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RESUMO

As imunodeficiéncias primarias (IDP), mais recentemente designadas erros inatos da imunidade, compreendem
um grande grupo de doengas heterogéneas, na sua globalidade associadas a um aumento da incidéncia de infegdes,
autoimunidade, doengas autoinflamatorias, alergias e neoplasias. A rinossinusite crénica (RSC) representa uma
das complicagoes mais frequentes nestes doentes, destacando-se que episodios recorrentes e graves de sinusite
sdo um dos 10 sinais de alerta de IDP propostos pela Fundagio Jeffrey Modell. As deficiéncias predominante-
mente de anticorpos sao as IDP mais frequentemente associadas a RSC. O reconhecimento e diagnostico pre-
coce de IDP em individuos com RSC possibilita o tratamento precoce das agudizagoes e, se indicado, considerar

antibioterapia profilatica e reposi¢cao de imunoglobulina humana. Uma abordagem multidisciplinar e de coopera-
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¢do entre especialistas em imunoalergologia e otorrinolaringologia, € fundamental para o correto enquadramen-

to diagnostico e terapéutico.

Palavras-chave: Erros inatos da imunidade, imunodeficiéncias primarias, rinossinusite cronica.
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ABSTRACT

Primary Immunodeficiencies (PID), more recently referred to as Inborn Errors of Immunity, comprise a large and heteroge-
nous group of diseases globally associated with an increased incidence of infections, autoimmunity, auto-inflammatory diseases,
allergies, and cancer. Chronic rhinosinusitis (CRS) is one of the most frequent complications in these patients, and recurrent,
severe episodes of sinusitis are among the 10 warning signs of PID proposed by the Jeffrey Modell Foundation. predominantly
antibody deficiencies are the PIDs most frequently associated with CRS. Early recognition and diagnosis of PIDs in individuals
with CRS enables early treatment of exacerbations and, if indicated, consideration of prophylactic antibiotic therapy and human

immunoglobulin replacement. A multidisciplinary approach and cooperation between specialists in immuno-allergology and

otorhinolaryngology is essential for the correct diagnosis and treatment.
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INTRODUCAO

stima-se que a rinossinusite crénica afeta 5-12% da
populacao e esta associada a diversas comorbilida-
des (I). Recentemente, a sua etiopatogenia tem
vindo a ser esclarecida em torno do enfoque da inflama-
¢do T2 e ndo T2. No entanto, a patologia nasossinusal
apresenta uma complexidade mais abrangente, sendo que
o papel das infe¢Ses e dos defeitos do sistema imunol6-
gico motivam uma revisao da literatura focando o seu

enquadramento na etiopatogenia da doenga.

AS IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

As imunodeficiéncias primarias (IDP), mais recente-

mente designadas erros inatos da imunidade (Ell), com-

preendem um grande grupo de doengas resultantes de
variantes genéticas que comprometem a imunidade ina-
ta e adaptativa (imunidade humoral e celular) (2). De-
pendendo do comprometimento mais ou menos preco-
ce na linhagem celular linfoide e/ou mieloide, as IDP
manifestam-se com gravidade variavel, desde fenotipos
assintomaticos a condi¢oes fatais se nao tratadas. Muitos
doentes com IDP nao estao diagnosticados, estao sub-
diagnosticados ou mal diagnosticados (3).

As IDPs sao atualmente categorizadas pela Uniao In-
ternacional das Sociedades de Imunologia (IUIS) — Comi-
té de Peritos (CE) — em erros inatos da imunidade, em:
(i) Imunodeficiéncias que afetam a imunidade celular e
humoral; (ii) Imunodeficiéncias combinadas com sindro-
mes ou caracteristicas associadas; (jiii) Deficiéncias pre-
dominantemente de anticorpos; (iv) Doengas de desre-

gulagdo imune; (v) Defeitos congénitos do niumero e/ou
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funcdo dos fagocitos; (vi) Defeitos da imunidade inata e
intrinseca; (vii) Doencas autoinflamatorias; (viii) Deficién-
cias do complemento; (ix) Sindromes de faléncia medular;
(x) Fenocopias de Ell (2, 4, 5).

A'incidéncia e prevaléncia das IDP sdo desconhecidas,
embora se estime que este grupo de doengas, afetem
globalmente 1:10 000 individuos, com o registo da Socie-
dade Europeia de Imunodeficiéncias (ESID) a incluir atual-
mente informagdes sobre mais de 30000 doentes com
IDP (6). As deficiéncias de anticorpos sao o subtipo mais
comum, respondendo a aproximadamente 50% de todos
os casos de IDP (7).

Estas patologias sao geralmente diagnosticadas na
infancia, ainda que a IDCV possa apenas manifestar-se
mais tarde, em idade de adulto jovem. O tratamento
adequado, permite atualmente prolongar a sobrevida a
idade adulta (3, 8, 9).

E fundamental excluir a presenca de imunodeficiéncia
secundaria decorrente de condicdes médicas muito mais
frequentes, compreendendo doengas primarias, como
doengas hematoldgicas, autoimunes, renais, entre outras,
virus da imunodeficiéncia humana e desnutri¢io, ou cau-
sas iatrogénicas, como quimioterapia e imunossupresso-
res (10).

Clinicamente, e de um modo geral as IDP sao domi-
nadas por uma maior suscetibilidade a infe¢coes e/ou de
maior gravidade, bem como outros distlrbios de desre-
gulacdo imunolégica, como autoimunidade, doencas au-
to-inflamatérias, alergias e neoplasias (2, I1). InfegSes
respiratorias recorrentes frequentemente sao o primei-
ro sinal de alerta e contribuem significativamente para a
morbimortalidade.

A Sociedade Europeia de Imunodeficiéncias (ESID)
recomenda um rastreio para IDP em adultos com quatro
ou mais infegdes com necessidade de antibioterapia num
ano, infecoes recorrentes ou persistentes exigindo anti-
bioterapia prolongada, duas ou mais infegdes bacterianas
graves, duas ou mais pneumonias confirmadas por imagem
em trés anos, infe¢des por microrganismos atipicos ou

em localizagdes incomuns e principalmente historia fa-

miliar de IDP (12). Além das infe¢Ses recorrentes, a imu-
nodeficiéncia na idade pediatrica pode manifestar-se com
atraso de crescimento ou baixo peso (8), mas o principal
fator de risco é a presenca de antecedentes familiares
de IDP.

A abordagem e prognéstico de um doente com IDP
podem e frequentemente sdo alterados pela presenca de
comorbilidades. As complicagdes do trato respiratorio
superior associadas as IDP incluem infe¢des agudas e
crénicas, alteragdes anatémicas do trato respiratério
superior, manifestagSes atopicas e doengas linfoprolife-
rativas (13).

RINOSSINUSITE CRONICA
E IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

A rinossinusite crénica (RSC) é uma das comorbilida-
des mais comuns em doentes com IDP (l1, 13), embora
a sua frequéncia varie consoante o tipo de estudo ea IDP.
De acordo com uma revisdo sistematica, estima-se que
10% a 54% dos doentes com RSC tinham IDP (14). Kara-
deniz et al. verificaram recentemente uma taxa de RSC
de 31,8% num total de 44 doentes com IDP, incluindo
doentes com défice de anticorpos, com imunodeficiéncia
combinada, doenca dos fagécitos e doenga de desregu-
lagao imune, sem diferengas estatisticamente significativas
entre os diferentes tipos de IDP. A prevaléncia de RSC
foi maior quando comparado com a reportada na popu-
lagdo em geral de [1-12,5% (I1). A maior prevaléncia de
RSC em doentes com IDP, comparada com a populagio
geral, sugere que a RSC recorrente constitui um potencial
indiciador de IDP (15), particularmente as deficiéncias

predominantemente de anticorpos.

ETIOPATOGENIA

A etiologia da RSC na IDP é complexa e inclui fatores

externos ao hospedeiro (por exemplo, polui¢ao, fumo
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de tabaco), fatores gerais do hospedeiro (por exemplo,
genética, alergia, doencas sistémicas que afetem a muco-
sa nasossinusal como a granulomatose com poliangeite
anteriormente conhecida como granulomatose de We-
gener) e fatores locais do hospedeiro (por exemplo, al-
teragoes anatomicas, transporte mucociliar deficiente)
que podem estar presentes no doente com compromis-
so da fungao imunolodgica (16-18).

Ha evidéncia da presenca de atopia nos doentes com
IDP. Um estudo realizado em 2018 em doentes pediatri-
cos e adultos com IDP mostrou que 90,3% relatavam
sintomas alérgicos, mas apenas 22% tinham testes cuta-
neos positivos (I1). Também Agondi et al. relatou que
embora 43,1% dos doentes com IDCV tivessem historia
de atopia, apenas em 5% foi possivel objetivar alergia.
Recentemente, num estudo de Karadeniz, 35% dos doen-
tes com RSC e IDP apresentavam testes cutaneos posi-
tivos (I1). Outro fator de risco descrito para RSC sao as
alteragbes anatomicas. No entanto, os dados disponiveis
sao heterogéneos, com a taxa de desvio do septo nasal
em doentes com RSC e IDP a alcancar os 50%, mas es-
tabelecer uma relacao de causalidade é discutivel (11).

Correntemente sao prevalentes as evidéncias mos-
trando que as IDP estao na base da etiologia da RSC. As
imunoglobulinas presentes nas secregoes nasais fornecem
uma das primeiras linhas de defesa contra potenciais mi-
crorganismos e irritantes ambientais. Os anticorpos sao
fundamentais na protecao da mucosa, particularmente
da mucosa respiratoria, presente nas vias respiratorias
superiores e inferiores, designadamente o défice de IgG
ou de subclasses de I1gG (IgG2 e 1gG4), pois tém papel
fulcral na resposta imune face a agentes bacterianos cap-
sulados. Consequentemente, os individuos com défices
predominantemente de anticorpos desenvolvem, com
frequéncia, rinossinusites agudas e crénicas, otites e pneu-
monias (9). O comprometimento de um dos mecanismos
de defesa do hospedeiro predispde a infegdes que por
sua vez causam danos mais graves da mucosa do que
seria expectavel em doentes imunologicamente saudaveis.

Neste contexto, é recomendado que os doentes com

RSC dificil de tratar ou refrataria — persisténcia das infe-
¢oes nasossinusais apos cirurgia, resposta inadequada a
antibioterapia, microrganismos atipicos isolados em cul-
tura sinunasal — sejam avaliados quanto a presenga de
uma IDP subjacente (I, 9).

Karadeniz et al. avaliaram 44 doentes com IDP. Foram
questionados sobre sintomatologia nasossinusal e foi rea-
lizada avaliagao por endoscopia nasal. Verificou que, apos
exame otorrinolaringolégico, 24 dos 44 (54,5%) doentes
com IDP avaliados tinham rinossinusite e 25 deles tinham
alteragdes anatomicas (desvio do septo nasal, hipertrofia
de cornetos, polipose nasal, hipertrofia das vegetagoes
adenoides, hipertrofia de amigdalas). Apos englobar sin-
tomas e exame fisico, 31,8% dos doentes cumpriam diag-
nostico de RSC (I1).

Em sintese, a disfungao imunolodgica tem sido consi-
derada como um fator de risco para RSC e RSC refra-
taria; no entanto, ha poucos dados sobre os beneficios
do tratamento da disfungao imunoldgica no outcome da
RSC (19).

EPIDEMIOLOGIA

As IDP mais frequente associadas a RSC s3o as defi-
ciéncias predominantemente de anticorpos, que
inclui desde o défice seletivo de IgA, o défice de subclas-
ses de IgG, a imunodeficiéncia comum variavel (IDCV),
a agamaglobulinemia ligada ao X (ALX) e a deficiéncia
especifica de anticorpos (DEA) com niveis normais de
imunoglobulinas (13). Uma incidéncia de 21,8% de imu-
nodeficiéncia humoral foi observada por Vanlerberghe et
al. em doentes com RSC refrataria (20) e uma meta-ana-
lise de Schwitzguebel et al., que incluiu 1418 doentes com
RSC num total de I3 estudos, verificou que 23% dos
doentes com RSC de dificil tratamento e 13% dos indivi-
duos com RSC recorrente apresentavam défice de anti-
corpos (16). No entanto, estao publicados estudos em
que nao se verificou diferenca significativa na prevaléncia
de RSC entre os diferentes grupos de IDPs (I1).
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O défice seletivo de IgA, a IDP mais comum na
populacao geral, é na maioria dos casos clinicamente as-
sintomatica e sem gravidade. No entanto, sabe-se que ha
um maior risco de infe¢oes do foro otorrinolaringolégico
e a sua prevaléncia é significativamente maior em indivi-
duos com RSC. Dos varios estudos publicados em doen-
tes com RSC refrataria, o diagnostico de défice seletivo
de IgA variou de 1,3% a 6,58% (13, 20). Num estudo
realizado em doentes com IDP em idade pediatrica, em
25% dos doentes com défice de IgA foram reconhecidos
sinais e sintomas clinicos de RSC (21). Também Chee et
al. relataram que 16,7% dos doentes com RSC estudados
tinham niveis baixos de IgA e 6,2% preenchiam os crité-
rios do diagnostico de défice seletivo de IgA (22).

O défice de subclasses de 1gG ¢ frequentemente
um diagnostico laboratorial, embora possa resultar em
infecdes sinopulmonares recorrentes, atopias, défice
concomitante de IgA e uma resposta inadequada a vaci-
nacgao(9). O défice de subclasses de IgG foi observado
em doentes com RSC refrataria (5-50%), embora nao se
saiba ao certo o seu impacto clinico, uma vez que 2% a
20% dos individuos saudaveis apresentam niveis reduzi-
dos de uma ou mais subclasses de IgG (16, 19). Alguns
estudos mostraram que baixo nivel de IgGl e/ou I1gG2
com IgG4 baixo estd associado a sinusite cronica ou
recorrente, enquanto outros descrevem que a deficién-
cia relativa de subclasse de IgG3 foi a anormalidade mais
comum em doentes com RSC (17,9%) (20). A aparente
associagdo de IgG3 e atopia pode explicar a alta incidén-
cia de RSC nesse grupo de doentes, colocando a hipo6-
tese de a RSC estar mais relacionada a inflamagao alér-
gica do que ao defeito imunolégico humoral (21). Por
outro lado, num estudo em idade pediatrica, a RSC foi
observada em 65,5% dos doentes com défice de subclas-
se de IgG, nomeadamente de IgG2 e IgG4 face a agentes
bacterianos capsulados (21).

A imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) ¢,
por outro lado, a imunodeficiéncia primaria sintomatica
mais comum. As infe¢des recorrentes do trato respira-

tério sao a caracteristica clinica primordial destes doen-

tes, mas uma ampla multiplicidade de manifestagdes cli-
nicas podem ocorrer, incluindo autoimunidade, alteragoes
gastrointestinais e risco aumentado de doenga neoplasi-
ca. A RSC é uma caracteristica comum da IDCV, inclusi-
ve os sintomas nasossinusais foram identificados por
Oksenhendler como o sintoma inaugural em 36% os
doentes com IDCV (23). Kashani et al. verificaram que
52% dos doentes com IDCV apresentavam RSC, reafir-
mando a associagdao entre patologias (24). Do mesmo
modo, a investigacao imunoldgica de doentes com RSC
refrataria efetuada por varios autores culminou em 2,0-
10,3% de diagnosticos de IDCV, ainda que alguns estudos
ndo tenham permitido identificar IDCV numa amostra
de doentes com RSC refrataria (13, 20, 22). A reposicao
de imunoglobulina é o tratamento padrao da IDCV e tem
demonstrado reduzir a incidéncia de infecoes pulmonares
e diminuir significativamente as hospitalizagdes, embora
pareca ser menos eficaz na redugao das infe¢oes sinusais
ou melhoria da RSC (23). Infe¢des sinusais bacterianas
agudas em doentes com IDCV sao commumente causa-
das por Streptococcus pneumoniae, H. influenzae e Mora-
xella catarrhalis, semelhante a populagao em geral (8). A
abordagem da rinossinusite em doentes com IDCV é
semelhante ao de doentes sem imunodeficiéncia, embo-
ra a decisao de iniciar antibioterapia deva ser antecipada
e a duragao do tratamento possa ser prolongada.

A agamaglobulinemia ligada ao X (ALX), tem
frequentemente apresentagao clinica no primeiro ano de
vida (9). Estudos demonstraram uma maior prevaléncia
de 40-86% de RSC em doentes com ALX (19, 21). Na
revisaio de Mazza et al.,, as IDP foram encontradas em
10-54% na RSC resistente ao tratamento, mais comum-
mente a IDCV e a ALX (14).

A deficiéncia especifica de anticorpos (DEA)
caracteriza-se por uma resposta comprometida a vacina-
¢ao com antigenos de polissacarideos (como na vacinagao
contra Streptococcus pneumoniae) na presenca de infegoes
sinopulmonares recorrentes ou crénicas. Apesar de ain-
da nao ter sido estabelecido um consenso quanto ao

numero de serotipos e ao grau de deficiéncia necessario
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para o diagndstico, consideram-se hoje que doseamentos
de anticorpos superiores ou iguais ao valor de referéncia
para, pelo menos, 50% dos serotipos ou um aumento de
duas vezes ou mais no doseamento de anticorpos para,
pelo menos, 50% dos seroétipos, quando se comparam os
resultados pré e pos-vacinagao sao geralmente conside-
rados como uma resposta normal a vacinagao contra S.
pneumoniae (25). Num estudo realizado por Kashani et
al., do total de 239 doentes com RSC e niveis normais de
IgG avaliados, 23,4% tinham DEA (24). Tem-se verificado
uma maior prevaléncia em doentes com RSC refrataria,
variando de 12% a 67%, consoante o estudo e critérios
de diagndstico utilizados (26, 27). De acordo com Boyle
et al., a incidéncia de DEA em criangas com infegdes
recorrentes é de 14,9%, embora a prevaléncia na popu-
lacdo em geral nao seja conhecida. Num estudo realizado
por Keswani, 24% dos doentes com RSC avaliados para
imunodeficiéncia tinham DEA, enquanto |1% de uma po-
pulagdo normal apresentavam uma resposta imune defi-
ciente a vacinagao (28).

Apesar de a RSC ser uma das manifestagdes mais
comuns de défices predominantemente de anticorpos e
a disfungdo dos anticorpos parega desempenhar um papel
mais importante na patogénese da RSC, outros com-
ponentes do sistema imunolégico, nomeadamente
disfuncdo de linfocitos T, parecem desempenhar tam-
bém um papel na sua etiopatogenia (I1).

Nas imunodeficiéncias combinadas, tanto as cé-
lulas T quanto as células B podem estar comprometidas,
direta ou indiretamente. Individuos infetados com virus
geralmente benignos, como citomegalovirus ou virus Eps-
tein-Barr, fungos ou bactérias oportunistas, devem ser
avaliados quanto a defeitos nas células T, pois essas infe-
¢oes sugerem uma anormalidade na imunidade celular (9).
Num estudo realizado por Chee et al. em doentes com
RSC refrataria foram detetados defeitos combinados na
funcao de anticorpos e células T. Curiosamente, anorma-
lidades na fungao das células T foram os defeitos mais
frequentemente detetados. Embora a contribuicao desse

achado para a patogénese da RSC refrataria seja desco-

nhecida, a fungao intacta das células T desempenha um
papel fundamental no desenvolvimento de uma resposta
imunoloégica humoral normal, bem como na resposta ce-
lular contra virus e fungos (22). Portanto, é sugerido que
testes de imunidade celular também sejam contemplados
na avaliagao diagnostica da fungao do sistema imunologi-
co destes doentes.

A imunodeficiéncia combinada grave (SCID) ¢
a forma mais grave de deficiéncia combinada de células B
e células T, condicionando diagnéstico no primeiro ano
de vida. Caracteriza-se por infegdes bacterianas, virais e
fungicas graves e recorrentes a agentes atipicos e geral-
mente oportunistas, alteragoes gastrointestinais recor-
rentes e comprometimento do crescimento. A recons-
tituicdo imunoldgica com transplante de células-tronco
hematopoéticas é curativa em 90% dos casos, mas sem
intervencdo é expectavel ocorréncia de mortalidade até
aos 2 anos de idade (8, 9). Dada a sua raridade e variabi-
lidade, a data, ndo sdo divulgados na literatura estudos
de prevaléncia que detalhem a ocorréncia de RSC em
doentes com SCID.

A sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) é uma
causa rara de imunodeficiéncia. Estes doentes apresentam
um sistema imunitario comprometido, o que os torna sus-
cetiveis a diversas infe¢des, incluindo infegdes sinopulmo-
nares, cutaneas, gastrointestinais, geniturinarias e neuro-
l6gicas (8). No entanto, as taxas especificas de prevaléncia
da RSC nestes doentes nao se encontram detalhadas.

A doenca granulomatosa créonica (DGC) é uma
IDP rara caracterizada pela formagao de granulomas e
por uma resposta inflamatéria crénica. A sinusite afeta
15% dos doentes com DGC com infegoes fungicas sinusais
frequentes. O tratamento envolve antibioticos e antifun-
gicos profilaticos ao longo da vida, com tratamento agres-
sivo de complicagdes infeciosas (8, 9).

As deficiéncias de complemento sao IDP clini-
camente heterogéneas. As deficiéncias dos componentes
iniciais da via classica do complemento estao associadas
ainfegdes bacterianas encapsuladas, enquanto a deficién-

cia de C3 e de lectina de ligagao ao manano esta mais
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associada a infegdes piogénicas recorrentes graves e as
deficiéncias da via comum tardia e de properdina na via
alternativa estdo associadas a um aumento das infecdes
por Neisseria. Os doentes com infegdes recorrentes do
trato respiratorio sem a presenga de outros fatores de
risco, bem como as infegoes recorrentes de organismos
encapsulados, devem ser avaliados para pesquisa de de-
ficiencia do complemento. Nesses casos, é indicado um
doseamento de complemento, incluindo testes para a
via classica do complemento (CH50), a via alternativa
(AH50) e a via da lectina de ligagdo a manose (9, 29).
Um estudo realizado por Gaunsbaek et al. verificou que
a frequéncia de deficiéncia do complemento era signifi-
cativamente mais elevada nos doentes com RSC do que
nos individuos saudaveis, na maioria défices de lectina
de ligagao ao manano (30).

Dentro das doengas raras que devem fazer parte do
diagnostico diferencial de uma RSC refrataria é impres-
cindivel excluir patologia como a discinesia ciliar pri-
maria (DCP) e fibrose quistica (FQ). A DCP, previa-
mente designada doenga dos cilios imoéveis, associada a
anomalias estruturais e funcionais dos cilios, provoca a
persisténcia de bactérias potencialmente patogénicas na
mucosa, contribuindo para a infecao (18). Clinicamente
caracteriza-se comummente por otite média, RSC, bron-
quite cronica e infertilidade devido a uma motilidade ciliar
diminuida (31). Um estudo que incluiu 384 doentes com
DCP revelou que afe¢oes nasais cronicas foram a clinica
mais commumente relatada (89%) e a avaliagdo otorri-
nolaringolégica revelou a presenga de poélipos nasais em
15% (32). Frija-Masson et al. reportou que 95% dos doen-
tes com DCP tinham RSC (33). A FQ é uma doenga
autossomica recessiva decorrente de mutagdes no gene
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
que conduzem a um transporte inadequado de iGes atra-
vés das superficies epiteliais, causando compromisso da
depuragao mucociliar e a disfungdo de varios 6rgaos. A
RSC ¢ a manifestagao respiratoria mais comum na FQ
devido a hiperviscosidade do muco e a deficiente depu-

racao mucocilicar. Com base na avaliagao radioldgica, a

prevaléncia de RSC em pacientes com FQ atinge os 100%,
adicionalmente a presenga de pdélipos nasais na idade

pediatrica deve levantar a suspeita de FQ (34).

ABORDAGEM DIAGNOSTICA

E importante destacar que episddios graves recor-
rentes de sinusite constituem um dos 10 sinais gerais de
alerta de IDP propostos pela Fundagao Jeffrey Modell,
tendo sido posteriormente subdivididos em sinais de
alerta de IDP no primeiro ano de vida — mais de 2 episo-
dios de sinusite por ano — e na idade adulta — mais de 4
episodios de sinusite por ano (3, 13). Perante a presenca
de dois ou mais dos sinais de alerta, deve-se considerar
a possibilidade de estar perante uma IDP.

O diagnéstico precoce de IDP em individuos com RSC
possibilita uma abordagem terapéutica mais imediata e
criteriosa, englobando a gestao das agudizagdes e, se
indicado, profilaxia antibiotica, vacinagao antipneumocé-
cica e terapéutica de reposigao de imunoglobulina (9).
Contudo, a escassa evidéncia cientifica relativamente a
caracterizagdo clinica, imagioldgica e laboratorial da afe-
¢ao nasossinusal em doentes com IDP, traduz-se na au-
séncia de diretrizes especificas no tratamento e aborda-
gem de doentes com RSC e IDP.

As guidelines atuais alertam que a fungdo imunologica
deve ser avaliada em individuos com RSC ou rinossinusi-
te aguda recorrente no caso de faléncia terapéutica ou
RSC em associagao a otite média, bronquiectasia ou
pneumonia (9). Varias tém sido as propostas de avaliagao
destes doentes sem que se tenha chegado a um docu-
mento de consenso internacional. Huwyler et al. consi-
deram que a avaliacao laboratorial inicial deve incluir
hemograma completo com contagem diferencial para
quantificar linfocitos, doseamento de imunoglobulinas
séricas (IgM, 1gG, IgA e IgE) e avaliagdo da resposta es-
pecifica de anticorpos a antigenos de vacinas polissacari-
dicas, incluindo S. pneumoniae (9, 27). Alguns autores

acrescentam ainda o doseamento de subclasses de IgG
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(20). Também nas guidelines da European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 (EPOS) é recomen-
dada a medigao dos niveis séricos de imunoglobulinas e,
se os niveis forem normais, mas perante uma forte sus-
peita clinica, avaliagdo da resposta a imunizagao com an-
tigénios proteicos e antigénios polissacarideos (niveis de
anticorpos pré e pos-imunizagao) (1).

Uma revisao sistematica de Mandava et al. verificou
que a maioria dos artigos incluidos recomendava a reali-
zacao de rastreio para imunodeficiéncias apds infe¢oes
sinusais recorrentes (quatro ou mais episédios por ano)
ou refratarias, através da quantificacao de imunoglobuli-
nas e dos titulos de anticorpos pés-vacinagao. Adicional-
mente, a avaliacao de atopia também ¢é frequentemente

recomendada (35).

ABORDAGEM TERAPEUTICA

A abordagem da rinossinusite em doentes com IDCV
é semelhante a abordagem dos doentes sem imunodefi-
ciéncia, embora a decisao de iniciar antibioterapia deva
ser antecipada e a duragao do tratamento possa ser pro-
longada. Salienta-se a relevancia da terapéutica ajustada
ao isolamento cultural. Os objetivos do tratamento in-
cluem melhorar a qualidade de vida e o controlo sinto-
matico através da diminuicao da inflamacdo da mucosa,
antibioterapia, manutencao de vias de drenagem sinusais
e limitagdo da gravidade e frequéncia das agudizages.
Opgoes de tratamento especificas para doentes com RSC
e IDP incluem antibioterapia profilatica, antibioterapia
dirigida por cultura, cirurgia endoscépica dos seios para-
nasais e terapia de reposicdo com imunoglobulina, em
particular nos défices humorais. No entanto, atualmente,
nao ha consenso e faltam diretrizes clinicas estabelecidas
sobre o tratamento apropriado dessa populagao (16).

De modo geral, as lavagens nasais com solugao salina
e os glicocorticoides tépicos sao os pilares do tratamen-
to da RSC, com antibioterapia reservada para as agudi-

zacoes (1). O reconhecimento da IDP em individuos com

RSC possibilita o tratamento precoce e agressivo das
agudizacoes, antibioterapia profilatica e inicio de reposi-
¢ao de imunoglobulina humana (IG) endovenosa (IGEV)
ou subcutanea (IGSC), se indicado.

Apesar de Ocampo et al. recomendar antibioterapia
profilatica na abordagem da RSC em doentes com défice
de anticorpos (4), alguns estudos ndo permitiram verificar
diferengas com significado estatistico, nomeadamente
clinicas, radiologicas ou endoscopicas, com esta aborda-
gem (I1).

Varios estudos investigaram o papel da IG em doentes
com IDP e RSC, mas os resultados tém-se mostrado
controversos. Num estudo realizado em doentes com
IDCV ou DEA, Walsh et al. verificaram uma diminuigao
significativa nas agudizagdes e a interrupgdo do uso de
antibidticos profilaticos em 56% dos individuos (36). Tam-
bém Garvey et al. reportou beneficios no uso de IGEV
em doentes com IDP e RSC, com diminui¢ao da utilizagdo
de farmacos e melhoria na qualidade de vida (37). Por
outro lado, um estudo europeu verificou que apenas 8%
dos doentes com IDCV e RSC tiveram melhoria da RSC
com a administragao de IGEV (7).

Relativamente ao seu potencial de prevenir evolugao
para RSC em doentes com IDP, num estudo em que IGEV
foi administrada em aproximadamente 80% dos doentes,
nao se verificaram diferengas com significado estatistico
na incidéncia de RSC entre os doentes que receberam
tratamento com IGEV e que nao receberam (I1).

Assim, a iniciagdo de terapéutica de reposigao com
IGEV deve depender de uma avaliacao cuidadosa por
especialistas e individualizado, tendo em consideragao
tanto os sintomas clinicos quanto os achados laboratoriais
e/ou imagiologicos de cada doente. Esta parece ser mais
eficaz quando administrada em altas doses no inicio da
doenga, mas mais estudos sdo necessarios (14).

Para doentes com RSC, a cirurgia endoscépica dos
seios perinasais é uma opgao para garantir vias de drena-
gem permeaveis e melhorar a ventilagao, quando o trata-
mento médico nao é suficiente (I). Poucos estudos foram

realizados para avaliar a sua eficacia em doentes com IDPs,
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mas com base nas evidéncias disponiveis parecem demons-
trar o seu beneficio, com melhoria nos sintomas, na qua-
lidade de vida, nos scores endoscépicos e imagiologicos.
Contudo, o seu benéeficio e indicagoes parece ser sobre-
ponivel ao verificado em doentes imunocompetentes (19).

A prevencao e tratamento da sinusite aguda parece
ser mais benéfica do que o tratamento da RSC quando
ja se desenvolveram alteragoes inflamatorias cronicas (11,
18). Assim, exames otorrinolaringologicos regulares e
implementagao de um tratamento intensivo e precoce
pode melhorar o outcome nesta populagao e hipotetica-
mente prevenir o desenvolvimento de RSC. Sao neces-
sarios mais estudos, idealmente prospetivos, que avaliem
o efeito das varias intervengoes terapéuticas especificas
nas IDP para a RSC.

CONCLUSAO

Em sintese, a RSC deve ser sistematicamente investiga-
da em individuos com IDP, tendo em conta que o compro-
metimento das vias aéreas superiores contribui significati-
vamente para o aumento da morbilidade associada as
doencas das vias aéreas inferiores, além de afetar negativa-
mente a qualidade de vida, o sono, a capacidade de concen-
tragao e desempenho, a capacidade olfativa, entre outros.
De forma reciproca, é imperativo que a IDP seja meticulo-
samente pesquisada em situagoes de RSC recorrente, re-
frataria e/ou grave, considerada um dos 10 sinais de alerta
de IDP, com o objetivo de assegurar um diagnéstico pre-
coce de IDP. Acredita-se que esta abordagem, focada no
diagndstico e tratamento precoce, possa efetivamente
melhorar o prognostico das IDP, reduzindo as complicagoes
a longo prazo e melhorando a qualidade de vida.

Por conseguinte, uma abordagem multidisciplinar e
de cooperagao entre especialistas em imunoalergologia
e otorrinolaringologia é fundamental para o correto en-
quadramento diagnostico e terapéutico. A avaliagao com
historia clinica detalhada e estudos laboratoriais imuno-

l6gicos pode revelar a presenga de IDP em doentes com

RSC refrataria; por outro lado, doentes com IDP devem
ser submetidos a avaliagao clinica e/ou imagiologica quan-
to a presenga de RSC, potenciando uma abordagem pre-

ventiva e terapéutica ajustada.
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