos de células auxiliares T (TH) (como células TH1 e
TH2). Isso entdo potencializa a suscetibilidade do hospedeiro a
infeccao bacteriana secundaria ®> '3, A producao de interleuci-
na-10 (IL-10) por células T efetoras especificas do virus influenza
pode inibir a capacidade de células imunes inatas, em particular
macréfagos, de matar bactérias. Finalmente, a interacdo direta
e/ou a infeccdo de células imunes inatas - como macréfagos,
neutrofilos e células natural killer (NK) - com o virus influenza
suprime a capacidade dessas células de absorver e matar bac-
térias .
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A infeccdo por S. pneumoniae é comumente associada ao agra-
vamento de infec¢des virais ¥, Estudos demonstraram que a
infeccao por influenza altera a expressao génica de Streptococcus
pneumoniae, promovendo a dispersdo de biofilmes na mucosa
nasal >+ 159, Como os virus respiratérios induzem um repertério
antiviral semelhante no epitélio nasal, esses virus podem causar
uma dispersdo semelhante de S. pneumoniae na mucosa das vias
aéreas.

4.4.4 Mecanismo de defesa do hospedeiro

A resposta imune antiviral envolve componentes inatos e espe-
cificos e requer acdes coordenadas de muitos tipos diferentes
de células, incluindo neutréfilos, macréfagos, eosindfilos, células
dendriticas, células epiteliais, mastdcitos, células natural killer
(NK) e linfocitos B e T. A coordenagéo dessa resposta envolve inu-
meras citocinas e quimiocinas.

Especula-se frequentemente que a resposta do T-helper 1 (Th1)
é iniciada a partir da resposta imune epitelial inata por meio de
receptores tipo toll 3, 7 e 9 (TLR 3, TLR7 e TLR9) devido a infec-
¢ao pelo virus " 10 Dependendo do tipo de virus, as molécu-
las de deteccao de patdgenos ativam a producdo e secrecdo de
fator nuclear-kB (NF-kB), interferon-f3 (IFN-B), fator de necrose
tumoral-a (TNFa) e interleucinas-1p3, 6 e 8 (IL-1[3, IL-6 e IL-8), que
sdo potentes indutores ou recrutadores de neutroéfilos e macré-
fagos 299, A acdo inicial dos neutrdfilos contra células infecta-
das por virus geralmente contribui para os primeiros sintomas
de uma infeccdo aguda por virus respiratério. Depois disso, a
secrecao adicional de TNFa e interferon-y (IFN-y) aumenta o
recrutamento de células Th1 e células T citotoxicas, levando a
eliminacdo dos patdgenos virais e células infectadas por virus.
A producéo de IFNy pelas células T efetoras especificas do vi-
rus influenza diminui a expressdo do receptor de macréfagos
com estrutura coldagena (MARCO) pelos macréfagos alveolares
e inibe a ingestao de bactérias por essas células. Sabe-se que,
através da secrecao de IFNs do tipo | (IFN-a / 8), a primeira linha
de defesa imune inata nas células infectadas, as células vizinhas
ndo infectadas seriam alertadas para acionar seus mecanismos
antivirais. O IFN- esta envolvido na regulacdo positiva de pro-
teinas antivirais, inducdo de apoptose para inibir a replicacdo
viral e remocgao de células infectadas nas vias aéreas normais
apos infeccao por RV 57, Além disso, os IFNs do tipo Il (IL-28A e
IL-29) demonstram ser fortemente responsivos a infec¢do pelo
H3N2, particularmente suas respostas foram encontradas pre-
cocemente com 4 hpi e atingiram o pico entre 24 e 48 hpi ",
Portanto, é importante observar as respostas antivirais mostra-
das pelos IFNs onde poderemos avaliar as diferencas de patogé-
nese viral no epitélio nasal.

As células epiteliais primitivas evocam uma resposta inflamato-
ria adequada do tipo 1 contra virus invasores, especialmente no
contexto da influenza ™. Além disso, as células nasais podem ini-
ciar conversas cruzadas entre imunidade inata e adaptativa atra-
vés da forte producao de citocinas ativadoras do sistema imuno-
l6gico e quimioquinas adaptativas. Um estudo recente mostrou
que a infeccdo por H3N2 do epitélio nasal estava associada a
aumento significativo de interferons (IFN-a, IFN-y, IL-29), citoci-

nas proé-inflamatoérias (TNF-a, BDNF, IL-3) e virus quimiocinas as-
sociadas (IP-10, MCP-3, I-TAC, MIG ), detectéveis tdo cedo quanto
24 horas ap0s a infecgdo (158). Isso se traduz na ativagao rapida
de mondcitos, células NK e células T inatas (células MAIT e yd),
evidente com a regulacdo positiva de CD38 + e/ou CD69 + (18,
Portanto, uma compreensao do tipo predominante e dos me-
canismos subjacentes da inflamacdo da mucosa desencadeada
por infecgdes virais comuns nos permitira identificar alvos para
um melhor manejo das doencas inflamatérias cronicas das vias
aéreas. Também existem funcdes desregulamentadas criticas no
epitélio nasal relacionadas a multiplas respostas metabélicas e
de danos ao DNA contra influenza que nao sdo observadas em
amostras de sangue ou soro & '51%3 Tajis redugdes na fungdo me-
tabolica e metabdlitos relacionados no local primario de infeccao
por influenza podem ser uma drea interessante para futuras in-
vestigagoes, para entender suas relagcdes com a replicagédo viral
e as fungdes imunoldgicas. Além disso, essas alteragdes nas vias
metabolicas e homeostaticas sao exclusivas do epitélio nasal.

Pontos-chave | Novidades desde o EPOS 2012

Desde o EPOS 2012, houve um aumento nos dados experimen-
tais que sustentam o fato de que o epitélio nasal é o principal
portal de entrada para virus respiratérios, além de um compo-
nente ativo das respostas iniciais do hospedeiro contra a infec-
¢ao viral. A cascata de inflamacéo iniciada pelas células epiteliais
nasais levara a danos pelas células infiltrantes, causando edema,
ingurgitamento, extravasamento de fluidos, produ¢édo de muco
e obstrucdo sinusal no processo, levando eventualmente a RSA
pds-viral ou mesmo a RSBA.

4.5 Diagnéstico e diagnéstico diferencial de RSA em
adultos e criancas

4.5.1 Atualizacao do EPOS 2012

Embora o diagnostico e o diagnostico diferencial da RSA
nao tenham mudado substancialmente, hd mais evidéncias
sobre a prevaléncia de sintomas e o valor preditivo de sinto-
mas individuais e combinados no diagndstico de rinossinu-
site aguda (bacteriana). Esta atualizacdo reflete essas novas
informacoes.

A RSA pés-viral é uma condicdo comum na
comunidade, geralmente apds ITR viral.

4.5.2 Introducao
A RSA é uma condicdo comum e geralmente é autolimitada.
Muitos pacientes se automedicam ou usam remédios sem re-
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ceita, portanto, ndo procuram atendimento médico ou fazem
um diagndstico formal. Quando os médicos sao procurados, a
maioria dos pacientes consulta um médico clinico geral, embo-
ra em alguns sistemas de saude possam acessar diretamente
servicos especializados. Embora tenham sido feitos esforcos
educacionais para familiarizar os médicos generalistas (MGs) com
0s conceitos de rinossinusite e os critérios de diagnéstico para
o diagnéstico de RSA!®Y, a ‘sinusite’ é comumente usada como
etiqueta diagnostica, e isso é frequentemente considerado por
MGs, como condi¢ao bacteriana aguda, e nao inflamatéria %%, os
antibidticos sdo extensivamente prescritos (%167, A dissemina-
¢ao do EP30S ™ e outras diretrizes recentes (1% 1 enfatizando
a natureza inflamatéria da RSA e fornecendo padronizacdo de
critérios de diagnostico e uso de investigacdes levou a um diag-
néstico e gerenciamento mais racional em alguns 197179 mas
nem todas as configuragdes 7' 172, Além de mal-entendidos
sobre a natureza inflamatdria da RSA 7", a preocupagdo com o
risco de complicagdes sépticas por doenca bacteriana nao tra-
tada pode ser um fator do alto uso continuo de antibidticos na
RSA. Evidéncias observacionais indicam, no entanto, que com-
plicagées sdo raras > 173 geralmente se manifestam no inicio da
doenga com sintomas graves 74179 e que o tratamento com an-
tibiotico da RSA na pratica geral ndo impede complicagbes 1213,

Evidéncias observacionais indicam que o
tratamento com antibiético da RSA na
prdtica geral néo evita complicagées.

As diretrizes concordam que, em casos simples, a RSA é diag-
nosticada com base em critérios clinicos e ndo sdo necessarias
investigacoes complementares "%®. Em grupos de pacientes es-
pecificos e naqueles com sintomas graves ou atipicos, podem ser
necessarios procedimentos diagndsticos adicionais, conforme
discutido abaixo. A RSA é frequentemente um evento clinico iso-
lado e uma condicao autolimitada, embora possa ser recorrente
em alguns casos.

4.5.3 Diagnostico clinico na aten¢ao primaria

A RSA é diagnosticada pelo inicio agudo de
sintomas tipicos que incluem obstrug¢do nasal,
secrecdo, dor ou pressao facial e reducéo
do olfato.

No cendrio da atencgao primaria (e para pesquisa epidemioldgica),
a RSA é definida pela sintomatologia sem exame otorrinolaringo-
I6gico ou imagem detalhada. A RSA é definida pela presenca de
sintomas relevantes por até 12 semanas (consulte o Capitulo 2).

A RSA é subdividida em ‘rinossinusite aguda viral (sinébnimo de
‘resfriado comum’), na qual a duragdo dos sintomas é inferiora 10
dias, geralmente uma condicao autolimitada que frequentemen-
te ndo leva o paciente aos médicos ‘; rinossinusite pds-viral ;, defi-
nida por um aumento dos sintomas apés cinco dias ou persistén-

cia além de 10 dias "9 e 'rinossinusite aguda bacteriana’ definida
por pelo menos trés sintomas/sinais - muco alterado, dor local
intensa, febre> 38, aumento da PCR/VHS, dupla piora

4.5.3.1 Avaliacao dos sintomas da RSA

A maioria das infec¢bes virais agudas por ITRS é
autolimitada, portanto a RSA pés-viral nGo deve
ser diagnosticada antes de 10 dias de duragdo
dos sintomas, a menos que haja piora evidente
dos sintomas apds cinco dias.

A avaliagdo subjetiva da RSA em adultos é baseada na presenca e

gravidade dos sintomas.

»  Obstrugao nasal ou congestao nasal

«  Secrecao nasal ou gotejamento pds-nasal, geralmente mu-
copurulento

«  Dor ou pressao facial, dor de cabeca e

«  Diminuicdo / perda de olfato

Além desses sintomas locais, podem ocorrer sintomas distantes
e sistémicos. Os sintomas associados sdo irritacdo faringea, la-
ringea e traqueal, causando dor de garganta, disfonia e tosse, e
sintomas gerais como sonoléncia, mal-estar e febre. Hd pouca
evidéncia confidvel da frequéncia relativa de diferentes sinto-
mas na RSA na prética comunitdria. Variagdes individuais des-
ses padroes gerais de sintomas sao muitas 1778V, Apenas uma
pequena proporcao de pacientes com rinossinusite purulenta,
sem doenca tordcica coexistente, reclama de tosse 78, Em pa-
cientes com suspeita de infeccao, as dores faciais ou dentarias
(especialmente se unilaterais) foram preditores de sinusite ma-
xilar aguda, quando validadas por aspiracao antral maxilar 78
ou radiografias do seio paranasal 7. Os sintomas da RSA ocor-
rem abruptamente sem histérico de sintomas recentes nasais
ou sinusais. Uma histdria de agravamento repentino dos sinto-
mas pré-existentes sugere uma exacerbagdo aguda de rinossi-
nusite crénica, que deve ser diagnosticada por critérios seme-
Ihantes e tratada de maneira semelhante a RSA. Em criancas, a
rinossinusite aguda é definida como um inicio subito de dois
ou mais dos seguintes sintomas: bloqueio/obstrucdo/conges-
tdo nasal ou secrecdo alterada ou tosse (diurna e noturna) por
<12 semanas.

A avaliacdo subjetiva deve levar em consideracdo a gravidade e a
duracdo dos sintomas (veja acima). O método recomendado para
avaliar a gravidade dos sintomas é o uso de uma escala analégica
visual (EVA) registrada pelo paciente em uma linha de 10 cm, com
pontuacdo mensuravel de 1 a 10. Estao disponiveis perguntas es-
pecificas sobre doengas que medem a qualidade de vida 18283,
mas ndo sdo comumente usadas na pratica clinica; um bom cli-
nico avaliara informalmente o impacto da RSA no paciente como
parte de uma avaliagdo clinica completa. O EVA pode ser usado
para avaliar a gravidade geral e individual dos sintomas (veja
abaixo) ou pode-se pedir aos pacientes que classifiquem seus
sintomas como ausentes, leves, moderados ou graves.
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A puruléncia da secrecado nasal relatada pelo paciente tem sido re-
comendada como critério diagnédstico para rinossinusite bacteria-
na aguda % e é considerada pelos clinicos gerais como fator que
indica a necessidade de antibidticos ¢”. Entretanto, a razdo de ve-
rossimilhanca positiva para secrecao nasal (purulenta) como sinto-
ma (LR + 1,3) e no exame fisico,(LR + 0,88) ndo supde a utilizacdo de
secrecao purulenta como identificador de origem bacteriana 8%,

A dor facial ou dentdria, especialmente quando unilateral, foi
considerada um preditor de sinusite maxilar aguda. A secrecdo
sinusal retida em pacientes com suspeita de infec¢do bacteriana
pode ser confirmada por aspiracao antral ’® ou radiografias do
seio paranasal "7, A dor na flexdo para frente e a dor de dente
no maxilar superior, principalmente quando unilaterais, sdo fre-
quentemente interpretadas pelos clinicos gerais como indicati-
vos de doenca mais grave e da necessidade de antibidticos %7,
embora com evidéncias limitadas. A presenca de dor de dente
na mandibula superior tem uma razdo de probabilidade posi-
tiva para a presenca de rinossinusite bacteriana aguda de 2,0,
que classifica esse sintoma como um dos maiores preditores 184,

A infeccdo bacteriana pode ocorrer na RSA, mas
na maioria dos casos os antibidticos tém pouco
efeito no curso da doenca.

4.5.3.2 Regras clinicas para a previsao de doencas bacterianas
Varios estudos tentaram fornecer aos médicos combinacbes
de sintomas e sinais que predizem doencas mais graves, par-
ticularmente uma infec¢do bacteriana e a probabilidade de
uma resposta aos antibiéticos. Uma metandlise recente tentou
combinar todos esses estudos!’®. No entanto, em tal metana-
lise, € muito importante que a previsdao escolha a populacdo
certa (pacientes de cuidados primarios com pelo menos 10
dias de sintomas ou aumento de sintomas apds cinco dias em
que o médico sentiu necessidade de antibioticos) e o padrao
ouro correto. O grupo EPOS, em 2007, decidiu basear seus con-
selhos no estudo de Lindbaek ', que escolheu o nivel hidro
aéreo ou a opacificacao total na tomografia computadorizada
como padrdo-ouro em uma populacdo de pacientes de cuida-
dos primarios nos quais o médico suspeitava que a RSA requer
antibidticos. Nao acreditamos que anormalidades na tomogra-
fia computadorizada em geral ou anormalidades na radiografia
ou na ultrassonografia sinusal sejam bons padrées ouro, nem
consideramos os pacientes encaminhados para pungao antral
ao otorrinolaringologista a populacdo ideal. Por esse motivo,
decidimos seguir as sugestdes feitas nas versdes anteriores do
EPOS: pelo menos trés dos cinco sintomas: secrecao alterada,
dor local intensa, febre, VHS/PCR elevada. Concordamos que é
necessario um estudo para determinar os melhores preditores
clinicos em uma populacdo cuidadosamente selecionada.

4.5.3.3 Exame clinico

Rinoscopia anterior
Embora a rinoscopia anterior por si sé seja uma investigacao
muito limitada, ela deve ser realizada no contexto da atencao

primdria como parte da avaliacéo clinica de suspeita de RSA, pois
pode revelar achados de apoio, como inflamagao nasal, edema
da mucosa e secrecdo nasal purulenta, e as vezes pode revelar
achados previamente insuspeitados, como pélipos ou anorma-
lidades anatémicas.

Temperatura

A presenca de febre> 38° C indica a presenca de uma doenca
mais grave e a possivel necessidade de tratamento mais ativo,
particularmente em conjunto com sintomas mais graves. Uma fe-
bre> 38° C esta significativamente associada a presenca de uma
cultura bacterioldgica positiva, predominantemente S. pneumo-
niae e H. influenzae, obtida por aspiracdo ou lavagem sinusal 1,

Inspecdo e palpacdo de seios

A rinossinusite aguda nao leva a inchaco ou hiperemia da area
maxilofacial, a menos que haja uma origem dentaria quando a
razdo de chances diagnéstica é de 0,97. Os dados sobre a sensibi-
lidade local sao inconclusivos 184,

Endoscopia nasal

Geralmente, a endoscopia nasal ndo esta disponivel em servicos
de cuidados primarios e ndo é necessaria no diagnéstico clinico
da RSA nessas circunstancias.

Proteina C reativa (PCR)

O PCR é um biomarcador hematoldgico (disponivel como kits de
teste de ensaio rapido ) e esta aumentado em infeccao bacteria-
na. Seu uso tem sido preconizado na infec¢do do trato respira-
tério® como um auxilio para detectar a infeccdo bacteriana e,
assim, limitar o uso desnecessario de antibiéticos. Uma PCR baixa
ou normal pode identificar pacientes com baixa probabilidade
de infeccdo bacteriana e que dificilmente precisardo ou se bene-
ficiardo de antibioticos. O tratamento guiado por PCR tem sido
associado a uma reducéo no uso de antibiéticos sem prejuizo dos
resultados”’®” e os niveis de PCR estao significativamente correla-
cionados com alteracdes nas tomografias computadorizadas!'®®,
e um aumento da PCR é preditivo de uma cultura bacteriana po-
sitiva na puncao ou lavagem sinusal‘8 189,

Procalcitonina

A procalcitonina também tem sido defendida como um poten-
cial biomarcador hematoldgico indicando infeccdo bacteriana
mais grave e investigada como uma ferramenta para orientar a
prescricdo de antibiéticos em infec¢des do trato respiratério na
comunidade. Uma revisdo recente revelou dois ensaios clinicos
randomizados (ECR) com o objetivo de reduzir a prescricdo de
antibidticos com procalcitonina como marcador norteador (190).
Esses estudos mostraram prescri¢des reduzidas de antibidticos
sem efeitos prejudiciais nos resultados.

Velocidade de hemosedimentacdo (VHS) e viscosidade plas-
matica: Marcadores de inflamacdao como VHS e viscosidade
plasmatica estdo elevados na RSAB, podem refletir a gravidade
da doenca e podem indicar a necessidade de tratamento mais
agressivo, semelhante a PCR. Os niveis de VHS estao correla-
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cionados com as alteragdes da TC na RSA @V sendo uma VHS>
10 preditiva dos niveis de secrecdo sinusal ou da opacidade do
seio nas tomografias (189). A VHS elevada tem uma razdo de
verossimilhanca positiva para rinossinusite de 2,61 e uma razao
de verossimilhanca negativa de 0,68 '®”, sendo que niveis mais
altos de VHS aumentam a probabilidade de presenca de rinos-
sinusite. Investigacdes adicionais, como imagem, microbiologia
e medidas de d6xido nitrico nasal, ndo sdo necessarias no diag-
noéstico da RSA na rotina.

4.5.3.4 Diagnostico diferencial de RSA na pratica clinica
Os sintomas da RSA sdo inespecificos e podem se sobrepor a va-
rias outras condices, das quais devem ser diferenciadas.

Infecgdo viral do trato respiratério superior (ITRS)

Os sintomas do resfriado comum e de infec¢des do trato respi-
ratério autolimitantes se sobrepdem aos da RSA poés-viral. De
fato, a maioria dos episodios de RSA pods-viral comeca como
uma ITRS viral, mas manifesta uma doenca prolongada além
de 10 dias ou com sintomas de piora apdés cinco dias. Os res-
friados mais comuns estdo associados a infec¢do por rinovirus,
com sintomas atingindo o pico em trés dias "°", e a maioria dos
pacientes ndo procura atendimento médico. O diagndstico e
o tratamento clinico de suporte sendo no geral apenas, tra-
tamento sintomatico sdo geralmente as Unicas intervencdes
necessarias.

Rinite alérgica (RA)

A RA é uma condicao global comum que afeta pelo menos 10
a 20% da populacao adulta 2. A RA é a forma mais comum
de rinite ndo infecciosa e esta associada a uma resposta imu-
ne mediada por IgE contra alérgenos. Como a mucosa nasal é
continua com a dos seios paranasais, a congestdo dos éstios
pode resultar em rinossinusite, que ndo existe sem rinite, por-
tanto a RA pode fazer parte de uma rinossinusite alérgica com
sintomas semelhantes aos da RSA ou de RSC). Os sintomas da
RA incluem rinorreia (ndo purulenta), obstrucdo nasal, prurido
nasal e espirros que podem ser, reversiveis espontaneamente
ou apds o tratamento. A RA é subdividida em doenca “inter-
mitente” ou “persistente”. A rinite intermitente pode ocorrer
repentinamente em resposta a exposi¢cdo a um alérgeno es-
pecifico e confundir o diagnéstico entre RA e RSA. A RA sa-
zonal estd relacionada a uma grande variedade de alérgenos
externos, como podlens ou bolores, e a exposicdo repentina a
esses aeroalérgenos ou a outros (por exemplo, pelos de caes
e gatos em individuos sensibilizados) pode causar um inicio
agudo dos sintomas. Na RA, geralmente haverd uma histéria
de sintomas semelhantes em resposta a exposi¢des semelhan-
tes, geralmente com um padrédo sazonal. Irritantes inespecifi-
cos, como poluicdo do ar e infecgao viral que podem agravar
os sintomas em pacientes com RA sintomaticos.

A diferenciacdo da RA da RSA é feita principalmente com base
em uma histéria prévia de alergia e atopia e exposicdo a um
alérgeno (geralmente um aeroalérgeno) ao qual o paciente
estd sensibilizado. Os sintomas oculares sdo comuns na RA,

em particular em pacientes alérgicos a alérgenos externos,
mas nao na RSA. Rinorreia mucopurulenta, dor, obstrucdo na-
sal sem outros sintomas nasossinusais ou anosmia sdo inco-
muns na RA. Os testes de diagndstico para RA baseiam-se na
demonstracdo de IgE especifica de alérgenos na pele (testes
cutaneos) ou no sangue (IgE especifica), e podem ser conside-
rados para esclarecer o diagnéstico, principalmente naqueles
com sintomas graves ou persistentes.

Doenca dentdria

Pacientes com doencga dentaria podem apresentar-se na consul-
ta de atengdo primaria com dor facial mal definida, com ou sem
febre e dor de dente. A auséncia de outros sintomas associados a
RSA, como rinorreia, secrecao nasal e disturbios do olfato, tornara
a RSA um diagnéstico menos provavel, embora em alguns casos
a davida possa persistir. Uma avaliacdo odontoldgica e radiogra-
fia dentdria podem ser necessarias para esclarecer o diagnéstico.
A RSA pode ocorrer com mais frequéncia e apresentar sintomas
sobrepostos em pacientes com doenca dentaria©".

Doencas raras

Sindromes de dor facial

Uma série de condi¢des pode apresentar-se agudamente com
dor facial e sintomas nasais, incluindo enxaqueca e dores de ca-
bega em crises. O diagndstico diferencial da dor facial é discutido
no capitulo 5.3.3.

Vasculite

Vasculites autoimunes, como granulomatose com poliangeite,
granulomatose eosinofilica com poliangeite ou sarcoidose, po-
dem envolver nariz e seios nasais e, em raras ocasides, podem
apresentar-se de forma aguda. A presenca de outros sintomas
sugestivos e um ciclo clinico atipico podem alertar o clinico para
estes diagnésticos diferenciais. (Veja o capitulo 8.7.)

Rinossinusite fungica invasiva aguda

Em pacientes imunossuprimidos e em diabéticos (ndo controla-
dos), a rinossinusite fliingica invasiva aguda pode se apresentar
de maneira semelhante a RSA, mas com sintomas graves e rapida-
mente progressivos > '*Y, Quando se suspeita desse diagndstico,
é necessaria uma abordagem diagndstica mais agressiva, pois o
atraso no diagndstico piora o progndstico. (Veja o capitulo 8.6.)

Rinoliquorreia
A rinorreia aquosa unilateral é incomum e deve levantar suspei-
tas de fistula liquorica (195).

4.5.3.5 Sinais de alerta de complicacoes do RSAB

As complicagdes sépticas da RSAB representam uma potencial
emergéncia médica e requerem reconhecimento imediato por ge-
neralistas e encaminhamento imediato para cuidados secundarios
para avaliacdo (Capitulo 4.7; Tabela 4.5.1.). Pesquisas observacio-
nais sugerem que essas complica¢des ocorrem raramente, mas no
inicio da doenca, e que os resultados nao sdo influenciados pelo
uso ou ndo uso de antibidticos na atencado primaria 179,
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As complicag¢bes da RSA sGo incomuns, mas
sdo vitais a sua identificacdo precoce. Elas
ocorrem no inicio da doenca e os médicos

generalistas precisam estar atentos aos
sinais e sintomas de risco

4.5.4 Diagnostico da RSA no atendimento do especialista
Embora a RSA ndo complicada seja mais provavel se apresentar
aos médicos da atengdo primaria, em alguns sistemas de saude,
os pacientes podem ir diretamente ao especialista ou podem ser
encaminhados precocemente para uma avaliacdo especializada,
geralmente um rinologista ou otorrinolaringologista. O diagnés-
tico pode ser feito clinicamente usando os mesmos critérios des-
critos acima, mas as vezes podem ser necessarias investigacoes
diagnoésticas mais detalhadas. Encaminhamento imediato e/ou
hospitalizacdo sao indicados para qualquer um dos sintomas
listados na Tabela 4.5.1. Essas investigagcdes incluem endoscopia
nasal e exames de imagem (ver Capitulos 5.3.4.1.,5.3.4.3.).

4.5.5 Diagndstico de RSA em situacoes especificas

4.5.5.1 Diagndstico para pesquisa

Em ambientes de pesquisa, pode ser necessério um diagnéstico
mais formal. Em tais situacdes, pode ser necessdria uma com-
binacao variavel de sintomas, achados de imagem, achados de
exame e bacteriologia (secrecao obtida no meato médio ou na
puncao sinusal) para confirmacdo do diagnéstico, conforme es-
pecificado no protocolo do estudo. Os critérios de diagnéstico
utilizados devem ser especificados em pesquisas para permitir a
comparacdo dos resultados entre os estudos.

4.5.5.2 O diagnéstico de RSA na unidade de terapia intensiva
RSAB é comum na UTI (pacientes com fatores de risco, incluindo
tubos nasogastricos, ventilacdo mecanica, falha dos mecanismos
de defesa e postura supina) e esta associada a maus resultados.
A sepse pode envolver multiplos seios 9. Como consequéncia,
processos diagnésticos mais agressivos podem ser apropriados,
como tomografia computadorizada para confirmar o diagndstico
(197 @ puncao sinusal realizada por maos habeis que podem for-
necer informagdes microbioldgicas importantes para confirmar o
diagnostico e orientar a terapia‘®.

4.5.5.3 Diagnostico de RSA em pacientes imunossuprimidos
Pacientes imunossuprimidos sdo muito mais vulneraveis as com-
plicacdes do RSAB, e é necessdria uma abordagem diagnéstica
mais agressiva. A rinossinusite fungica invasiva aguda®® é uma
doenca grave, com alta mortalidade e morbidade, e requer diag-
néstico e tratamento imediatos com cirurgia sinusal aberta ou
endoscépica (consulte o capitulo 8.6.). O diagnéstico geralmente
é histopatolégico, sendo indicada avaliagdo endoscépica preco-
ce, com bidpsia se houver divida'®3 194,

4.5.6 Conclusao
A rinossinusite aguda pode ser dividida em resfriado comum
viral, rinossinusite bacteriana aguda pés-viral ou aguda, depen-

Tabela 4.5.1. Sinais de alerta para complicacdo da RSA que requerem ime-
diatos encaminhamento e hospitalizacao.

Edema / eritema periorbitario
Proptose

Diplopia

Oftalmoplegia

Reducdo de acuidade visual

Cefaleia frontal grave, uni ou bilateral
abaulamento em regiao frontal
Sinais de meningite

Sinais neurolégicos

Reducdo da consciéncia

dendo da duragao e gravidade dos sintomas. Alguns estudos re-
centes apoiaram a base de sintomas, mas sdo necessarios mais
estudos para reduzir o uso inadequado de antibiéticos.

4.6 Tratamento médico da RSA

4.6.1 Introducao

Como foi mencionado anteriormente, a RSA é dividida em rinos-
sinusite viral aguda, rinossinusite aguda pés-viral e rinossinusite
bacteriana aguda. Para as definicdes, consulte os Capitulos 2 e 3.
Nos ultimos anos, um grande numero de revisdes e metandlises
sistematicas cobriu as partes significativas do manejo da rinossi-
nusite viral aguda (geralmente chamada de resfriado comum e/
ou infeccado do trato respiratdrio superior). Por esse motivo, este
capitulo contém uma breve visao geral dessas revisdes sistemati-
cas e metanalises. Para rinossinusite pds-viral aguda e rinossinu-
site bacteriana aguda, novas revisdes e metandlises sistematicas
foram incluidas neste capitulo.

4.6.2 Tratamento da rinossinusite viral aguda (resfriado
comum)

Nos ultimos anos, um grande numero de revisdes sistematicas
e metanalises cobriu de forma significativa o manejo da rinos-
sinusite viral aguda. Por esse motivo, este capitulo contém uma
breve visao geral das revisdes sistematicas e da metanalise pu-
blicadas apds 2012. Para a pesquisa realizada, consulte o Capi-
tulo 11.

4.6.2.1 Antibiéticos

Onze ensaios clinicos randomizados compararam antibiotico-
terapia contra placebo em pessoas com sintomas de resfriado
comum %9, Os participantes que receberam antibioticos para o
resfriado comum néo tiveram melhor evolugcdo em termos de
persisténcia dos sintomas do que aqueles que receberam place-
bo (razéo de risco (RR) 0,95,1C95% 0,59 a 1,51 (efeitos aleatdrios)),
com base em andlise conjunta de seis ensaios com um total de
1047 participantes. O RR de efeitos adversos no grupo antibiético
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foi de 1,8; 1C95% 1,01 a 3,21 (efeitos aleatorios). Os participan-
tes adultos tiveram um risco significativamente maior de efeitos
adversos com antibiéticos do que com placebo (RR 2,62, IC 95%
1,32 a 5,18) (efeitos aleatdrios), enquanto ndo houve maior risco
em criancas (RR 0,91,1C 95% 0,51 a 1,63).) O RR combinado para
persisténcia de rinorreia purulenta aguda com antibidticos em
comparacéo ao placebo foi de 0,73 (IC 95% 0,47 a 1,13) (efeitos
aleatorios), com base em quatro estudos com 723 participantes.
Houve um aumento nos efeitos adversos nos estudos de antibio-
ticos para rinite purulenta aguda (RR 1,46, 1IC 95% 1,10 a 1,94). Os
autores concluiram que nédo ha evidéncias de beneficio dos anti-
bidticos para o resfriado comum ou para a rinite purulenta aguda
persistente em criancas ou adultos. Ha evidéncias de que os anti-
bidticos causam efeitos adversos significativos em adultos quan-
do administrados para o resfriado comum e em todas as idades
quando administrados para rinite purulenta aguda. O uso roti-
neiro de antibidticos para essas condi¢des nao é recomendado.

4.6.2.2 Corticosteroides nasais

Os efeitos anti-inflamatdrios dos corticosteroides nasais podem
ser benéficos no resfriado comum. Em 2013, uma revisdo da
Cochrane foi publicada para comparar corticosteroides nasais
a cuidados usuais para o resfriado comumtendo como objetivo
a resolucdo e melhora dos sintomas em criancas e adultos. Trés
ensaios (353 participantes) foram incluidos. Dois estudos compa-
raram corticosteroides nasais ao placebo e um estudo comparou
corticosteroides nasais aos cuidados usuais. Nos dois estudos
controlados por placebo, nenhum beneficio dos corticosteroides
nasais foi demonstrado para dura¢do ou gravidade dos sintomas.
Os autores concluiram que as evidéncias atuais ndo apoiam o uso
de corticosteroides nasais para alivio sintomético do resfriado co-
mum(199)'

4.6.2.3 Anti-histaminicos

Para avaliar os efeitos de anti-histaminicos no resfriado comum,
os autores de uma revisdo da Cochrane incluiram 18 ensaios
clinicos randomizados (ECR), que foram relatados em 17 publi-
cagOes (uma publicacdo relata dois ensaios) com 4342 partici-
pantes (dos quais 212 eram criangas) que sofriam do resfriado
comum, ocorrendo naturalmente e induzido experimentalmen-
te. As intervengdes consistiram em um anti-histaminico como
monoterapia em comparac¢ao com o placebo. Nos adultos, hou-
ve um efeito benéfico a curto prazo dos anti-histaminicos na
gravidade dos sintomas gerais: nos dias 1 ou 2 do tratamento,
45% tiveram um efeito benéfico com anti-histaminicos versus
38% com placebo (odds ratio (OR) 0,74, 1C 95% 0,60 0,92). No en-
tanto, ndo houve diferenca entre anti-histaminicos e placebo a
médio prazo (trés a quatro dias), ou longo prazo (seis a 10 dias).
Ao avaliar sintomas individuais como congestéo nasal, rinorreia
e espirros, houve algum efeito benéfico dos anti-histaminicos
sedativos em comparagao com o placebo (por exemplo, rinor-
reia no dia 3: diferenca média (MD) -0,23, IC 95% -0,39 a -0,06
em uma escala de gravidade de cinco pontos; espirros no dia 3:
MD -0,35, IC 95% -0,49 a -0,20 em uma escala de gravidade de
quatro pontos), mas esse efeito ndo é clinicamente relevante.

Eventos adversos como sedacdo foram mais comumente relata-
dos com anti-histaminicos sedativos, embora as diferencas ndo
fossem estatisticamente significativas. Apenas dois estudos in-
cluiram criancgas e os resultados foram conflitantes. Os autores
concluiram que os anti-histaminicos tém um efeito benéfico
limitado a curto prazo (dias 1 e 2 de tratamento) na gravidade
dos sintomas gerais em adultos, mas ndo a médio e longo pra-
zo. Ndo ha efeito clinicamente significativo na obstrugao nasal,
rinorreia ou espirros 2%,

4.6.2.4 Descongestionantes

Em 2016, Deckx et al. publicaram uma revisdo da Cochrane so-
bre a eficacia e seguranca a curto e longo prazo de desconges-
tionantes tépicos e/ou orais usados em monoterapia para ali-
viar os sintomas do resfriado comum em adultos e criangas?.
Os autores incluiram 15 ensaios com 1838 participantes. Em seis
estudos, a intervenc¢édo foi em dose Unica e em nove estudos
foram utilizadas doses multiplas. Onze estudos usaram descon-
gestionantes orais; quatro estudos usaram descongestionantes
topicos. Nove estudos usaram pseudoefedrina e trés usaram
oximetazolina. Nove estudos compararam doses multiplas de
descongestionantes tépicos ou orais com placebo. As medidas
subjetivas de congestdo foram significativamente melhores
para o grupo de tratamento em comparacdo com o placebo
aproximadamente trés horas apds a ultima dose (S MD 0,49, IC
95% 0,07 a 0,92; p = 0,02); sete estudos relataram eventos ad-
versos (seis com o uso de descongestionantes orais e um topi-
co); a metanalise mostrou que nao houve diferenca estatistica
entre o numero de eventos adversos no grupo de tratamento
em comparac¢do com o grupo placebo. Os autores concluiram
que as evidéncias atuais sugerem que doses multiplas de des-
congestionantes podem ter um pequeno efeito positivo nas
medidas subjetivas de congestao nasal em adultos com resfria-
do comum. Devido ao pequeno nimero de estudos que usaram
um descongestionante nasal tépico, eles ndo conseguiram tirar
conclusdes sobre a eficicia dos descongestionantes orais ver-
sus topicos. Os descongestionantes parecem ndo aumentar o
risco de eventos adversos em adultos a curto prazo.

4.6.2.5 Paracetamol

Para investigar a eficacia dos ensaios clinicos randomizados de
paracetamol comparando paracetamol ao placebo ou nenhum
tratamento em adultos com resfriado comum, quatro ensaios
clinicos randomizados envolvendo 758 participantes foram ava-
liados em uma revisdo da Cochrane %, Os participantes tratados
com paracetamol tiveram melhoras significativas na obstrucao
nasal em dois dos quatro estudos. Um estudo mostrou que o pa-
racetamol foi superior ao placebo na diminuicdo da gravidade da
rinorreia, mas néo foi superior no tratamento de espirros e tosse.
O paracetamol nao melhorou a dor de garganta ou o mal-estar
em dois dos quatro estudos. Os resultados foram inconsistentes
para alguns sintomas. Dois estudos mostraram que a dor de ca-
beca e a dor melhoraram de forma mais importante no grupo
paracetamol do que no grupo placebo, enquanto um estudo
ndo mostrou diferenca entre o paracetamol e o grupo placebo.
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Nenhum dos estudos incluidos relatou a duracdo dos sintomas
do resfriado comum. Efeitos colaterais menores no grupo para-
cetamol foram relatados em dois dos quatro estudos. Um deles
utilizou uma combinacédo de pseudoefedrina e paracetamol. Os
autores concluiram que o paracetamol pode ajudar a aliviar a
obstrucdo nasal e a rinorreia, mas ndo parece melhorar alguns
outros sintomas de resfriado (incluindo dor de garganta, mal-es-
tar, espirros e tosse).

4.6.2.6 Anti inflamatorios nao hormonal (AINH)

Os anti-inflamatérios ndo hormonais tém sido amplamente uti-
lizados no tratamento da dor e febre associadas ao resfriado
comum. Uma revisdo da Cochrane realizada em 2009 incluiu
nove ensaios clinicos randomizados, descrevendo 37 compara-
¢oes: seis eram AINHs versus placebo e trés eram AINHs versus
outro AINHs?®, Foram incluidos 1064 pacientes com resfriado
comum. Os autores relataram que os AINHs nao reduziram signi-
ficativamente a pontuacao total dos sintomas ou a duragédo dos
resfriados. No entanto, para resultados relacionados aos efeitos
analgésicos dos AINHs (dor de cabeca, dor de ouvido e dores
musculares e articulares), os AINH produziram beneficios signi-
ficativos e o mal-estar mostrou um beneficio limitrofe, embora
a irritacdo na garganta nao tenha melhorado. Para calafrios, os
resultados foram mistos. Para sintomas respiratorios, os escores
de tosse e secrecdo nasal ndo melhoraram, mas o escore de espir-
ros melhorou significativamente. Eles ndo encontraram evidén-
cias de aumento da frequéncia de efeitos adversos nos grupos
de tratamento com AINHs. Os autores recomendaram AINHs para
aliviar o desconforto ou a dor causada pelo resfriado comum.

4.6.2.7 Combinacgodes anti-histaminico-descongestionante-
-analgésico

Para avaliar a eficacia de combinagées anti-histaminico-descon-
gestionante-analgésico na reducado da duragdo e no alivio dos
sintomas do resfriado comum em adultos e criangas, 27 estudos
(5117 participantes) de tratamentos comuns do resfriado foram
avaliados em uma revisao da Cochrane ?*, Quatorze estudos
estudaram combinagdes de anti-histaminicos-concordantes;
dois anti-histaminicos-analgésicos; seis analgésicos-desconges-
tionantes; e cinco combinagdes anti-histaminico-analgésico-
-descongestionante. Em 21 estudos, a intervencdo controle foi
placebo e, em seis estudos, uma substancia ativa. As evidéncias
nesta revisdo sistematica sugerem que as combinagdes anti-his-
taminico-analgésico-descongestionante tém algum beneficio
geral em adultos e criangas mais velhas. Esses beneficios devem
ser pesados contra o risco de efeitos adversos. Ndo ha evidéncias
de eficacia em criangas pequenas.

4.6.2.8 Brometo de ipratropio

Uma revisdo da Cochrane foi publicada em 2013 para determi-
nar o efeito do brometo de ipratropio versus placebo ou nenhum
tratamento na intensidade da rinorreia e congestdo nasal em
criangas e adultos com resfriado comum @%), Sete ensaios com
um total de 2144 participantes foram incluidos. Quatro estudos
(1959 participantes) abordaram mudancas subjetivas na inten-

sidade da rinorreia. Todos os estudos foram consistentes em
relatar mudancas estatisticamente significativas em favor do
brometo de ipratrépio. A congestéao nasal foi relatada em quatro
estudos e nao foi encontrada diferenca significativa entre os gru-
pos. Dois estudos encontraram uma resposta positiva no grupo
brometo de ipratrépio para a avaliacdo global da melhora geral.
Os efeitos colaterais foram mais frequentes no grupo brometo
de ipratropio, OR 2,09 (IC 95% 1,40 a 3,11). Os efeitos colaterais
comumente encontrados incluiram secura nasal, muco com san-
gue e epistaxe. Os autores concluiram que, para pessoas com res-
friado comum, as evidéncias existentes sugerem que o brometo
de ipratrépio provavelmente é eficaz na melhora da rinorreia. O
brometo de ipratrépio nédo teve efeito sobre a congestdo nasal
e seu uso foi associado a mais efeitos colaterais em comparacdo
com placebo ou nenhum tratamento, embora parecessem bem
tolerados e autolimitados.

4.6.2.9 Irrigacao nasal com solugéao salina

A irrigacao nasal com soro fisiolégico é frequentemente empre-
gada como um tratamento (adjunto) para sintomas de ITRS. A
revisdo Cochrane publicada em 2015 identificou cinco ECRs que
randomizaram 544 criancas (trés estudos) e 205 adultos (exclusi-
vamente de dois estudos). Todos os estudos incluidos compara-
ram a irrigacdo com solucdo salina a cuidados de rotina ou outros
sprays nasais, em vez de placebo. A maioria das medidas de resul-
tados diferiu bastante entre os estudos incluidos e, ndo péde ser
combinada. A maioria dos resultados ndo mostrou diferenca en-
tre o tratamento e o controle salino nasal. No entanto, um estudo
maior, realizado com criangas, mostrou uma significativa reducéo
no escore de secrec¢do nasal (MD -0,31,1C 95% -0,48 a-0,14) e no
escore de obstrucdo nasal (MD -0,33,1C 95%- 0,47 a-0,19) no gru-
po salino. O estudo também mostrou uma reducdo significativa
no uso de medicamentos descongestionantes pelo grupo salino.
Minimo desconforto nasal e/ou irritacéo foi o Unico efeito cola-
teral relatado por uma minoria de participantes. Os autores con-
cluiram que a irrigacdo com solucdo salina nasal possivelmente
traz beneficios para aliviar os sintomas de ITRS agudas 2%

4.6.2.10 Vapor/ ar aquecido umidificado

Antecedentes: O ar aquecido e umidificado é utilizado ha muito
tempo por pessoas com resfriado comum. A base tedrica é que
o vapor pode ajudar a drenar melhor o muco e o calor pode
destruir o virus do resfriado, como ocorre in vitro. A revisdo da
Cochrane em 2017 incluiu seis estudos de cinco publicacdes,
envolvendo um total de 387 participantes %7, Os autores rela-
taram que é incerto se o ar umidificado aquecido proporciona
alivio sintomatico para o resfriado comum, pois a andlise de
efeito fixo mostrou evidéncia de um efeito (OR 0,30, IC 95% 0,16
a 0,56; dois estudos, 149 participantes), mas a analise de efeitos
aleatodrios ndo mostrou diferenca significativa nos resultados
(OR0,22,1C95% 0,03 a 1,95). Nenhum estudo demonstrou uma
exacerbacdo dos escores de sintomas clinicos. Em um estudo
realizado nos EUA houve piora da resisténcia nasal, mas um es-
tudo israelense anterior evidenciou melhora. Um estudo exami-
nou o componente viral em lavagens nasais, ndo encontrando
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diferenca significativa entre os grupos de tratamento e placebo
(OR0,47,1C 95% 0,04 a 5,19). A julgar pela resposta subjetiva a
terapia, o nimero de participantes que relataram resolucdo dos
sintomas ndo foi significativamente maior no grupo umidifica-
do aquecido (OR 0,58, 1C 95% 0,28 a 1,18; dois estudos, 124 par-
ticipantes). Houve heterogeneidade significativa nos efeitos do
ar aquecido e umidificado em diferentes resultados; portanto,
os autores classificaram a qualidade das evidéncias como baixa.
Alguns estudos relataram eventos adversos menores (incluindo
desconforto ou irritacdo no nariz). Os autores concluiram que
as evidéncias atuais ndo mostram beneficios ou maleficios do
uso de ar aquecido e umidificado fornecido para o tratamento
do resfriado comum.

4.6.2.11 Probioticos

Em 2015, foi publicada uma revisdo da Cochrane avaliando a
eficdcia e a seguranga dos probidticos (qualquer tipo ou dose
especificada), em comparacdo com o placebo, na prevencédo de
ITRS agudas em pessoas de todas as idades, que correm risco de
ITRS agudas 2. Os autores incluiram 13 ensaios clinicos rando-
mizados, embora eles s6 pudessem extrair dados para 12 ensaios
clinicos, que envolveram 3720 participantes, incluindo criancas,
adultos (com cerca de 40 anos) e idosos. Os autores descobriram
que os probidticos eram melhores que o placebo ao medir o nu-
mero de participantes com episddios de URTI aguda (pelo menos
no episddio e: OR: 0,53; IC95% = 0,37-0,76, p <0,001, evidéncia
de baixa qualidade; pelo menos trés episédios: OR: 0,53; IC95%
= 0,36-0,80, p = 0,002, evidéncia de baixa qualidade); a duragao
média de um episédio de ITRI aguda (MD: -1,89; IC 95% =-2,03 a
-1,75, p <0,001, evidéncia de baixa qualidade ); taxas reduzidas
de prescricdo de antibiodticos para ITRS agudas (OR: 0,65; 1C95%
= 0,45-0,94, evidéncia de qualidade moderada) e auséncia esco-
lar relacionada ao frio (OR: 0,10; 1C95% = 0,02-0,47, evidéncia de
qualidade muito baixa). Probidticos e placebo foram semelhan-
tes ao medir a taxa de episédios de ITRS aguda (taxa de taxa: 0,83;
1C95% = 0,66-1,05, p = 0,12, evidéncia de qualidade muito baixa)
e eventos adversos (OR: 0,88; 95% IC = 0,651.19, p = 0,40, evi-
déncia de baixa qualidade). Os efeitos colaterais dos probidticos
foram pouco importantes, sendo os sintomas gastrointestinais os
mais comuns. Os autores concluiram que os probidticos foram
melhores que o placebo na redu¢ao do nimero de episddios de
ITRS aguda, a duracdo média de um episddio de ITRS aguda, o
uso de antibidticos e absenteismo escolar relacionada ao resfria-
do nos pacientes tratados. Isso indica que os probiéticos podem
ser mais benéficos que o placebo na prevencao de ITRS agudo.
No entanto, a qualidade da evidéncia foi baixa ou muito baixa®%.

4.6.2.12 Vitamina C

Em 2013, foi publicada uma revisdo da Cochrane sobre o uso da
vitamina C na prevencao e tratamento do resfriado comum®®®,
Na revisao, 29 estudos controlados por placebo avaliaram 11.306
participantes avaliando para a metandlise do risco relativo (RR)
de desenvolver um resfriado enquanto tomavam vitamina C re-
gularmente durante o periodo do estudo. Nos estudos na popu-
lacdo geral envolvendo 10.708 participantes, o RR combinado foi

de 0,97 (intervalo de IC de 0,94 a 1,00). Cinco tentativas envolven-
do um total de 598 corredores de maratona, esquiadores e sol-
dados em exercicios sub-articos produziram um RR combinado
de 0,48 (IC 95% 0,35 a 0,64). Trinta e uma empresas examinaram
o efeito da vitamina C regular na duragado do resfriado comum
(9745 episddios). Nos adultos, a duracdo dos resfriados foi redu-
zida em 8% (3% a 12%) e nas criangas em 14% (7% a 21%). Em
criancas, 1-2 g / dia de vitamina C reduziu os resfriados em 18%.
A gravidade dos resfriados também foi reduzida pela adminis-
tracdo regular de vitamina C. Sete comparacdes examinaram o
efeito da vitamina C terapéutica (3249 episédios). Nenhum efeito
consistente da vitamina C foi observado na duragado ou gravida-
de dos resfriados nos ensaios terapéuticos. Os autores conclui-
ram que o fracasso da suplementacao de vitamina C em reduzir
a incidéncia de resfriados na populagdao em geral indica que a
suplementacao rotineira de vitamina C ndo se justifica, mas a vi-
tamina C pode ser Util para pessoas expostas a breves periodos
de exercicio fisico intenso. Ensaios regulares de suplementacdo
mostraram que a vitamina C reduz a duragao dos resfriados, mas
isso nao foi replicado nos poucos ensaios terapéuticos realizados.
No entanto, dado o efeito consistente da vitamina C na duragdo
e gravidade dos resfriados nos estudos regulares de suplementa-
¢do e no baixo custo e seguranca, pode valer a pena para pacien-
tes com resfriado comum testar individualmente se a vitamina C
terapéutica é benéfica para eles. RCTs terapéuticos adicionais sao
necessarios. Em 2018 e 2019, quatro revisdes sistematicas inves-
tigaram os efeitos da vitamina C no resfriado comum ©'°2'3, No
entanto, nenhuma dessas revisdes sistematicas incluiu estudos
mais recentes do que os incluidos na revisdo Cochrane 2%, Por-
tanto, essas avaliacdes ndo foram consideradas.

4.6.2.13 Vacinas

Em 2017, uma revisdo da Cochrane foi publicada para avaliar
a eficacia clinica e a seguranga das vacinas para prevenir o res-
friado comum em pessoas saudaveis ?'¥, O desenvolvimento de
vacinas para o resfriado comum tem sido dificil por causa da va-
riabilidade antigénica do virus do resfriado comum e dos vérios
outros virus indistinguiveis. Ha incerteza quanto a eficacia e se-
guranca das intervengdes para prevenir o resfriado comum em
pessoas saudaveis.

A revisao inclui apenas um ECR que data da década de 1960 com
um alto risco geral de viés. Os autores ndo encontraram resul-
tados conclusivos para apoiar o uso de vacinas para prevenir o
resfriado comum em pessoas saudaveis em comparagdo com o
placebo.

4.6.2.14 Exercicio

Em 2014, Lee et al. publicaram uma revisao sistematica e meta-
nélise para determinar os efeitos do exercicio na prevencdo do
resfriado comum ?'¥, Foram incluidos quatro ensaios clinicos
randomizados, com um total de 281 participantes. O efeito do
exercicio sobre a prevencao do resfriado comum teve um risco
relativo (RR) de 0,73 (IC 95%, 0,56 a 0,95; | (2) = 7%). A diferenca
média dos dias médios da doenca entre o grupo de exercicios e o
grupo controle foi de -3,50 (IC 95%, -6,06 a -0,94; | (2) = 93%). Os
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autores concluiram que o exercicio regular de intensidade mode-
rada pode ter um efeito sobre a prevengao do resfriado comum.

4.6.2.15 Echinacea

Para avaliar se ha evidéncias de que as preparacdes de Echinacea
sao eficazes e seguras em compara¢ao com o placebo na preven-
¢do e tratamento do resfriado comum Karsch-Volk et al. incluiram
24 ensaios duplo-cegos com 4631 participantes, incluindo um
total de 33 comparagdes de preparacdes de Echinacea e placebo
em uma revisao da Cochrane @9, Dez estudos com 13 compara-
¢Oes investigaram a prevencao e 15 ensaios com 20 comparagoes
investigaram o tratamento de resfriados (um estudo abordou
tanto a prevencao quanto o tratamento). Nenhuma das 12 com-
paracdes de prevencdo que relataram o numero de pacientes
com pelo menos um episédio de resfriado encontrou diferenca
estatisticamente significante. No entanto, quando agrupados,
os resultados sugerem uma reducéo do risco relativo de 10% a
20%. Dos sete estudos de tratamento que relataram dados sobre
a duracdo dos resfriados, apenas um mostrou um efeito significa-
tivo da Echinacea sobre o placebo. Os autores concluiram que os
produtos da Echinacea ndo mostraram beneficios no tratamento
de resfriados, embora possa haver um beneficio fraco em alguns
produtos da Echinacea: os resultados de ensaios individuais de
profilaxia mostram consistentemente tendéncias positivas (se
nao significativas), embora potencialmente importantes. efeitos
sdo de relevancia clinica questionavel.

4.6.2.16 Zinco

Para avaliar se o zinco (independentemente do sal ou for-
mulacdo de zinco usado) é eficaz na reducdo da incidéncia,
gravidade e duragdo dos sintomas comuns do resfriado, en-
saios controlados por placebo usando zinco por pelo menos
cinco dias consecutivos para tratar ou por pelo menos cinco
meses para evitar o resfriado comum incluiu 16 ensaios tera-
péuticos (1387 participantes) e dois ensaios preventivos (394
participantes). A ingestdo de zinco foi associada a uma redu-
cao significativa na duracao (dias) (MD -1,03, IC 95% -1,72 a
-0,34) (p =0,003) (I <sup> 2 </sup> estatistica = 89%) mas nao
a gravidade dos sintomas do resfriado comum (MD -1,06, IC
95% -2,36 a 0,23) (p = 0,11) (estatistica | 2 = 84%). A propor-
cdo de participantes que eram sintomaticos apds sete dias de
tratamento foi significativamente menor (OR 0,45, IC 95% 0,20
a 1,00) (p = 0,05) do que os do controle, (I <sup> 2 </sup>
statistics =75%). A taxa de incidéncia (TIR) de desenvolver um
resfriado (TIR) 0,64, IC 95 % 0,47 a 0,88) (p = 0,006) (I <sup>
2 </sup> estatistica = 88%), auséncia escolar (p = 0,0003) e
prescricdo de antibidticos (p <0,00001) foi menor no grupo
zinco. Eventos adversos gerais (OR 1,58, 1C 95% 1,19 a 2,09) (p
=0,002), disgeusia (OR 2,31,95%1C 1,71 a 3,11) (p <0,00001) e
nausea (OR 2,15, 1C 95% 1,44 a 3,23) (p = 0,002) foram maiores
no grupo zinco. A heterogeneidade muito alta significa que
as estimativas médias devem ser vistas com cautela. Os au-
tores concluiram que zinco administrado dentro de 24 horas
apos o inicio dos sintomas reduz a duracao dos sintomas do
resfriado comum em pessoas saudaveis, mas é necessario cui-

dado devido a heterogeneidade dos dados. Como a formula-
¢do de pastilhas de zinco tem sido amplamente estudada e
ha uma reducéao significativa na duragdo do resfriado a uma
dose> = 75 mg / dia, para aqueles que consideram o uso de
zinco, seria melhor usa-lo nessa dose durante todo o resfriado.
Em relacdo a suplementacdo profilatica de zinco, atualmente
nenhuma recomendacéo firme pode ser feita devido a dados
insuficientes. Ao usar pastilhas de zinco (ndo como xarope ou
comprimidos), o beneficio provavel deve ser equilibrado con-
tra os efeitos colaterais, principalmente alteracdo no paladar
e nausea?”. Com base nos mesmos estudos, foram realizadas
meta anélises adicionais. Hemila et al. avaliaram se o status
de alergia e outras caracteristicas de pacientes com resfriado
comum modificam os efeitos das pastilhas de acetato de zinco
e concluiram que, como os efeitos das pastilhas de acetato de
zinco eram consistentes entre os subgrupos comparados, as
estimativas gerais de efeito pareciam ser aplicadas em uma
ampla gama de pacientes®?'®. Além disso, Hemila et al. com-
pararam a eficacia de pastilhas de acetato de zinco com glu-
conato de zinco e examinou a dependéncia da dose do efeito
e concluiu que as pastilhas de gluconato de zinco adequada-
mente compostas podem ser eficazes como pastilhas de ace-
tato de zinco. Além disso, eles ndo encontraram evidéncias de
que doses de zinco acima de 100mg / dia possam levar a uma
maior eficacia no tratamento do resfriado comum. Finalmente,
0 mesmo grupo estimou, por meio de metanélise de dados
individuais de pacientes (DPI), o efeito das pastilhas de aceta-
to de zinco na taxa de recuperacéo de resfriados e encontrou
um aumento de trés vezes na taxa de recuperacdo do resfria-
do comum @, A partir dessas metanalises, pode-se concluir
que o zinco administrado como acetato de zinco ou lo¢des de
gluconato de zinco na dose de > 75 mg / dia e tomado nas
24 horas seguintes ao inicio dos sintomas reduz significativa-
mente a duracdo do resfriado comum. E aconselhavel o uso
desta dose para aqueles que pensam em usar zinco durante
o resfriado. No que diz respeito a suplementacdo profilatica
de zinco, atualmente nenhuma recomendacao firme pode ser
feita devido a dados insuficientes.

4.6.2.17 Fitoterapia (excluindo Echinacae)

Nao temos conhecimento de uma revisao sistemdtica que ana-
lise a eficacia dos fitoterapicos no resfriado comum. Uma revi-
sdo recente de Koch et al. incluiram pacientes com sintomas e
sinais indicativos de rinossinusite viral (resfriado comum), rinos-
sinusite pés-viral e talvez alguns pacientes com RSAB, embora
na maioria dos estudos tenham sido excluidos participantes
com febre alta e/ou doenca grave 2% e, portanto, estes estu-
dos nao pudessem ser utilizados. No entanto, estudos incluindo
um grande numero de pacientes foram realizados avaliando a
eficdcia dos medicamentos fitoterapicos para resfriado comum
e, portanto, um breve resumo é fornecido aqui. Quatro artigos
descrevem a eficacia do BNO1016 (Sinupret) em pacientes com
sintomas indicativos de resfriado comum @224, Os dois traba-
Ihos de Lund sdo ensaios controlados com placebo, duplo cego
(DBPCTs) e o estudo descrito nos artigos de 2012 também foi in-
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cluido no artigo de 2015. O BNO1016 é um extrato de cinco me-
dicamentos fitoterapicos (raiz de genciana, flor de primula, erva
azeda, flor de sabugueiro e verbena) que demonstrou atividade
antimicrobiana e antiviral. A combinac¢do de medicamentos a
base de plantas foi avaliada quanto a eficacia e tolerabilidade
em 600 pacientes com rinossinusite viral aguda em dois ensaios
de DBPCT #2222 Uma resposta significativamente mais alta ao
tratamento e uma melhora significativamente maior no SNOT-
20, escore de sintomas principais, rinorreia, dor de cabeca por
gotejamento pds-nasal e dor facial foram encontradas no dia 14
em favor do BNO1016. Nao foram relatados eventos adversos
graves em nenhum dos estudos. Em um estudo com 64 pacien-
tes com resfriado comum, Sinupret por oito dias, além de anti-
bidticos, foi avaliado “?*, O grupo Sinupret apresentou menor
duracdo da dor de cabeca, dificuldade de respiragdo, secrecdao
nasal e comprometimento olfativo e resolucdo mais rapida dos
achados clinicos na rinoscopia. Finalmente, um estudo recente
avaliou o xarope Sinupret trés vezes ao dia em um grupo de 184
criancas (idade média de 8,4 (6-11)) em cima de soro fisiolégico
e medicamentos sintomaticos *¥. A autoavaliacdo da crianca
sobre sua condi¢ao durante os primeiros 10 dias do tratamen-
to para trés sintomas (rinorreia, dor facial e dor de cabeca) foi
significativamente melhor no grupo Sinupret do que o placebo
nos dias 5-8. Os médicos tiveram uma avaliacdo semelhante.
Dois estudos investigaram o cineol, um extrato de 6leo de eu-
calipto com propriedades anti-inflamatérias, em 302 pacien-
tes com sintomas e sinais indicativos de rinossinusite viral,
um versus placebo® e outro versus uma alternativa a base
de plantas®®. Ambos os estudos encontraram uma reducdo
maior nos escores de sintomas, escores de sintomas indi-
viduais e achados de rinoscopia no grupo cineol do que no
grupo controle apds sete dias de tratamento. Pode-se concluir
que as preparagoes fitoterapicas BNO1016 e possivelmente
também o cineol tém um impacto significativo nos sintomas
do resfriado comum, sem eventos adversos importantes. Dois
estudos avaliaram a eficacia do extrato de andrographis pani-
culata SHA-10 (1200 mg / dia) por cinco dias em um estudo ?2”
e Kan Jang (85 mg de extrato padronizado de andrographis
paniculata SHA-10 e 10 mg de extrato de eleutherococcus sen-
ticosus) quatro comprimidos, trés vezes ao dia, durante cinco
dias@??®, reduzindo a prevaléncia e a intensidade dos sintomas
e sinais em 158 e 200 pacientes, respectivamente, com resfria-
do comum, em comparacdao com um placebo. Uma diminui-
¢ao significativa na intensidade dos sintomas foi observada
no grupo de Andrographis comparado ao placebo em ambos
os estudos. Nenhum efeito adverso foi observado ou relatado.
Finalmente, Hawkins et al. publicaram uma revisdo sistematica
sobre o uso potencial de sabugueiro preto (sambucus nigra)
para resfriado comum. Mas eles combinaram trés estudos com
pacientes com gripe com um estudo com pacientes com res-
friado comum. O estudo que avaliou pacientes com resfriado
comum nao mostrou efeito significativo 2%,
Concluindo, medicamentos fitoterapicos
BNO1016, o extrato de cineol e andrographis paniculata SHA-10
tém um impacto significativo nos sintomas do resfriado comum,

alguns como o

sem eventos adversos importantes. Falta uma revisao sistematica
formal.

4.6.2.18 Fusafungina

A fusafungina exibe atividade bacteriostéatica e possui proprie-
dades anti-inflamatérias. Lund et al. descreveram uma analise
agrupada de trés estudos randomizados, paralelos, controlados
por placebo, em grupo paralelo em 532 pacientes com objetivos
e desenho de objetivos idénticos ®9. A porcentagem de respon-
dedores (pacientes com melhora do escore de sintomas nasais
do dia 0 ao dia 4) foi de 61,5 + 2,9% com fusafungina versus 46,8
+ 3,1% com placebo (p = 0,009) com uma razdo de chances de
1,8 (p = 0,01) a favor de fusafungina. A distribuicdo do escore de
sintomas nasais no dia 4 mostrou uma razao de chances de 1,56
(p = 0,011) também a favor da fusafungina. Para pacientes tra-
tados precocemente, a porcentagem de respondentes foi 65,9 +
4,1% com fusafungina versus 38,3 + 4,0% com placebo (p =0,022)
com OR de 3,08 (p = 0,033) a favor da fusafungina. Os autores
concluiram que a fusafungina é um tratamento eficaz do resfria-
do comum, especialmente quando administrado precocemen-
te. Contudo, ocorreram reagdes alérgicas graves que envolvem
broncoespasmo, apesar de raras, ap0s a utilizagao de fusafungina
(https: // www.ema.europa.eu). Por esse motivo, o medicamento
ndo estd mais no mercado.

4.6.2.19 Homeopatia

Uma revisao sistematica de Hawke teve como objetivo avaliar
a eficacia e seguranca de medicamentos homeopdticos orais
em comparacdo com placebo ou terapia convencional para
prevenir e tratar infeccoes respiratdrias agudas em criangas®“?,
Apos a analise de oito ensaios clinicos randomizados, incluin-
do 1562 criangas, os autores ndo relataram beneficios signifi-
cativos dos produtos homeopaticos em compara¢do com o
placebo na recuperacao de infeccbes ou nas taxas de cura em
criancas. Nenhum estudo semelhante foi encontrado para o uso
de produtos homeopaticos em adultos com infec¢des do trato
respiratério.

4.6.2.20 Conclusao

Nos ultimos anos, vdrias revisdes sistematicas, muitas realizadas
na colaboracdo Cochrane, foram realizadas avaliando a eficacia
do medicamento para a prevencao e tratamento da rinossinusite
viral aguda (resfriado comum). Os autores dessas revisées con-
cluiram que, para evitar resfriados comuns, os probidticos eram
melhores que o placebo na reducdo do numero de participantes
que tiveram episédios de ITRS aguda e que também exercicios
deintensidade moderada podem afetar a prevencao do resfriado
comum.

Concluiu-se que o fracasso da suplementacédo de vitamina C em
reduzir a incidéncia de resfriados na populacao em geral indica
que a suplementacdo rotineira de vitamina C nao se justifica, mas
a vitamina C pode ser Util para pessoas expostas a breves perio-
dos de exercicio fisico intenso. E, finalmente, nenhum resultado
conclusivo apoiou o uso de vacinas para prevenir o resfriado co-
mum em pessoas saudaveis em comparac¢do com o placebo.
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Para o tratamento da rinossinusite viral aguda, os autores des-
sas revisdes concluiram que nao ha evidéncia de beneficio dos
antibidticos para o resfriado comum ou para rinite purulenta
aguda persistente em criancas ou adultos e que ha evidéncias
de que os antibidticos causam efeitos adversos significativos
em adultos quando administrado para o resfriado comum.
Embora o tratamento nao tenha efeito adverso significativo,
também foi concluido que as evidéncias atuais ndo apoiam o
uso de corticosteroides nasais para alivio sintomatico do res-
friado comum. No entanto, existem evidéncias de baixa / mui-
to baixa qualidade de que os probiéticos foram melhores que
o placebo na reducdo da duracdo média de um episédio de
ITRS aguda, uso de antibidticos e auséncia escolar relacionada
ao frio. Para medicagdo sintomética, concluiu-se que os anti-
-histaminicos tém um efeito benéfico limitado a curto prazo
(dias um e dois do tratamento) na intensidade dos sintomas
gerais em adultos, mas ndo no médio a longo prazo. Nao ha
efeito clinicamente significativo na obstrucao nasal, rinorreia
ou espirro, que doses multiplas de descongestionantes po-
dem ter um pequeno efeito positivo nas medidas subjetivas
de congestdo nasal em adultos com resfriado comum, sem
aumentar o risco de eventos adversos em adultos em curto
periodo de tempo. prazo. Além disso, concluiu-se que o para-
cetamol pode ajudar a aliviar a obstrucdo nasal e a rinorreia,
mas nao parece melhorar alguns outros sintomas de resfriado
(incluindo dor de garganta, mal-estar, zumbido e tosse), os
AINHs aliviam o desconforto ou a dor causada pelo resfriado
comum. sugeriram que combinag¢des de anti-histaminico-a-
nalgésico-descongestionante tém algum beneficio geral em
adultos e criancas mais velhas. Esses beneficios devem ser pe-
sados contra o risco de efeitos adversos. Os autores também
concluiram que o brometo de ipratrépio provavelmente é efi-
caz na melhora da rinorreia no resfriado comum, mas ndo teve
efeito sobre a congestdo nasal e seu uso foi associado a mais
efeitos colaterais em comparacdo ao placebo ou a nenhum
tratamento, embora parecessem bem tolerados e autossu-
ficientes. Concluiu-se também que, como ha um efeito con-
sistente da vitamina C na duracgédo e gravidade dos resfriados
nos estudos de suplementacdo e no baixo custo e seguranca,
pode valer a pena para pacientes com resfriado comum testar
individualmente se a vitamina C terapéutica é benéfico para
eles. O mesmo vale para o zinco administrado como pastilhas
de acetato de zinco ou gluconato de zinco em uma dose> =
75 mg / dia e tomado dentro de 24 horas ap6s o inicio dos
sintomas reduz significativamente a duracdo do resfriado co-
mum. Ao usar pastilhas de zinco, o beneficio provavel deve ser
equilibrado contra os efeitos colaterais, principalmente alte-
racao no paladar e ndusea. Além disso, a irrigagdo com soro
fisiologico nasal tem possiveis beneficios para aliviar os sin-
tomas de infec¢des agudas em vias aéreas superiores, ao con-
trario do vapor, que ndao mostra nenhum beneficio ou dano
ao tratamento do resfriado comum. Finalmente, concluiu-se
que os produtos da Echinacea ndo demonstraram fornecer
beneficios para o tratamento de resfriados, embora possa ha-
ver um beneficio fraco de alguns produtos da Echinacea. No

entanto, alguns fitoterapicos como o extrato BN1016, Cineole
e Andrographis paniculata SHA-10 parecem ter um impacto
significativo nos sintomas do resfriado comum, sem eventos
adversos importantes.

4.6.3 Antibioticos orais - ciclos de curta duracao

4.6.3.1 Ciclos curtos de antibidticos orais em pacientes
adultos com rinossinusite aguda bacteriana (RSAB)

4.6.3.1.1 Resumo da evidéncia

A RSAB envolve uma pequena porcao de pacientes com RSA. A
RSAB é considerada quando trés ou mais dos seguintes critérios
estdo presentes: secrecdo purulenta, dor facial severa (dominan-
cia unilateral), febre alta (> 38° C), ou aumento da VHS / PCR 3",
Pensa-se que os antibidticos sejam Uteis em pelo menos parte
dos pacientes com RSAB. Devido a ma selecdo de pacientes, exis-
te um aumento do indesejado risco de resisténcia a antibidticos.
E necessario avaliar a eficacia dos antibidticos entre os pacientes
que preenchem os critérios para o RSAB. Nesta secao, foram ava-
liados estudos que compararam antibidticos com placebo para o
tratamento da RSAB.

Foram incluidos estudos que envolveram adultos e adolescen-
tes (12 anos ou mais) com sintomas que preenchiam os critérios
para o RSAB. Foram excluidos os estudos sem placebo, envol-
vendo criancas (menores de 12 anos), participantes com outras
infeccdes do trato respiratério (como otite média, amigdalite ou
faringite) ou incluindo participantes com sintomas com duragao
superior a 12 semanas. Apenas ensaios clinicos randomizados fo-
ram considerados. Os desfechos avaliados foram a porcentagem
de pacientes que alcangaram cura ou melhora durante ou no fi-
nal do periodo de tratamento.

Foram incluidos trés estudos?**24%, dois estudos randomiza-
dos controlados por placebo, em duplo cego®?23 e um es-
tudo randomizado aberto®* (Tabela 4.6.1.). Todos os estudos
envolveram participantes que apresentavam sintomas e/ou
sinais sugestivos de RSAB. Lindbaek et al.»*? recrutaram pa-
cientes com sintomas de RSA e anormalidades na tomogra-
fia computadorizada (opacificacao total ou nivel liquido em
qualquer seio). Foi dada uma pontuacdo de um ponto para:
sintomas com duragdo superior a sete dias antes da primei-
ra consulta, dor facial unilateral, dor nos dentes superiores,
piora na flexdo da cabeca, dupla piora da doenca, rinorreia,
obstrucao nasal, dor sinusal, mal-estar, febre acima de 38°Ce
hiposmia ou anosmia e dois pontos extras para secre¢do pu-
rulenta, resultando em uma pontuacdao maxima de gravidade
de 13 pontos. Os participantes deste estudo tiveram uma pon-
tuacdo de gravidade entre 7,8 a 8,8, o que significava que eles
teriam pelo menos seis dos 11 sintomas avaliados e, portanto,
atenderiam aos critérios do RSAB. Hadley et al. 3¥ incluiram
adultos diagnosticados por sintomas clinicos de rinossinusite
[dois sintomas principais (secrecdo nasal purulenta anterior
ou posterior e dor facial unilateral ou sensibilidade malar) ou
um sintoma principal e um menor (dor de cabeca frontal ou
febre> temperatura axilar 37,5°C)] com duracao entre sete e
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Tabela 4.6.1. Antibioticos vs. placebo na Rinossinusite Aguda Pos-viral.

Estudos

Garbutt
20128

Meltzer
2005@

Merenstein
20057

Haye 1998®

Lindbaek
1998

Stalman
]997(10)

Van Buchem
199701

Métodos
ERDCPC

ERDCPC

ERDCPC

ERDCPC

ERDCPC

ERDCPC

ERDCPC

Participantes

Adultos com dor / sensibili-
dade em seio maxilar, secre-
¢ado purulenta e sintomas de
rinossinusite que nao me-
lhoraram ou pioraram apds
7-28 dias

Adultos (>12a), diagnéstico
clinico de sinusite aguda
(7-28 dias)

Adulto (18a) com ao menos

1 sintoma de sinusiite (rinor-
reia purulenta, dor facial, pus
em cavidade nasal) por pelo

menos 7 dias

Adultos (28-70a), pratoca
por CG, secre¢ado nasal puru-
lenta (10-30 dias) E dor/ sen-
sibilidade em seio maxilar

Adultos clinicamente diag-
nosticas com sinusite aguda
E espessamneto de mucosa
(>5mm) na TC (excluida opa-
cificacao). Duracao mediana
dos sintomas de 10-13 dias

Adultos (15a) com sintomas
de ITRS por pelo menos 5
dias. Presenca de 2 dos 3
sintomas (resfriado comum,
secrecao purulenta dor em
seio maxilar quando cabeca
é fletida)

Pacientes com sinusite maxi-
lar (inicio subito de resfriado
comum com mal-estar,
cefaleia, obstrugao nasal,
secrecao e por ao toque no
seio maxilar) E radiografia
anormal nas incidéncias de
Caldwell ou Water (espes-
samento mucoso > 5mm,
nivel ar-liquido, opacificagao.
Duragdo média dos sintomas
de 2,2 semanas

Intervengbes

« Amoxicilina 1500mg
3 vezes ao dia por 10 dias
(n=85)

« Placebo (n=81)

« Amoxicilina 500mg 3 vezes
ao dia por 10 dias (n=251)

« Placebo (n=252)

« SNFM 200 mg 1 vez ao
dia com placebo a noite
(n=243)

« SNFM 200 mg 2 vezes ao
dia (n=235)

« Amoxicilina 1d 2x ao dia
por 10 dias (n=67)

« Placebo 2x dia por 10 dias
(n=68)

« Azitromicina 500mg 1x ao
dia por 3 dias (n-87)
« Placebo (n=82)

« PenicilinaV 1320mg 3 vezes

ao dia por 10 dias (n=20)
« Amoxicilina 500mg 3 x ao
dia por 10 dias (n=22)
« Placebo (n=21)

- Doxiciclina 100mg 1x ao dia

por 10 dias (n=98)
« Placebo (n=94)

« Amoxicilina 750mg 3 vezes
ao dia por 7 dias (n=108)
« Placebo (n=106)

Parametros avaliados

Diferenca média entre gru-
pos (SNOT-16) nos dias 3,7,
10e28

Melhora / cura dos sinto-
mas nos dias 3,7,10 e 28
Dias com incapacidade de
realizar atividades usuais
Recorréncia no dia 28
Efeito adverso

Escore de sintomas médio
(diario) entre dias2 e 15
Resposta global no dia 15
Falha do tratamento du-
rante o periodo analisado
Evento adverso

Relatoério de melhora pelo
paciente no dia 14

Escala Likert por sentir
doente (0 a 10) nos dias 3,
7e14

Dias para melhora

Evento adverso

Melhora ou cura, no dia
3-5, dia 10-12 e dia 23-27
Recidiva no dia 27

Evento adverso

Numero de pacientes que
recuperaram ou estao mui-
to melhores no dia 10

EVA médio para sintomas
sinusais no dia 10

Duracéo da doenca (sentir-
-se doente)

Dias para cura (auséncia
de dor)

Cura ou melhora no dia 10
e no dia 42

Efeito colateral

Cura ou melhora substan-
cial em 2 semanas
Melhora do escore de sin-
tomas médio apds 2 sema-
nas (escala 1-5)
Radiografia normal na 2a
semana

Recorréncia ap6s 1 ano
Efeitos colaterais

Resultados

« SNOT-16 foi menor no dia
7 no grupo tratado com
antibidtico, mas sem dife-
renca nos dias 3 e 28

Mais pacientes do grupo
tratado com antibidtico
tiveram melhora dos sinto-
mas no dia 7, mas ndo nos
dias 3,10 ou 28

Sem diferenca nos outros
parametros

Sem diferenca no escore
de sintomas entre antibié-
tico e placebo

Sem diferenca em sintoma
global

Falha de tratamento em
7,2% no grupo antibidtico
e 10,7% no placebo

Sem diferenca em evento
adverso

Sem diferenca de melhora
no dia 14

Sem diferenca na escal
Likert nos dias 3,7 e 14
Grupo antibiético melho-
rou mais rapido (8,1 vs.
10,7 dias)

Sem diferenca em melhora
ou cura geral no dia 23-27,
mas um numero maior de
pacientes melhorou no gru-
po antibiético no dia 10-12
Sem diferenga em recidiva
Sem diferenca em evento
adverso

Sem difeerenca em nimero
de pacientes que recupera-
ram ou melhoraram dos
sintomas entre os grupos
Sem diferenca em EVA en-
tre os grupos no dia 10
Sem diferenca na duragao
dos sintomas

Sem diferenca em tempo
de melhora

Sem diferenca em numero
de pacientes curados ou
que melhoraram no dia 10
ou no dia 42

17 pacientesno grupo anti-
biético e 2 no placebo re-
portaram efeitos colaterais
Sem diferenca em cura
Sem diferenca em escore
de sintomas

Radiografia normal em duas
semanas foi semelhante em
ambos os grupos

Mais efeitos colaterais no
grupo colaterais

Sem diferenca em recor-
réncia um ano apés

CT:tomografia computadorizada; ERDCPC: estudo randomizado duplo cego placebo controlado; a: anos; CG: clinico geral; SNFM: spray nasal de furoato

de mometasona; SNOT-16: questionario Sino nasal Outcome Test 16; ITRS: infeccdo do trato respiratério superior; EVA: escala visual analégica.
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28 dias e presenca de niveis hidro aéreo e/ou opacificacdo
no raio-X dos seios paranasais e cultura bacteriana positiva
de uma puncéo sinusal. Hasgien et al.?3* incluiram pacientes
com dor facial, secrecao purulenta, piora dupla da doenca em
10 dias de melhora inicial e neutrofilia.

Foram utilizados trés tipos diferentes de antibidticos (moxiflo-
xacina 400 mg por dia) ¥, penicilina V 1320 mg trés vezes ao
dia?3? e amoxicilina 500 mg trés vezes ao dia ?***% durante cin-
co a 10 dias. Dois estudos utilizaram placebos correspondentes,
enquanto um estudo utilizou o ultrassom como comparagdo
@4 A cura foi definida como a resolucao de sinais ou sintomas
apos a conclusdo do tratamento, sem necessidade de interven-
¢ao adicional ®¥, ou a autoavaliagdo como se sentindo melhor
ou muito melhor @2, Melhora foi definida como melhora dos
sintomas clinicos durante a fase de tratamento. Hadley et al.
@33 nao relataram nenhuma diferenga na melhora ou cura entre
antibiodticos e placebo, enquanto Lindbaek et al.?*? relataram
melhora significativamente maior e taxa de cura para o grupo
de antibioticos. Hgsgin et al. ?** compararam antibidticos com
terapia de ultima hora e encontraram pouca ou nenhuma dife-
renca na reducdo da dor entre os grupos. Embora este estudo
tenha relatado uma diminuicdo maior no escore de dor no dia 4
no grupo de ultrassom, a diferenca na reducdo da dor entre os
grupos foi pequena (1,5 em 10).

Dois estudos podem ser combinados em uma metanalise. No
estudo de Lindbaek, dois antibidticos foram avaliados e ava-
liados separadamente 232, Na conclusdo do tratamento (dia 6
a 10), o grupo de antibidticos (trés estudos, 289 pacientes) mos-
trou uma taxa de cura mais alta que o placebo RR 1,36 (IC 95%
1,16-1,59, 12 = 23%) (Figura 4.6.1.) O grupo de antibioticos (trés
estudos, 289 pacientes) também teve mais pacientes com sinto-
mas melhorados no terceiro dia de tratamento em comparacao
ao placebo (RR 1,68 IC 95% 1,04-2,71, 12 = 84%) (Figura 4.6.2).
A metandlise de eventos adversos ndo alcangou significancia
em termos de mais eventos adversos no grupo de antibiéticos
nesses estudos (RR 1,27 1C 95% 0,87-1,86; 12 64%) (Figura 4.6.3).

4.6.3.1.2 Conclusao

Antibioticos sao eficazes em um grupo seleto de pacientes com
sintomas e sinais sugestivos de RSAB. A partir dos dados limitados
disponiveis (dois estudos versus um), parece que especialmente
a amoxicilina / penicilina (beta-lactamicos) é eficaz e a moxiflo-
xacina (fluoroquinolona) néo é. A eficacia dos beta-lactamicos é
evidente no terceiro dia, em que os pacientes ja experimentam
melhora dos sintomas e continuam a ter um nimero maior de
curas apo6s a conclusao do tratamento. No entanto, é necessaria
uma sele¢ao cuidadosa de pacientes para aqueles com RSAB para
evitar o uso desnecessério de antibiéticos e efeitos colaterais.

4.6.3.2 Ciclos curtos de antibioticos orais em criancas com
RSAB

4.6.3.2.1. Resumo da evidéncia
Foram incluidos estudos que envolveram criangas (<12 anos de
vida) com sintomas que preenchiam os critérios para o RSAB.

Apenas ensaios clinicos randomizados foram considerados. Os
desfechos avaliados foram a porcentagem de pacientes que
alcancaram cura ou melhora durante ou no final do periodo
de tratamento. Dois pequenos ensaios clinicos randomizados,
controlados por placebo, com dupla ocultagdo foram incluidos
35238 Ambos os estudos envolveram pelo menos parcialmente
criangas que apresentavam sintomas e/ou sinais sugestivos de
RSAB (Tabela 4.6.2.)

Wald et al. % incluiram 56 criancas de um a 10 anos de idade
(média de cinco anos) com RSA, incluindo uma das trés caracte-
risticas (sintomas persistentes> 10 dias, piora aguda apés o dia 5
ou sintomas graves com febre >102°F e secrecao purulenta por
trés dias consecutivos). Em 24 (43%) criancas, a doenca foi clas-
sificada como leve, enquanto nas demais 32 (57%) criancas foi
grave. As criancas foram aleatoriamente designadas para receber
amoxicilina (90 mg / kg) com clavulanato de potéssio (6,4 mg
/ kg) ou placebo. As condi¢cdes das criancas foram classificadas
como cura, melhora ou falha de acordo com as regras de pon-
tuacdo. Das 28 criancas que receberam o antibiotico, 14 (50%)
tiveram cura, quatro (14%) tiveram melhora, quatro (14%) apre-
sentaram falha no tratamento e seis (21%) foram excluidas. Das
28 criangas que receberam placebo, quatro (14%) apresentaram
cura, cinco (18%) melhoraram e 19 (68%) apresentaram falha no
tratamento. As criangas que receberam o antibiético foram mais
propensas a cura (50% versus 14%) e menos propensas a falha no
tratamento (14% versus 68%) do que as criangas que receberam
o placebo. Nao houve divisdo entre os pacientes leves e graves.
Eventos adversos foram relatados em 44% das criancgas que rece-
beram antibidticos e em 4 (14%) das criangas que receberam o
placebo (p = 0,014). O evento adverso mais comum foi a diarreia,
que, em geral, foi autolimitada.

Ragab et al. @9 incluiram 53 criangas (<12 anos, média de cinco
anos) com sintomas de ITRS> 10 dias e <28 dias com pelo me-
nos trés sintomas / sinais apontando para RSAB (secre¢ao (com
predominancia unilateral) e secrecdo purulenta no meato médio,
dor local intensa (com predominancia unilateral), febre (> 38,8°C)
e mal-estar) em um estudo comparando amoxicilina 100 mg / kg
/ dia ao placebo.Todos os pacientes usavam irrigacdo salina nasal.
No grupo amoxicilina, a cura clinica foi observada em 83,9% em
comparagdo com 71% dos pacientes no grupo placebo (p =0,22).
Também néo houve diferencas entre os dois grupos nos escores
relatados de sintomas nasais, melhora total dos escores no dia 7
(p=0,09 e 0,65) e no dia 14 (p = 0,29 e 0,14) e os valores médios
totais do questiondrio PRQLQ apds as duas semanas de trata-
mento (p = 0,06). Solucao salina com placebo teve menos efeitos
adversos relatados do que irrigagées com solucao salina nasal e
amoxicilina (p = 0,005).

Os estudos puderam ser combinados em uma metanalise con-
siderando a cura aos 14 dias. Embora ambos os estudos tenham
favorecido antibidticos, nao houve diferenca significativa em re-
lacdo ao placebo (RR 1,45 1C 95% 0,83-2,53, p=0,19, 2 ECR, n=118,
12=66%) (Figura 4.6.4). Os pacientes com antibioticos tiveram
significativamente mais eventos adversos em comparag¢do com
o placebo (RR 2,50 IC 95% 1,43-4,37, p = 0,001, 2 ECR, n = 118,
12=0%) (Figura 4.6.5.).
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Figura 4.6.1. Forest plot do efeito do antibiotico versus placebo na cura ao fim da intervencao (dia 6-10) em pacientes adultos com rinossinusite aguda

bacteriana.

Antibiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hadley 2010 57 73 30 45  43.4% 1.17[0.92, 1.49] -
Lindbaek 1996 (Amoxi) 39 44 25 44 29.2% 1.56 [1.18, 2.06] — .
Lindbaek 1996 (Penicillin) 32 39 25 44 27.4% 1.44 [1.07, 1.94] — &
Total (95% CI) 156 133 100.0% 1.36 [1.16, 1.59] L 2
Total events 128 80

P 2 _ _ _ L2 o, I } t d
Heterogeneity: Chi® = 2.58, df = 2 (P = 0.27); I = 23% 02 G 5 5

Test for overall effect: Z = 3.89 (P < 0.0001)

Cl, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Favours placebo Favours antibiotics

Figura 4.6.2. Forest plot do efeito do antibidtico versus placebo para avaliar a melhora no dia 3 de tratamento em pacientes adultos com rinossinusite

aguda bacteriana.

Antibiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Hadley 2010 62 73 33 45  37.4% 1.16 [0.95, 1.42] 2010 i
Lindbaek 1996 (Amoxi) 35 44 17 44 31.3% 2.06 [1.38, 3.08] 1996 —
Lindbaek 1996 (Penicillin) 32 39 17 44 31.3% 2.12 [1.42,3.17] 1996 —
Total (95% CI) 156 133 100.0% 1.68 [1.04, 2.71] i
Total events 129 67

ity: 2 = . iZ = = = <12 = 849 t t t t t d
Heterogeneity: Tau 0.15; Chi 12.84, df = 2 (P = 0.002); | 84% 01 02 0’5 5 : 10

Test for overall effect: Z = 2.10 (P = 0.04)

Cl, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Favours control Favours antibiotics

Figura 4.6.3. Forest plot do efeito do antibiotico versus placebo em efeitos adversos durante o tratamento em pacientes adultos com rinossinusite

aguda bacteriana.

Antibiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Hadley 2010 96 251 50 123 41.7% 0.94[0.72, 1.23] 2010
Lindbaek 1996 (Amoxi) 24 41 16 44 29.2% 1.61[1.01, 2.57] 1996 L B—
Lindbaek 1996 (Penicillin) 25 45 16 44 29.1% 1.53 [0.95, 2.44] 1996 T =
Total (95% CI) 337 211 100.0% 1.27 [0.87, 1.86] il
Total events 145 82

e 2 _ . 2 _ _ — 12 = o I + t |
Heterogeneity: Tau’® = 0.07; Chi* = 5.59, df = 2 (P = 0.06); I = 64% 0.2 0’5 b 5

Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22)

Cl, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Favours antibiotics Favours placebo

Figura 4.6.4. Forest plot do efeito do antibidtico vs. placebo na melhora ao fim da intervencéo (dia 14) em criangas com rinossinusite aguda bacteriana.

Antibiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ragab 2015 26 31 22 31 61.2% 1.18 [0.90, 1.55] il
Wald 2009 18 28 9 28 38.8% 2.00 [1.09, 3.66] — &
Total (95% CI) 59 59 100.0% 1.45 [0.83, 2.53] ~<otll—
Total events 44 31

. 2 _ . 2 _ — _ 12 0, : : : : :
Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi* = 2.96, df = 1 (P = 0.09); I° = 66% 01 02 0’5 3 10

Test for overall effect: Z = 1.31 (P = 0.19)

Cl, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

.
t
5
Favours placebo Favours antibiotics



EPOS 2020

Tabela 4.6.2. Estudos clinicos randomizados duplo cego placebo-controlados para antibidticos em criancas com presumida RSAB.

Métodos
ERDCPC

Estudos

Ragab
20" 5(236)

Participantes

Criangas (<12 anos, média 5
anos) com sintomas de ITRS

> 10 dias, < 28 dias. Ao menos
3 sintomas/ sinais (rinorreia
(com predominancia unilateral)
e secrecdo purulenta no mea-
to médio, dor local grave (com
predominancia unilateral), fe-
bre (>38,8°C) e dupla piora
Criangas com 1 a 10 anos (mé-
dia 5 anos) (n=56, 50 avaliados),
com apresentacao clinica com-
pativel com RSAB. Uma das trés
caracteristicas (sintomas persis-
tentes > 10 idas, sintomas de

Wald
2009

ERDCPC

Resultados

« Sem diferenca em cura clinica

« Sem diferenca no TNSS

- Sem diferenca no escore PR-
QOLnodia7e 14

« Sem diferenca em contagem
de neutréfilos no dia 7 e no
dia 14

- Eventos adversos mais co-
muns no grupo antibidtico

« Criancas recebendo antibio-
tico tiveram maior chance de
cura (50% vs. 14%, p=0,01)

« Maior nimero de eventos ad-
versos no grupo antibiotico

Parametros avaliados
« Cura clinica no dia 14

Intervencées

« Amoxicilina 100mg/kg/
dia 3 vezes ao dia com « Escore de sintomas nasais
irrigacao salina isotonica total (TNSS) nos dias 0-7
(n=41) e7

- Placebo comirrigacdo « Escore PRQOL
salina isoténica apenas « Contagem de neutréfilos a
(n=43) citologia

« Eventos adversos

« Amoxicilina (90mg/kg)
com clavulanato de po-
tassio (6,4mg/kg) (n=22)
(sem especificar quantos
dias)

« Placebo (n=28)

» Cura (definida pelo escore
clinico de gravidade <2)
ou melhora (diminuicdo
do escore de ao menos
50%) no dia 14

- Eventos adversos

piora aguda apos dia 5, ou sin-
tomas graves com febre >102°F
ou rinorreia purulenta por 3
dias consecutivos)

RSAB: rinossinusite aguda bacteriana; ERDCPC: estudo randomizado duplo cego placebo controlado; PRQOL: questionario de qualidade de vida relata-

do pelo paciente; TNSS: escore de sintomas nasais total

4.6.3.2.2 Conclusao

Os dados sobre o efeito dos antibidticos na cura/melhora dos
sintomas na RSAB em criancas sdo escassos. Existem apenas dois
estudos com numeros limitados que ndo mostram uma diferenca
significativa em relacdo ao placebo, mas mostram uma porcenta-
gem significativamente maior de eventos adversos. Sdo neces-
sarios ensaios maiores para explicar a diferenca entre os estudos
nos quais os antibiéticos na RSAB demonstraram ser eficazes
(consulte o paragrafo 4.6.3.1.). RevisOes sistematicas ou metana-
lises do uso de antibiéticos precisam levar em consideracdo cui-
dadosamente as diferentes classes de antibiéticos que tém como
alvo diferentes mecanismos moleculares bacterianos, da mesma
forma que diferentes bioldgicos terdo como alvo diferentes me-
canismos moleculares do hospedeiro (Figura 4.6.6).

4.6.3.3 Ciclo curto de antibiéticos orais em pacientes adultos
com rinossinusite aguda pos-viral

4.6.3.3.1 Resumo da evidéncia
A rinossinusite aguda pos-viral é definida como a presenca de
sintomas de rinossinusite aguda (RSA) persistindo por mais de 10

dias ou piorando ap6s cinco dias ®". Esta se¢ao tem como ob-
jetivo avaliar a eficacia de antibidticos no grupo RSA poés- viral.
Foram incluidos estudos que envolveram adultos com RSA com
sintomas de pelo menos cinco dias e menos de 12 semanas (para
excluir rinossinusite crénica). Apenas ensaios clinicos randomiza-
dos, duplo-cegos, controlados por placebo foram incluidos. Os
estudos foram excluidos se a populagao do estudo atendesse aos
critérios de rinossinusite aguda bacteriana (RSAB) ou se mais de
20% da populacdo do estudo apresentasse sintomas por menos
de cinco dias. A duragdo minima de cinco dias foi utilizada como
ponto de corte para excluir pacientes com resfriado comum. Es-
tudos sem braco placebo, envolvendo criancas (menores de 12
anos) ou participantes com outras infec¢des do trato respiratéd-
rio (como otite média, amigdalite ou faringite) também foram
excluidos. O desfecho primario foi o nimero de pacientes que
obtiveram cura. A cura foi definida como resolugédo clinica ou
melhora significativa dos sintomas que ndo exigiram nenhuma
intervencdo adicional. Os desfechos secundarios avaliados foram
o numero de dias para a cura e os efeitos adversos.

Sete estudos foram incluidos (237-243) (Tabela 4.6.1). A maioria
dos estudos avaliou amoxicilina (237-239, 241, 243) e trés estu-

Figura 4.6.5. Forest plost da porcentagem de pacientes que tiveram eventos adversos durante o tratamento com antibioticos vs. placebo em criangas

com rinossinusite aguda bacteriana.

Antibiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Wald 2009 12 28 4 28 33.3% 3.00[1.10, 8.18] 2009 L]
Ragab 2015 18 31 8 31 66.7%  2.25[1.15, 4.39] 2015 —i—
Total (95% ClI) 59 59 100.0% 2.50 [1.43, 4.37] el
Total events 30 12

ity i2 = - = - 12 = 0% t t t t t d
Heterogeneity: Chi* = 0.22, df = 1 (P = 0.64); I° = 0% b1 o2 o5 5 : 0

Test for overall effect: Z = 3.21 (P = 0.001)

Cl, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.
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Figura 4.6.6. Classes de antibidticos e alvos moleculares.
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D e.g. Ciprofloxacin

. e.g. Doxycycline

Beta-lactamicos (p.ex Penicilina, Amoxicilina, Cefuroxima, Cefaclor)
atuam interagindo com o peptidoglicano na membrana celular. Inibido-
res Beta-lactamase (p.ex Clavulanato) atuam nas beta-lactamases bacte-
rianas que destroem antibidticos beta-lactamicos. Fluorquinolonas (p.ex
Ciprofloxacina) atuam na DNA-girase e na Topoisomerase 1V, inibindo a
separacao do DNA e a divisao celular. Tetraciclinas (p.ex. Doxiciclina) ini-
bem o 30s ribossomal, bloqueando a sintese proteica. Da mesma forma,
macrolideos (p.ex. Claritromicina, Roxitromicina, Azitromicina) atuam na
50s ribossomal bloqueando a sintese de proteinas.

dos avaliaram a penicilina V@4, doxiciclina®*? ou azitromicina®*,
respectivamente. Os antibidticos foram tomados por sete a dez
dias, exceto pela azitromicina (trés dias) ®*?. Todos os participan-
tes apresentaram sintomas de rinossinusite aguda que preen-
cheram os critérios da EPOS por pelo menos cinco dias. Havia
trés estudos que exigiram que os participantes apresentassem
sintomas por pelo menos sete dias antes da randomizagéao 3729,
enquanto um estudo exigiu 10 dias @, Lindbaek et al. ®V ndo
especificaram a duracdo dos sintomas antes do recrutamento,
mas a duracdo mediana da doenca para os participantes apds a

randomizacao foi de 10 a 13,5 dias ap6s o tratamento, indicando
RSA pos-viral.

Garbutt et al. " relataram uma melhora mais acentuada no gru-
po de antibidticos no dia sete do tratamento em comparagdo ao
grupo placebo. No entanto, essa diferenca nao foi significativa na
conclusdo do tratamento no dia 10. Haye et al. * avaliaram a
azitromicina por trés dias e relataram melhora mais importante
no grupo de antibidticos no dia 10-12. No entanto, essa diferenca
néo foi observada nos dias 3 ou 28. Os outros cinco estudos 23823
24128030 encontraram diferenca na melhora dos sintomas ou na
obtencao de cura entre os grupos a qualquer momento.

Todos os estudos, exceto um, puderam ser combinados em uma
metanalise para determinar a taxa de cura no dia 10-14 (931 pa-
cientes em sete estudos) 37232430 uso de antibidticos nao foi
associado a maior cura no dia 10-14 (RR 1,06 IC 95% 0,98-1,14,
12=0%) (Figura 4.6.7).

Havia trés estudos 3% 24:243 que relataram o nimero de dias ne-
cessarios para alcangar a cura apds o tratamento. Apenas Me-
renstein et al. ?** relataram uma cura mais rapida para o grupo
de antibidticos (mediana: oito versus 12 dias, p = 0,04). Os outros
dois estudos ndo relataram diferencas significativas no nimero
de dias para a cura entre os antibioticos e o grupo placebo 24243,
Dois estudos %242, incluindo 233 pacientes, podem ser agrupa-
dos para avaliar o nimero de dias para alcancar a cura. O uso de
antibiodticos na RSA poés-viral ndo foi associado a cura mais rapida
(SMD -0,43,1C 95% -1,02-0,16, 12 = 73%) (Figura 4.6.8.).

A melhora dos sintomas foi avaliada no dia 3 do tratamento em
quatro estudos. Isso foi definido como desaparecimento com-
pleto / parcial dos sintomas #*%, o relato do paciente se sentindo
muito melhor / sem sintomas 23, ndo se sentindo doente no dia
3 do tratamento %Y ou sem falha do tratamento (piora ou melho-
ra dos sintomas) no dia 3 do tratamento %9,

Quatro estudos, incluindo 907 pacientes, puderam ser agrupa-
dos para avaliar a melhora no dia 3-4 do tratamento @37 238 240,
241 Houve uma tendéncia de que o uso de antibidticos estivesse
associado a uma melhora mais importante nos dias 3-4 do trata-

Figura 4.6.7. Forest plost do efeito do antibidtico vs. palcebo para cura ao fim da intervencao (dias 10-14) em pacientes adultos com rinossinusite aguda

pos-viral.

Antibiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Garbutt 2012 63 81 57 71 18.8% 0.97[0.82, 1.14] s —
Haye 2000 80 86 72 82 22.9% 1.06 [0.96, 1.17] T
Lindbaek 1998 (Amoxy) 17 22 14 21 4.4% 1.16 [0.79, 1.69]
Lindbaek 1998 (pen V) 15 20 14 21 4.2% 1.13 [0.76, 1.67]
Merenstein 2005 32 67 25 68 7.7% 1.30[0.87, 1.94]
Stalman 1997 56 94 55 92 17.2% 1.00 [0.79, 1.26] —
Van Buchem 1997 87 105 78 101 24.7% 1.07 [0.94, 1.23] —T
Total (95% CI) 475 456 100.0% 1.06 [0.98, 1.14] D

Total events 350 315
Heterogeneity: Chi? = 2.75, df = 6 (P = 0.84); I*> = 0%
Test for overall effect: Z = 1.50 (P = 0.13)

Cl, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.
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mento em comparac¢do com o placebo, mas ndo apresentou sig-
nificancia (RR 1,06, IC 95% 1,00-1,12, 12 = 0%) (Figura 4.6.9)

Houve cinco estudos ¥V que usaram medidas de desfecho
relatadas pelo paciente, como SNOT-16 (237), questionario ou
escore de sintomas 24" para medir a gravidade dos sintomas
nasais, pontuados diariamente em um diario ou na linha de
base. e visitas de acompanhamento. Garbutt et al. ®*” descobri-
ram, que o escore SNOT-16 era menor no grupo de antibidticos
no dia 7 do tratamento, mas isso nao era significativo apds a
conclusdo do tratamento. Estudos que mediram sintomas de
rinossinusite 38 239 241. 243 gyaliaram sintomas nasais comuns,
como rinorreia, congestdo nasal, dor facial e sensacdo de enjoo.

Esses sintomas foram pontuados em uma escala visual analdgi-
ca ou em uma escala ordinal. Ndo houve diferencas na mudanca
geral média no escore de sintomas %24 em relagdo a linha de
base entre antibiéticos e placebo. Também ndo houve diferenca
na pontuacdo média dos sintomas individuais entre antibioti-
cos e placebo 23243, Nao foi possivel combinar dados em uma
metanalise. Isso indica que o uso de antibidticos ndo reduz sig-
nificantemente a carga de sintomas da rinossinusite pds-viral.
Finalmente, o grupo de antibidticos teve numero significativa-
mente maior de eventos adversos comparados ao grupo place-
bo, embora houvesse uma heterogeneidade importante (1341
pacientes, RR 1,77 1C 95% 1,061,54, 12 = 79%) (Figura 4.6.10)

Figura 4.6.8. Forest plost do efeito do antibiotico vs. placebo para avaliar a diferenca (diferenca médica) de nimero de dias necessérios para atinger a
cura ap6s tratamento em pacientes adultos com rinossinusite aguda pds-viral.

Antibiotics Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Merenstein 2005 8.1 3.6 32 10.7 2.8 25 42.7% -0.78[-1.33, -0.24] —
Stalman 1997 4 5.7 85 5 5.7 91 57.3% -0.17 [-0.47, 0.12] —
Total (95% ClI) 117 116 100.0% -0.43 [-1.02, 0.16] ’»
Heterogeneity: Tau? = 0.14; Chi* = 3.71,df = 1 (P = 0.05); I> = 73% ’_2 _’1 3 i 2’

Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)

Cl, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Favours antibiotics Favours placebo

Figura 4.6.9. Forest plost ddo efeito do antibiotico vs. placebo para avaliar a melhroa no dia 3 de tratamento em pacientes adultos com rinossinusite

aguda pods-viral.

Antibiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Garbutt 2012 30 81 25 74 8.0% 1.10[0.72, 1.68]
Meltzer 2005 233 251 225 252  68.7% 1.04 [0.98, 1.10]
Haye 2000 79 84 71 81 22.1% 1.07 [0.97, 1.18] ™=
Lindbaek 1998 (Amoxy) 2 22 2 21 0.6% 0.95 [0.15, 6.17] ¢ >
Lindbaek 1998 (pen V) 5 20 2 21 0.6% 2.63[0.57,12.02] >
Total (95% CI) 458 449 100.0% 1.06 [1.00, 1.12] *
Total events 349 325
Heterogeneity: Chi? = 1.95, df = 4 (P = 0.74); I = 0% ’0 > 0’5 é 5’

Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05)

Cl, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.
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Figura 4.6.10. Forest plost do efeito do antibiético vs. placebo para eventos adversos durante o tratamento em pacientes adultos com rinossinusite

aguda pos-viral.

Antibiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Kristo 2005 1 35 2 35 14.0%  0.50[0.05,5.27] * - i-
Garbutt (Amoxi-clavulanic) 2001 7 58 6 55 43.0% 1.11 [0.40, 3.09]
Garbutt (Amoxi) 2001 11 58 6 55  43.0% 1.74 [0.69, 4.38] [ e  E—
Total (95% CI) 151 145 100.0% 1.29 [0.68, 2.47] i
Total events 19 14

ity: iZ = = = 12 = 0% t t t t t d
Heterogeneity: Chi 1.11,df =2 (P = 0.57); | 0% 1 02 o's 5 : 10

Test for overall effect: Z = 0.78 (P = 0.44)

Cl, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.
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Tabela 4.6.3. ECR duplo cego placebo conttrolados sobre antibiéticos em criangas com RSA pds-viral.

Estudos Métodos
Khoshdel ERC
20149

Kristo ERDCPC
2005@)

Garbutt ERDCPC
2001 (244)

Participantes

Criangas (4-15 anos, média
7,6+/-2,86) com apresentacdo
clinica de rinossinusite aguda
pos-viral leve-moderada (in-
feccao de via aérea superior re-
cente, secrecdo pds-nasal e/ou
congestdo nasal) por 10-30 dias

Criangas (4-10 anos) com sinto-
mas respiratorios agudos (< 3
semanas; média 8,4+/- 5,6 dias),
sugestivos de rinossinusite pos-
-viral (secrecao e obstrucao na-
sal, tosse, espirros) e ultrassom
anormal em ao menos um dos
seios maxilares (espessamento
de mucosa ou secre¢ao)

criangas (1 a 18 anos, média de
idade 8 anos) com sintomas
sinusais persistentes e diag-
noéstico clinico de rinossinusite
aguda pds-viral por 10-28 dias

Intervencées

« Amoxicilina (80mg/kg/
dia) dividida em 3 doses
por 14 dias com solucdo
salina nasal (por 5 dias) e
0,25% de fenilefrina (por 2
dias) (n=50)

Irrigacao nasal salina (por
5 dias) e 0,25% de fenile-
frina (por 2 dias) (sem
placebo oral) (n=50)

Axetil cefuroxima em cap-
sulas de 125mg 2 vezes ao
dia por 10 dias (n=41)
Placebo 2 vezes ao dia por
10 dias (n=41)

.

.

Amoxicilina 40mg/kg/d

3 vezes ao dia (n=58) por
14 dias

« Amoxicilina-clavulanato
45mg/kg/d 2 vezes ao dia
(n=48) por 14 dias
Placebo 2 vezes ao dia por
14 dias (n=55)

.

Parametros avaliados

« Cura no dia 3 e 14 (crian-
cas visitadas em casa e
examinadas para comple-
ta auséncia de sintomas e
sinais de sinusite)

Cura, melhora, sem al-
teracdo ou piora a partir
dos sintomas de base no
questionario clinico e na
opinido dos pais no dia 14
Diario de escore de sinto-
mas nasais no dia 14 (total
0-6)

Evento adverso

Melhora (pequena ou im-
portante) no dia 14
Mudangca no escore de
sintomas sinusais usando
escore S5 (0-3) no dia 14
Eventos adversos do trata-
mento

Resultados

« Cura maior no grupo amoxi-
cilina no dia 3 (85 vs. 37,5%,
p<0,01), mas sem diferenca
nos outros tempos analisa-
dos

Sem diferenca em % de cura
ou melhora entre os grupos
no dia 14

Sem diferenca no escore de
sintomas entre os grupos do
dia1ao 14

Sem diferenca em eventos
adversos

- sem diferenca na melhora
no dia 14

- sem diferenca no escore de
sintomas sinusaias S5 no dia
14

- sem diferenca em eventos
adversos

ERDCPC: estudo randomizado duplo cego placebo controlado; ERC: estudo randomizado controlado.

Figura 4.6.11. Forest plost do efeito do antibidtico vs. placebo para avaliar melhora no dia 10-14 de tratamento em criangas com rinossinusite aguda
pos-viral.

Antibiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Khoshdel 2014 39 40 38 40 52.1% 1.03[0.94, 1.12] 2014
Kristo 2005 32 35 31 35 16.0% 1.03 [0.88, 1.21] 2005
Garbutt (Amoxi) 2001 46 58 47 55 13.4% 0.93[0.78, 1.10] 2001
Garbutt (Amoxi-clavulanic) 2001 43 48 47 55 18.5% 1.05[0.91, 1.21] 2001
Total (95% CI) 181 185 100.0% 1.02 [0.96, 1.08]
Total events 160 163

. 2 _ . Chi? — _ _ 2 I + + J
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi 1.52,df = 3 (P = 0.68); I° = 0% 1 o2 0

0.5 1 2 5
C

Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59) Favours placebo Favours antibiotics

Cl, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Figura 4.6.12. Forest plost do efeito do antibidtico vs. placebo para eventos adversos durante o tratamento em criangas com rinossinusite aguda pos-
-viral.

Antibiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Kristo 2005 1 35 2 35 14.0% 0.50 [0.05, 5.27] 2005 f
Garbutt (Amoxi-clavulanic) 2001 7 58 6 55  43.0% 1.11[0.40, 3.09] 2001
Garbutt (Amoxi) 2001 11 58 6 55  43.0% 1.74 [0.69, 4.38] 2001
Total (95% CI) 151 145 100.0% 1.29 [0.68, 2.47]
Total events 19 14

Heterogeneity: Chi® = 1.11, df = 2 (P = 0.57); 1> = 0% I

Test for overall effect: Z = 0.78 (P = 0.44) 0.01 100

0.1 1 10
Favours antibiotics Favours placebo

Cl, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.
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4.6.3.3.2 Conclusao

Em conclusao, nao ha beneficio em prescrever antibiéticos para
RSA pos-viral em adultos. Nao ha efeito sobre a cura ou duracéo
da doenca e ha mais eventos adversos. Com base no nivel mode-
rado de evidéncia e no fato de que a rinossinusite pds-viral aguda
é uma doenca autolimitada, o grupo diretor do EPOS2020 desa-
conselha o uso de antibiéticos em adultos nessa situagao.

4.6.3.4 Ciclo curto de antibiéticos orais em criancas com
rinossinusite aguda poés-viral

4.6.3.4.1 Resumo da evidéncia

Esta secdo tem como objetivo avaliar a eficicia dos antibidticos
no grupo RSA pés-viral em criangas. Foram incluidos estudos
que envolveram criangas com RSA com sintomas de pelo menos
cinco dias, mas menos de 12 semanas (para excluir rinossinusite
cronica). Apenasestudos clinicos duplo-cego controlados foram
incluidos.

Os estudos foram excluidos se uma proporcao significativa da
populacdo do estudo atendesse aos critérios para RSAB ou se
mais de 20% da popula¢ao do estudo apresentasse sintomas por
menos de cinco dias. A duragao minima de cinco dias foi utiliza-
da para excluir pacientes com resfriado comum. Estudos sem um
grupo placebo e/ou envolvendo adultos também foram exclui-
dos. O desfecho primario foi o niUmero de pacientes que obtive-
ram cura / melhora significativa em 10 a 14 dias. Os desfechos
secundarios avaliados foram o niumero de dias para a cura e os
efeitos adversos.

Trés estudos foram incluidos: Garbutt, 2001; Kristo, 2005; e
Khoshdel, 20142424 O estudo de Garbutt continha trés grupos.
Dois estudos avaliaram a amoxicilina®** 29, um amoxicilina com
acido clavulanico®? e um cefuroxima®?. Os antibidticos foram
tomados por 10 a 14 dias. Todos os participantes apresentaram
sintomas de rinossinusite aguda pos-viral que preencheram os
critérios do EPOS por pelo menos cinco dias (Tabela 4.6.3.).
Khoshdel et al. (246) encontraram uma taxa de cura mais alta no
grupo amoxicilina no dia 3 (85 vs. 37,5%, p <0,01), mas ndo houve
diferenca em outros momentos. Os outros dois estudos ndo en-
contraram diferenca significante entre antibidticos e placebo®*
249 Qs estudos puderam ser combinados em uma metanalise
para determinar a taxa de cura no dia 10-14 (366 pacientes em
trés estudos) *+249, O uso de antibidticos nao foi associado a uma
maior cura / melhora significativa no dia 10-14 (RR 1,02 IC 95%
0,961.08, 12 = 0%) (Figura 4.6.11.).

Dois estudos realizados ndo puderam mostrar que os pacientes
que receberam antibiéticos tiveram mais eventos adversos sig-
nificantemente comparados ao grupo placebo (RR 1,29 IC 95%
0,69-4,38, p = 0,44, 2 ensaios clinicos randomizados (3 bracos),
n=296,12=0%) (Figura 4.6.12.).

4.6.3.4.2 Concluséo

O uso de antibiéticos em criangas com rinossinusite aguda
pos-viral ndo estd associado a uma maior cura / melhora signi-
ficativa. Embora os dois estudos que pudessem ser combina-
dos ndo mostrassem significativamente mais efeitos colaterais

que o placebo, estudos em adultos (ver 4.6.3.3) mostraram
significativamente mais efeitos colaterais. Com base no nivel
moderado de evidéncia e no fato de a rinossinusite pds-vi-
ral aguda ser uma doenca autolimitada, o grupo diretor do
EPOS2020 desaconselha o uso de antibidticos em criangas
nessa situacao.

4.6.3.5 Métodos que podem alterar a prescricao inadequada
de antibiodticos

A resisténcia aos antibiéticos é um grande problema de sau-
de publica. Um fator de risco importante é o uso irracional de
antibioticos, por exemplo, em pacientes com infecées comuns
do trato respiratério @429, A prescricdo de antibioticos na Eu-
ropa varia muito; a taxa mais alta em 2016 foi na Grécia (36,3
DDD por 1.000 habitantes diariamente ?°") e a menor foi na
Holanda (10,4 DDD por 1.000 habitantes diariamente) 247 248),
Taxas mais altas de resisténcia a antibidticos sdo mostradas
em paises com alto consumo de antibiéticos (Figuras 4.6.13
e 4.6.14). Foi demonstrado que os individuos que receberam
prescricdo para um antibiotico nos cuidados primarios para
uma infeccdo respiratéria ou urinaria desenvolveram resistén-
cia bacteriana a esse antibiotico. O efeito é maior no més ime-
diatamente apds o tratamento, mas pode persistir por até 12
meses 52, Porém, mesmo em paises do noroeste da Europa,
propor¢des substancialmente mais altas de consultas resul-
tam em mais prescricdo de antibiéticos do que o necessério,
de acordo com o recomendado nas diretrizes, e a rinossinusite
aguda presumida é uma das doencas em que as discrepancias
sdo maiores. Em um estudo no Reino Unido, 88% das consul-
tas para rinossinusite resultaram em prescricao de antibiético,
sendo que os especialistas consideravam a prescricdo adequa-
da em apenas 11% ??. O mesmo aconteceu na Holanda, onde
34% dos médicos entrevistados da atencdo primaria escolhe-
ram um antibidtico como tratamento para um paciente com
rinossinusite aguda moderada grave 7", Variagdes substan-
ciais na pratica sdo encontradas %253,

Vdrios estudos avaliaram medidas que poderiam ajudar a dimi-
nuir a prescricao inadequada de antibiéticos para rinossinusi-
te aguda #4259 A maioria dos estudos enfatiza o treinamento
das habilidades de comunicacdo do médico sobre o uso de
antibioticos #5529, resposnabilida na justificativa e compara-
¢ao entre pares 25525259 @ o treinamento de médicos #°6:258, O
uso de um teste de proteina C reativa no local de atendimento
nao reduziu a prescricdo de antibidéticos em criangas com in-
fecgbes respiratdrias agudas (ndo graves) 54257,

4.6.4 Corticosteroide nasal em rinossinusite aguda pés-viral

4.6.4.1 Corticosteroide nasal na rinossinusite aguda pos-vi-
ral em adultos

4.6.4.1.1 Resumo da evidéncia

Esta secdo tem como objetivo avaliar a eficacia dos corticos-
teroides nasais em adultos com RSA pds-viral. Nao ha estudos
avaliando o efeito de corticosteroides nasais na RSAB. Os estu-
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Figura 4.6.13. Consumo de antibidticos para uso geral na comunidade
por grupo de antibidticos em 30 paises europeus, 2013 (expresso em
DDD por 1000 habitantes por dia).
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Latvia | 1 w Cephalosporins and other beta-lactams (J01D)
Hungary | |  Tetracydines (J01A)
Slovenia | | 1 Macrolides, lincosamides and streptogramins (J01F)
Germany ] 1 Quinolones (J01M)
Norway | | Suffonamides and trime