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RESUMO

A rinossinusite crénica, considerada atualmente um problema de saude publica, é um grupo heterogéneo de doen-
cas com etiologia multifatorial e caracteriza-se pela presenca de sintomas nasossinusais carateristicos, em associagao
com evidéncia clinica ou imagiolégica de inflamagdo. Pode ser subdividida em rinossinusite cronica sem polipose nasal
(RSCsPN) e em rinossinusite créonica com polipose nasal (RSCcPN), existindo varias patologias que podem ser con-
sideradas subfenétipos adicionais da rinossinusite cronica. E também importante ter em conta as principais patologias
que devem ser consideradas no seu diagnostico diferencial. O tratamento médico de elei¢ao é dirigido a inflamagao
nasossinusal, sendo o tratamento cirurgico necessario nos doentes refratarios ao tratamento médico ou com con-

traindicagao a realizagao do mesmo. Este artigo tem por objetivo rever a informagao disponivel na literatura sobre a
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rinossinusite crénica, tendo como ponto de partida um caso clinico de um doente com RSCcPN seguido em consulta

de Imunoalergologia.

Palavras-chave: Polipose nasal, rinite, rinossinusite.
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Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

ABSTRACT

Chronic rhinosinusitis, currently considered a public health problem, is a heterogeneous group of entities with a multifacto-
rial etiology and is characterized by the presence of characteristic nasosinusal symptoms in association with clinical or radiogra-
phic features of inflammation. It can be subdivided into chronic rhinosinusitis without nasal polyps (CRSsNP) and chronic rhino-
sinusitis with nasal polyps (CRSWNP), with several variants that can be considered as additional chronic rhinosinusitis subphenotypes.
It is also important to take into consideration its main differential diagnosis. The preferred medical treatment should be directed
towards nasosinusal inflammation. Surgical treatment might be necessary in patients who are refractory or present contraindi-
cations to medical treatment. This paper aims to review the literature on chronic rhinosinusitis presenting a clinical vignette of

a patient with CRSWNP followed in an Allergy and Clinical Inmunology Department as a starting point.

Keywords: Nasal polyposis, rhinitis, rhinosinusitis.
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ACRONIMOS

AINES: Anti-inflamatérios nao esteroides LCR: Liquido cefalorraquidiano
COX-1: Ciclooxigenase | RMN: Ressondncia magnética
COX-2: Ciclooxigenase 2 RSC: Rinossinusite crénica
CCT: Corticosteroides RSCcPN: Rinossinusite cronica com polipose nasal
DCP: Discinesia ciliar primaria RSCsPN: Rinossinusite crénica sem polipose nasal
DREA: Doenga respiratéria exacerbada pela aspirina SNOT-22: 22-item sinonasal outcome test
EPOS: European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps ~ TC:Tomografia computorizada
FDA: Food and Drug Administration TC SPN:Tomografia computorizada dos seios perinasais
FQ: Fibrose Quistica UE: Unido Europeia

VAS: Escala Visual Analogica
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presente artigo integra uma série de artigos
educacionais sobre rinite onde ¢ inicialmente
exposto um caso clinico ilustrativo de um
problema clinico frequente. Posteriormente, é apresen-
tada a evidéncia relativa a essa patologia, focando dife-
rentes aspetos que se consideram clinicamente relevan-
tes, incluindo formas de abordagem. O artigo termina
com as recomendagoes clinicas dos autores, tendo por

base o caso clinico inicial.

CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, 20 anos, enviado a
consulta de Imunoalergologia por quadro compativel
com asma nao controlada (queixas de sibilancia e disp-
neia >2 vezes por semana com comprometimento da
sua atividade diaria e necessidade de utilizagao quase
diaria de terapéutica de alivio), com 3 anos de evolu-
cao. Concomitantemente, apresentava queixas nasais
de prurido, esternutos, rinorreia mucopurulenta,
periodos de congestao nasal sugestivos de rinite per-
sistente moderada/grave (sintomas mais de 4 dias por
semana e mais de 4 semanas por ano, com interfe-
réncia na qualidade de vida) e polipose nasal com hi-
posmia, disgeusia e episodios de cefaleia, seguido em
consulta de otorrinolaringologia, tendo sido subme-
tido a septoplastia e cirurgia endoscopica dos seios
perinasais.

Apresentava ainda histéria de dois episodios de
anafilaxia a ibuprofeno, com dispneia, tosse, dessatu-
ragao, eritema pruriginoso dos pés e maos, edema das
maos, labios e periorbitario, e diarreia, menos de |
hora apés toma do mesmo. Em ambos os episddios,
apos administragao de adrenalina intramuscular, de-
senvolveu quadro de fibrilhagao auricular com respos-
ta ventricular rapida, que foi controlada com amioda-
rona, seguido de internamento em unidade de cuidados
intensivos coronarios e unidade de cuidados intensivos

polivalente.

INTRODUCAO

O termo rinossinusite crénica (RSC) refere-se a um
grupo heterogéneo de doengas caracterizadas pela pre-
senca de inflamagao dos seios perinasais e mucosa nasal(!4).

E uma entidade frequente, estimando-se que a sua
prevaléncia ronda os 11% na Europa® e os 2,5% em Por-
tugal®. Atualmente, é considerado um problema de sau-
de publica pelo seu grande impacto na qualidade de vida,
no absentismo laboral (média de 5,67 dias/ano) e nos
custos de salde, sendo responsavel por 7,1% de toda a
prescri¢io anual de antibioterapia nos EUA®).

A sua etiologia € multifatorial, resultando da interagao
entre fatores genéticos, estruturais, ocupacionais, am-
bientais, infegdes, alergias, disfungdo imunologica e doen-
cas sistémicas®.

De acordo com o European Position Paper on Rhinosi-
nusitis and Nasal Polyps 2020 (EPOS) e a maioria dos con-
sensos internacionais, a rinossinusite no adulto é clinica-
mente definida pela presenga, durante 12 semanas ou
mais, de 2 ou mais dos seguintes sintomas: rinorreia
anterior ou posterior, obstrugao/congestao nasal, hipos-
mia/anosmia e dor/pressao facial, sendo que um dos sin-
tomas deve ser a rinorreia ou a obstrugao/congestao
nasal('"¥. Uma vez que cada sintoma apresenta elevada
sensibilidade, mas baixa especificidade para o diagnéstico
de RSC, a evidéncia clinica ou imagiolégica de inflamagao
nasossinusal, nomeadamente por endoscopia nasal ou
tomografia computorizada (TC), aumenta a fiabilidade do
diagnostico™-8).

Em criangas, a RSC é definida e diagnosticada de for-
ma semelhante aos adultos. Clinicamente, a presenga da
tosse assume um papel de destaque, substituindo a hi-
posmia nos critérios diagnosticos. De acordo com docu-
mentos de consenso, os quatro sintomas mais frequentes
de RSC em criangas com idade inferior a 12 anos siao
cefaleias, obstrugio nasal, rinorreia posterior e tosse(’).

Com base nos critérios clinicos e/ou radiolégicos, a
RSC pode ser subdividida em rinossinusite cronica sem

polipose nasal (RSCsPN) e em rinossinusite cronica com
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polipose nasal (RSCcPN)®@. Embora ambas possam apre-
sentar todos os sintomas caracteristicos nasossinusais,
a dor/pressao facial é mais caracteristica da RSCsPN,
enquanto a hiposmia/anosmia é mais caracteristica da
RSCcPN®). Os pélipos nasais sio lesdes inflamatérias que
se projetam nas vias aéreas nasais. Tipicamente sao bila-
terais e tém como ponto de origem os seios etmoidais(').
A sua fisiopatologia decorre de alteragoes na barreira
epitelial dos seios perinasais e mucosa nasal, que podem
aumentar a exposi¢ao a microrganismos e respetiva co-
lonizagio, promovendo uma desregulagio imune('9).

A RSCcPN é diagnosticada em adultos e criangas apos
confirmagdo endoscopica dos polipos nasais®. Frequente-
mente esta associada a asma, rinite alérgica e hipersensibi-
lidade a anti-inflamatorios nao esteroides (AINES), contudo
os seus mecanismos ainda sao amplamente desconhecidos.

Dentro dos dois grandes grupos (RSCsPN e RSCcPN)
existem varios fenotipos associados a diferentes comor-
bilidades, com diferentes graus de complexidade clinica

e gravidade.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico de RSC baseia-se na presenga de pelo
menos 2 sintomas nasossinusais caracteristicos (sendo
que um dos sintomas deve ser a rinorreia, anterior ou
posterior, ou a obstrugao/congestao nasal) por um pe-
riodo minimo de 12 semanas (Tabela I).

De acordo com os varios consensos publicados, os 4
sintomas cardinais sdo obstrucao nasal, rinorreia anterior/
/posterior, dor/pressao facial e hiposmia, este Gltimo mais
frequente nos doentes com RSCcPN. Halitose, otalgia,
odontalgia e/ou sintomas sistémicos, como mal-estar e
fadiga, podem surgir em relagdo com o quadro de rinos-
sinusite@*!). Nas criangas, o quarto sintoma cardinal é
a tosse (em vez da hiposmia).

O exame fisico deve incluir a realizacao de rinoscopia
e observagdo da orofaringe, podendo revelar a presenca

de obstrugao nasal por edema ou muco, hipertrofia dos

Tabela I. Defini¢ao de rinossinusite crénica com e sem poli-
pose nasal de acordo com o European Position Paper on Rhinosi-
nusitis and Nasal Polyps 2020 (EPOS)®).

Diagnéstico de rinossinusite cronica
com e sem polipose nasal

Inflamac¢dao da mucosa nasal e seios perinasais
caracterizada por dois ou mais sintomas (um dos
quais deve ser o primeiro ou o segundo) 212 semanas:

o Obstrugao/congestao nasal
e Rinorreia anterior/posterior
e Dor/pressao facial

e Hiposmia/anosmia

Com validacdo por entrevista médica presencial
ou telefénica.

Rinossinusite cronica com polipose nasal: presenca
de sintomatologia como definido acima e pdlipos bilaterais
no meato médio.

Rinossinusite cronica sem polipose nasal: presenga de
sintomatologia como definido acima e auséncia de podlipos
no meato médio.

cornetos inferiores ou médios, desvio do septo nasal,
rinorreia anterior e/ou posterior ou pélipos nasais. Os
polipos nasais sdo habitualmente bilaterais. Um pdlipo
nasal unilateral deve levantar a suspeita de outros diag-
noésticos, nomeadamente tumores (por exemplo, papilo-
ma invertido). Os pélipos nasais sao menos comuns em
criangas, devendo, quando presentes, ser consideradas
outras hipoteses diagnosticas, nomeadamente a fibrose
quistica (FQ)24!1,

A realizagao de endoscopia nasal ou TC SPN é reco-
mendada nos doentes com historia clinica e exame fisico
sugestivos, visto que aumenta significativamente a espe-
cificidade diagnéstica® '),

A endoscopia nasal é o método de eleigao para a
demonstragao de patologia ao nivel do complexo osteo-
meatal, que nao é completamente visualizado na rinosco-
pia. Esta pode revelar edema da mucosa, secregdes e/ou
polipos nasais no complexo osteomeatal ou no recesso
esfenoetmoidal@*!1). A TC SPN é o método imagiolégi-
co de eleigao para confirmar inflamagao das cavidades
dos seios perinasais*'"). No entanto, deve ser pedida

de forma criteriosa, quando a suspeita clinica é elevada,
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visto que as alteragdes imagioldgicas que surgem habi-
tualmente nestes doentes sao também frequentes em
infecSes agudas das vias aéreas superiores, virais ou bac-
terianas, ou até em doentes com rinite alérgica apos ex-
posicio ao aeroalergénio a que estio sensibilizados®. E
também utilizada para planeamento cirlrgico nos casos
refratarios a terapéutica médica.

A bidpsia do tecido mucoso raramente é necessaria
para o diagnéstico, estando preconizada na polipose uni-
lateral. No entanto, o exame histopatolégico pode for-
necer informagSes prognosticas Uteis, visto que a eosino-
filia tecidual (> 10 células por campo de grande ampliagao)
tem sido associada a maiores taxas de recorréncia®. Os
dois subtipos de RSC apresentam caracteristicas histopa-
toldgicas distintas®'%!2. Na RSCsPN verifica-se um pre-
dominio de inflamagdo neutrofilica, bem como fibrose,
com deposigao excessiva de colagénio na matriz extrace-
lular e auséncia de pseudoquistos. Por outro lado, a RSC-
cPN caracteriza-se tipicamente pela presenca de pseudo-
quistos, edema e falta de colagénio na matriz extracelular,
com infiltragio excessiva por eosinfilos®).

As indicagoes da radiografia dos seios perinasais sao
limitadas, restringindo-se, em casos pontuais, a detegao
de corpos estranhos(!?),

A ressonancia magnética nuclear (RMN) dos seios
perinasais tem um custo muito superior ao da TC, mas
permite uma melhor caraterizagao de tecidos moles, no-
meadamente quando se suspeita de um tumor ou em

doentes com complicagdes®4!3),

Gravidade e controlo

Na observagao de rotina de cada doente devem ser
incluidas avaliagdes da gravidade e controlo da doenga
como forma de apoio a decisdo terapéutica*>).

A escala visual analogica (VAS) é recomendada pelos
consensos mais recentes para avaliagio da gravidade®+3),
Trata-se de uma escala de 0 a 10 pontos, através da qual
o doente classifica a gravidade dos seus sintomas, sendo
que uma pontuagdo <3 indica doenga ligeira, entre 3-7

doenga moderada e >7 doenga grave.

Apesar da importancia da avaliagdo do controlo da
doenga, nao sé do ponto de vista clinico, mas também
para fins de investigagao, ainda nao existe uma escala
de classificagao de controlo considerada gold-standard
paraa RSC(245). O Sinonasal Outcome Test (SNOT-22)
€ um questionario de 22 itens que tem sido amplamen-
te utilizado, ndo s6 na avaliagdo da qualidade de vida em
doentes com RSC, mas também na previsao do contro-
lo da doenga, embora varias variaveis ndo sejam espe-
cificas de RSC*>). No EPOS de 2020*) é recomendada
a utilizagdo de uma lista de sete itens: presenca e gravi-
dade (VAS<5 vs VAS>5) dos quatro sintomas nasossi-
nusais cardinais, bem como distirbio do sono e/ou fa-
diga, no Ultimo més; avaliagao endoscopica nasal, caso
disponivel, sendo considerada alterada na presenga de
polipos nasais, secrecoes mucopurulentas ou mucosa
inflamada; necessidade de terapéutica de resgate (um
ou mais cursos nos ultimos 6 meses ou persisténcia de
sintomas apesar da terapéutica de resgate). A doenga
classifica-se como controlada na auséncia de qualquer
item, parcialmente controlada na presenga de um ou
dois itens e nao controlada na presenca de trés ou mais.
Adicionalmente, nos doentes que ndo atingem um nivel
aceitavel de controlo apesar de cirurgia adequada, tra-
tamento com corticosteroide topico intranasal e até
dois ciclos curtos de antibioterapia ou corticoterapia
sistémica no dltimo ano, é considerada a presenca de

RSC de dificil tratamento®.

Subfenétipos e patologias associadas

De acordo com o conhecimento atual, a presenga de
eosinofilia associa-se a um processo patogénico diferen-
te (fendtipo) que vai ser importante para definir a res-
posta clinica e o prognostico da RSC. Dessa forma, a RSC
pode ser classificada em eosinofilica, ndo eosinofilica e
mista (Tabela 2)("¥). Assim, existem vérias patologias que
podem ser consideradas como subfenétipos da RSCcPN,
nomeadamente doenga respiratoria exacerbada pela as-
pirina (DREA), fibrose quistica (FQ), discinesia ciliar pri-

maria (DCP) e rinossinusite fingica alérgica(').
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Tabela 2. Fenétipos da RSC (Adaptado ('4).

Tipo de RSC Fenotipo

RSC eosinofilica idiopatica
DREA
Rinossinusite flngica alérgica

Eosinofilica

Rinite infeciosa croénica

Nao€osinofilical - =) oosinofilica idiopitica

Mista FQ

No que diz respeito a classificagao da RSC, esta tam-
bém pode ser dividida, de uma forma mais Util para a
pratica clinica, em primaria ou secundaria (Figura [) e,
em cada uma destas divisdes, em localizada ou difusa,
tendo em conta a sua distribuicio anatomica. Na RSC
primaria a patologia é dividida de acordo com o endétipo
dominante — tipo 2 (caracterizado por uma inflamagao
tipo 2 em que existe maior ativagdo e recrutamento de
eosinofilos e mastécitos) e nao tipo 2(. Esta classificagio
por endétipos (RSC tipo 2 vs ndo tipo 2) torna-se util
sobretudo pelo interesse prognostico. Sabe-se que doen-
tes com o enddtipo tipo 2 tendem a ser mais resistentes
a terapéutica instituida, demonstrando maior taxa de
recorréncia da doenga, quando comparados com doentes
com o endétipo nao tipo 2. A RSC primaria localizada
subdivide-se em dois fenotipos — rinossinusite alérgica

fungica (tipo 2) ou sinusite isolada (nao tipo 2). No caso

da RSC difusa, os fenétipos clinicos sao determinados de
acordo com a quantificagao histolégica do nimero de
eosindfilos (>10 por campo de grande ampliagdo — RSC
eosinofilica). Por outro lado, no caso da RSC secundaria
a subdivisdo é feita de acordo com quatro categorias
dependentes da patologia local (no caso da localizada,
odontogénica, bola flngica ou tumor), fatores mecanicos
(DCP, FQ), inflamatérios (granulomatose eosinofilica com
poliangeite e granulomatose com poliangeite) e imuno-
l6gicos (imunodeficiéncia seletiva)®.

A asma é uma comorbilidade major em doentes com
RSCcPN (até 60% dos doentes), sendo particularmente
distinta do ponto de vista clinico, uma vez que se associa
a um fendtipo de asma caracterizado por inicio tardio e
de dificil tratamento. Esta patologia é mais frequente em
doentes com RSC refrataria e padrao inflamatério Th2
predominante, sendo menos comum em doentes com
RSC nio refratéria, nao eosinofilical!”).

A DREA é causada por uma hipersensibilidade nao
alérgica (intolerancia) e caracteriza-se por um quadro
respiratorio grave (obstrugao nasal, rinorreia e/ou bron-
cospasmo) causado pela toma de AINE que tém uma
maior atividade inibitéria da cicloxigenase | (COX-1),
como a aspirina. Normalmente, estes doentes toleram
inibidores seletivos da COX-2. O diagnéstico baseia-se
na presenga de sintomatologia respiratoria superior e/ou

inferior apds a toma da dose habitual de um AINE e pela

RSC Priméria RSC Secunddria
fd___,d.-——"_ ‘_"“——-_______H ‘__f_a——’_' _"'“-—__\________*
Distribuicéo A [ ) ( (
anatémica Localizada Difusa Localizada | Difusa
. - iy — ) W S
Endétipo L ~ N - ~ — i .
dominante Tipo 2 | Nip-tipo 2 ‘ Tipo 2 Nio-tipo 2 ‘ ‘ Patologia local Mecdnica Inflamatdria Imunidade
RSCePN/RSCe o
Exemplo de - Dce GPA Imunedeficiéncia
R
fendtipo RSAF Sinusite isolada SAF RSCne RSAF Fa GEPA o

Figura I. Classificagio da RSC (Adaptado™). RSAF — Rinossinusite alérgica fingica; RSCcPN — Rinossinusite crénica com polipose
nasal; RSCe — Rinossinusite crénica eosinofilica; DACC — Doenca atépica do compartimento central; RSCne — Rinossinusite crénica
nao eosinofilica; DCP — Discinesia ciliiar primaria. FQ — Fibrose quistica. GPA — Granulomatose com poliangeite. GEPA — Granulo-
matose eosinofilica com poliangeite.
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presenca de polipose nasal e asma. A prova de provoca-
¢ao oral com aspirina é o método de diagnostico gold
standard'®).

A FQ é uma doenga multissistémica que decorre de
uma mutacao no gene CFTR. Estima-se que a prevalén-
cia de RSCcPN em doentes com FQ classica seja de
100%('7), podendo a polipose nasal ocorrer em qualquer
idade. Deve suspeitar-se desta patologia nas seguintes
situagoes: criangas com polipose nasal antes dos 6 anos
de idade, infegao sinusal ou pulmonar por Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia ou Achromobacter xylo-
soxidans, infecoes pulmonares recorrentes ou bron-
quiectasias. Na presenga de uma das anteriores, em
conjunto com insuficiéncia pancreatica, mau desenvol-
vimento estaturo ponderal e/ou diarreia cronica, devem
efetuar-se testes diagnodsticos para exclusao de FQ.
Além disso, uma bidpsia de um pdlipo nasal com uma
histologia atipica, com baixo nimero de eosindfilos e
aumento do numero de neutrofilos, também é bastan-
te sugestiva de FQ('7),

A DCP é uma doenca rara, autossdmica recessiva,
em que diferentes mutagoes genéticas causam alteragoes
na motilidade dos cilios, levando a uma alteracao da clea-
rance mucociliar. Assim, cursa habitualmente com infe¢coes
respiratorias recorrentes e rinossinusite crénica, por
vezes com polipose nasal, de aparecimento durante a
infancia. Associadamente podem surgir bronquiectasias,
otite cronica, infertilidade masculina e feminina. Além
disso, cerca de metade dos doentes podem ter cardio-
patia congénita, asplenia ou poliesplenia. A medicao de
baixos niveis de 6xido nitrico nasal € um método sensivel
e especifico para o diagnéstico de DCP em criangas com
>5 anos, quando associada a um quadro clinico compati-
vel com esta patologia('®).

Algumas imunodeficiéncias primarias, nomeadamen-
te défice de IgA, IgG, hipogamaglobulinemia e imunode-
ficiéncia comum variavel podem cursar com RSCcPN('9),
Tém sido identificados novos defeitos imunitarios em
doentes com RSCcPN, nomeadamente défice de células
T CD8+ e miltiplos defeitos nos Toll-like receptors('?).

Este diagnéstico deve ser excluido em doentes que apre-
sentem infe¢Oes recorrentes (respiratorias, gastrointes-
tinais ou cutineas) ou que niao apresentem imunidade
vacinal®),

A rinossinusite de etiologia fingica pode surgir em
doentes com RSCcPN, verificando-se uma inflamagao
alérgica cronica e exuberante contra fungos colonizado-
res dos seios perinasais('"'3. Esta pode cursar com in-
filtragdo da mucosa e tecidos adjacentes (forma invasiva)
ou pode nio infiltrar a mucosa (ndo invasiva)(?%. Dentro
das formas ndo invasivas a mais comum € a rinossinusite
fungica alérgica, que tem uma apresentagao clinica mui-
to semelhante a RSCcPN. Deve suspeitar-se desta enti-
dade em doentes jovens com rinossinusite refrataria ao
tratamento convencional, apresentando uma boa res-
posta a corticosteroides sistémicos, mas com recidivas
frequentes. Os seios mais afetados sdo, normalmente,
os etmoidais®). O diagnéstico definitivo requer a de-
monstragdo da presenca de hifas de fungos na mucina
eosinofilica de um ou mais seios perinasais, habitualmen-
te apenas obtidos através de cirurgia. Adicionalmente,
estes doentes apresentam evidéncia de alergia IgE me-
diada a um ou mais fungos. Na TC SPN, estes doentes
apresentam areas de hiperdensidade e ocasionalmente
erosdo 6ssea. A RMN habitualmente revela hipocaptagao
central em Tl e T2, correspondente a areas de mucina
eosinofilica, com hipercaptagao periférica correspon-

dente a areas de inflamagio(!3).

Diagnéstico diferencial

O diagnostico diferencial da RSC engloba varias pa-
tologias que devem ser consideradas consoante a sinto-
matologia apresentada pelo doente. No caso de dor facial
acompanhada por cefaleia deve ser excluida enxaqueca,
cefaleia de tensdo ou em salvas e nevralgia do trigémio.
Em caso de dor periorbitaria devem ser excluidas pato-
logias oculares. No caso de obstrugao nasal unilateral
com ou sem rinorreia hematica devem ser excluidas cau-
sas odontogénicas, patologias que causem extravasamen-

to de LCR e neoplasias malignas!2:20),
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De acordo com o EPOS 2020, existem alguns sinais
de alarme que devem motivar uma avaliagao imagiolégica
e referenciagio cirlrgica emergentes: edema ou eritema
periorbitario, proptose, diplopia, oftalmoplegia, diminuigao
da acuidade visual, cefaleia grave, edema frontal, sinais neu-
rologicos, de sépsis ou meningite, sintomas unilaterais,
hemorragia, formacao de crostas ou cacosmia.

As principais patologias que devem ser incluidas no

diagnostico diferencial estdo referidas na Tabela 3.

Tabela 3. Diagnéstico diferencial de rinossinusite crénica
(Adaptado(29)).

Diagnostico Diferencial de Rinossinusite Croénica

InfecGes respiratorias virais das vias aéreas superiores

Rinite alérgica: sazonal, perene, ocupacional

Rinite ndo alérgica: vasomotora, medicamentosa, gravidez,
atrofica, senil

Anomalias anatomicas: desvio do septo, corpo estranho

Papiloma invertido, tumores benignos e malignos das fossas
nasais, seios perinasais, SNC

Extravasamento de LCR, meningoencefalocelo

Mucocelo

Vasculites: granulomatose com poliangeite e granulomatose
eosinofilica com poliangeite

Consumo de cocaina

Patologia oftalmoldgica ou neurolodgica

Patologia dentaria

TRATAMENTO

O tratamento da RSC divide-se em tratamento
médico e cirurgico. O tratamento médico, de primei-
ra linha, envolve uma série de opgoes que serao des-
critas de seguida. O tratamento cirurgico podera estar
indicado em alguns doentes com RSC, habitualmente
por ma resposta ou contraindicagdo para o tratamen-

to médico.

Tratamento médico
Lavagem nasal com solucdo salina

A irrigacao da mucosa nasal com solugao salina iso-
tonica é uma medida classica e segura, bastante util na
mobilizagao das secregdes e hidratacao da mucosa, como
tratamento adjuvante e preventivo das doencas inflama-
térias e infeciosas nasossinusais(??). As irrigagdes nasais
realizadas com grande volume (>200 mL) e baixa pressao
positiva sdo mais eficazes do que as lavagens por pulve-
rizagdo salina para o tratamento dos sintomas da RSC(3),

De acordo com documentos de consenso internacio-
nais, a lavagem nasal com solucao salina esta recomen-
dada em todos os doentes com RSC como tratamento
adjuvante e preventivo,, bem como tratamento pés-
-operatorio das cirurgias nasossinusais?*. Porém, nio
existem ensaios clinicos de qualidade e em numero sufi-

ciente para validar a sua indicagao(®®),

Corticosteroides

Tanto os corticosteroides (CCT) tépicos como os
sistémicos demonstraram eficacia no tratamento da RSC.
Contudo, a taxa de resposta varia entre 50-80% e nao
existem dados suficientes que permitam distinguir, a prio-

ri, doentes respondedores de nio respondedores(426:27),

Corticosteroides topicos

Os CCT tépicos intranasais permanecem a primeira
linha de tratamento na RSC?%. Quando comparados com
placebo, os CCT tépicos intranasais induzem uma redu-
¢ao dos sintomas nasais (obstrugao nasal, rinorreia e
hiposmia), sendo este efeito nos sintomas superior nos
doentes com RSCcPN, em comparagio com RSCsPN(2528),
Na RSCcPN, os CCT topicos intranasais reduzem o ta-
manho dos pélipos e, quando utilizados apés uma cirur-
gia nasal endoscopica, previnem a sua recorréncia(?>28),

Para além da melhoria clinica, os CCT tépicos tém
um impacto positivo na qualidade de vida dos doentes
com RSC(8),

Nao parece existir diferenca significativa entre as dife-

rentes formulacdes de CCT toépicos?). A biodisponibili-
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dade sistémica dos CCT de segunda geragao (mometaso-
na e fluticasona) é inferior a 1%, tornando seguro o seu
uso a longo prazo®?). Os efeitos adversos locais sio mini-
mos, mas pode ocorrer irritagao nasal e epistaxes; a per-
furagdo do septo nasal associada ao tratamento prolonga-
do com CCT est4 descrita, mas é extremamente rara®®),

Apesar disso, estes farmacos permanecem subutiliza-
dos, provavelmente devido a baixa adesao a terapéutica.
Um estudo demonstrou que apenas 20% dos doentes
com RSC usavam CCT toépicos e na sua maioria em dose
subterapéutica39),

Em doentes com sintomatologia moderada a grave, a
administragao de CCT pode ser otimizada quer pelo re-
curso a gotas topicas nasais, quer através da irrigacao
nasal com alto volume®®. A eficicia dos CCT tépicos
parece aumentar apos tratamento cirurgico, provavel-
mente devido a uma maior disponibilidade in situ da te-
rapéutica topical?®3)),

Assim, os doentes com RSC devem ser orientados
quanto ao uso correto dos dispositivos nasais, de forma
a facilitar a adesdo ao tratamento a longo prazo e a ga-

rantir a efetividade do mesmo.

Corticosteroides sistémicos

Em doentes com sintomatologia grave ou refratarios
ao tratamento topico prévio, pode considerar-se a rea-
lizagio de um ciclo curto de CCT sistémico32:33), Uma
revisao Cochrane de oito ensaios clinicos randomizados
demonstrou beneficio a curto prazo, em relagdo ao pla-
cebo, da utilizacdo de um curso de CCT sistémico em
esquema curto (entre 2 a 3 semanas), em doses variaveis
(média 0,5 mg/kg e maximo 60 mg de prednisolona/dia)3?.
Apesar da eficacia no que respeita a sintomatologia nasal,
a melhoria da qualidade de vida e a reducao de pélipos,
a sua utilizagao deve ser bem ponderada, tendo em con-

ta os seus inumeros efeitos adversos(!.

Antibiéticos sistémicos
O Staphylococcus aureus pode ser isolado em até em

50% dos doentes com RSCcPN, com maior incidéncia de

S. aureus produtor de superantigénios®4. O tratamento
antibacteriano visa reduzir ou mesmo erradicar a carga
bacteriana; no entanto, o papel do microbioma sinusal
nas exacerbagoes ou no processo inflamatoério permane-
ce incerto®®3).

Até a data, existem dois ensaios clinicos randomizados
publicados que compararam o efeito de antibidticos sis-
témicos a curto prazo (£4 semanas) com um grupo-
-controlo com placebo®#3%), Num dos estudos, 32 doen-
tes com exacerbacao aguda da RSC foram randomizados
em dois grupos — tratamento com amoxicilina/acido cla-
vulanico vs placebo durante 2 semanas. Apesar de ambos
os grupos apresentarem melhoria significativa da rinorreia
e da obstrugao nasal, nao houve diferenca significativa en-
tre os dois grupos quanto a VAS ou SNOT-22. Noutro
estudo randomizado com 28 doentes com RSCcPN foi
avaliado o efeito do tratamento com doxiciclina e metil-
prednisolona durante 3 semanas. A doxiciclina demonstrou
uma redugao significativa da rinorreia posterior na semana
2 e da rinorreia anterior na semana 8, uma redugao ligeira
do tamanho dos polipos e dos marcadores pro-inflamatorios
em relagio ao grupo placebo. O tratamento com doxici-
clina ndo teve efeito significativo na obstrugdo nasal, na
hiposmia, na rinorreia anterior ou posterior para além das
semanas referidas(>). A metilprednisolona demonstrou ter
um inicio de agao mais rapido, enquanto a doxiciclina re-
velou um efeito mais sustentado. Estes dados sugerem que
a doxiciclina pode ser considerada como adjuvante ao tra-
tamento em doentes com RSCcPN@5),

Um pequeno numero de ensaios clinicos randomiza-
dos controlados com placebo avaliou o potencial do uso
de macroélidos (>4 semanas) a longo prazo no tratamen-
to da RSC. Nio foi demonstrada diferenga em compara-
¢ao com o placebo, ou com outros tratamentos com
eficacia comprovada, como CCT topicos intranasais ou
cirurgia. Existem dados que sugerem que os macrolidos
possam ser mais eficazes em doentes com IgE baixa. Os
macrolidos apresentam risco de toxicidade cardiaca, pelo
que este efeito adverso potencialmente grave deve ser

ponderado aquando da sua prescri¢ao(36:37),
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Apesar do papel das infeges bacterianas na RSC ser
cada vez mais evidente, a vantagem da utilizagao de antibio-
ticos sistémicos a curto ou longo prazo no tratamento des-
ta patologia ainda nao se encontra totalmente estabelecida.
Deste modo, existe a necessidade de mais estudos que
avaliem o impacto antibacteriano vs anti-inflamatério, in-

cluindo avaliagio do efeito na resisténcia a antibiéticos(43%),

Antibiéticos tépicos

O papel dos antibidticos tépicos no tratamento da
RSC é controverso. Seis estudos randomizados contro-
lados avaliaram a eficacia da terapéutica com antibiote-
rapia topica na RSC. Em 4 estudos controlados com
placebo (n=14l), a terapia antibacteriana tépica (nebuli-
zagao ou pulverizagao) nio parece ser mais eficaz do que
o placebo na melhoria dos sintomas em doentes com
RSC38-4), Contudo pode haver uma melhoria clinicamen-
te nao relevante nos sintomas, SNOT-22 e nos achados
endoscépicos, em comparagio com antibiéticos orais(*243),

A falta de estudos robustos, com acompanhamento
adequado e a variabilidade dos grupos de tratamento
levam a que nao haja evidéncia que permita recomendar
os antibioticos topicos nasais como terapéutica de pri-

meira linha ou como terapéutica prolongada na RSC?4),

Antifungicos

Estudos randomizados nao demonstraram qualquer
beneficio (sintomas, sinais ou qualidade de vida) da tera-
pia antiflingica, por via oral ou tépica, nos doentes com
RSC(2844) Deste modo, nao esta recomendado este tra-

tamento nos doentes com RSC(29),

Surfactantes

Os surfactantes sao compostos organicos anfifilicos
capazes de reduzir a tensao superficial, o que pode impe-
dir a formacio de biofilme?#. Esta descrita a diminui¢io
da acumulagdo de muco e da escorréncia nasal posterior,
assim como a melhoria do olfato com o uso de surfactan-
tes. Contudo, o surfactante ideal e o papel no tratamen-

to de endétipos especificos ainda estio por determinar(,

Antagonistas dos recetores dos leucotrienos

A evidéncia atual permanece inconsistente em relagao
a um possivel beneficio do uso de antileucotrienos como
adjuvantes ao CCT nasal. No entanto, alguns estudos
apontam para um beneficio terapéutico do montelucaste
em alguns doentes com polipose nasal, nomeadamente

nos subgrupos com rinite alérgica concomitante e DREA®),

Anticorpos monoclonais

Dado o conhecimento atual do papel da inflamagao
tipo 2, subjacente a rinossinusite crénica grave com po-
lipose nasal, diversos anticorpos monoclonais que atuam
diretamente na via inflamatoria, direcionados as interleu-
cinas (IL-4, IL-5, IL-5Ra, IL-13), bem como a IgE, tém sido
alvo de estudos de avaliagdo da eficacia como possiveis
alternativas terapéuticas.

Estudos randomizados com pequena amostragem e
de curta duragao demonstraram que os agentes biologi-
cos aprovados para o tratamento de asma alérgica refra-
taria, omalizumab (anti-IgE), mepolizumab (anti-IL-5),
benralizumab (anti-1L-5Ra) e dupilumab (anti-IL-4 e anti-
-IL-13) reduzem de forma significativa a sintomatologia
nasal e o tamanho dos polipos“6-48),

Dois estudos de fase Ill (POLYP I; POLYP 2), rando-
mizados, multicéntricos, duplocegos e controlados por
placebo, incluindo 265 doentes no total, avaliaram a efi-
cicia do omalizumab no tratamento RSCcPN®*?). Ambos
cumpriram os objetivos primarios do estudo, demons-
trando melhoria significativa do SNOT-22, escala Univer-
sity of Pennsylvania Smell Identification Test, sensagao de
olfato, escorréncia nasal posterior e rinorreia apés o
tratamento com omalizumab, quando comprado com o
placebo™. O omalizumab encontra-se aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) e pela European Me-
dicines Agency para o tratamento da RSC.

Um estudo randomizado, multicéntrico, duplocego e
controlado por placebo incluindo 407 doentes, demons-
trou a melhoria do tamanho dos polipos nasais e da obs-
trugao nasal com o tratamento com mepolizumab vs

placebo(®9),
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Atualmente encontram-se em curso ensaios clinicos de
fase Ill, randomizados, multicéntricos, duplocegos e con-
trolados por placebo, que visam a avaliagao do benralizumab
(OSTRO, ORCHID) em doentes com polipose nasal®'-32),
O benralizumab mostrou-se promissor na RSCcPN.

A eficacia e a seguranga do dupilumab foram demons-
tradas em dois estudos de Fase [ll (SINUS-24, SINUS-52),
randomizados, multicéntricos, duplo-cegos e controlados
por placebo, que incluiram 724 doentes adultos com
RSCcPN nio controlados com CCT®3), O dupilumab
(Dupixent®) foi aprovado nos EUA e na UE para o trata-
mento da rinossinusite cronica grave com polipose nasal
em adultos, tornando-se o primeiro biologico aprovado

com esta indicagao terapéutica.

Dessensibilizacdo ao acido acetilsalicilico

A dessensibilizagdo a aspirina demonstrou eficacia na
reducao de marcadores da atividade da doenga em doen-
tes com DREA®Y), Vérios estudos demonstraram diversos
beneficios, nomeadamente na melhoria da qualidade de
vida, na redugao de sintomas nasais e de asma e na me-
Ihoria do olfato. Este tratamento também pode reduzir
a frequéncia da formagdo de podlipos, os episédios de
agudizacao da rinossinusite, a necessidade de CCT sisté-
micos e, quando realizado no periodo pds-operatério (3
a 4 semanas), parece reduzir o risco de recorréncia dos
pélipos©4. Os regimes atuais sio variaveis, preconizando
tratamento com 325 mg a 650 mg de acido acetilsalicilico
duas vezes por dia®*5%). No entanto, os efeitos adversos,
nomeadamente gastrointestinais, contribuem para baixas
taxas de adesdo a terapéutica continuada. Uma alterna-
tiva que permite melhorar a adesao terapéutica consiste
na adogao de uma dose de manutencao minima eficaz.
No entanto, estudos comparativos da eficacia entre di-

ferentes doses sao escassos.

Tratamento cirurgico
O tratamento cirdrgico é geralmente reservado a
doentes refratarios, com contraindicagao para a realiza-

¢ao de tratamento médico ou com efeitos adversos gra-

ves. Esta também indicada em doentes com complicagSes
iminentes, como perda de visao. De acordo com um
documento de consenso recente, o tratamento cirdrgico
da RSCcPN nao complicada esta recomendado quando
existe evidéncia de RSC na tomografia computorizada,
ap6s tratamento com CCT intranasal topico e sistémico
e SNOT 2 2009, Esta abordagem demonstra uma me-
Ihoria sintomatica mais significativa na RSCcPN em rela-
cio a RSCsPN(8),

Na RSCcPN, a cirurgia visa a remogao dos polipos e
promove a melhoria da eficacia do tratamento com CCT
intranasal. Num estudo de coorte com elevado nimero de
doentes submetidos a cirurgia foi observada uma melhoria
significativa da qualidade de vida a longo prazo®”). No en-
tanto, a recorréncia dos pélipos é comum, tendo sido en-
contrada em 20% dos doentes que foram submetidos a uma
revisio do procedimento num prazo de 5 anos®”). Um
outro estudo demonstrou que 40% dos doentes tinha re-
corréncia dos pélipos apés 18 meses da cirurgia®®). Estudos
randomizados demonstraram que a utilizagao de CCT in-
tranasais no periodo pos-operatério melhorou os sintomas
nasais e reduziu a necessidade de CCT sistémico(®?. A
terapéutica médica é, portanto, considerada uma parte

fulcral e complementar da abordagem cirurgica.

CONCLUSAO

O doente referido na vinheta clinica inicial apresenta
um quadro compativel com RSCcPN, associada a asma e
a hipersensibilidade a anti-inflamatérios nao esteroides
(DREA). Para esclarecimento do quadro, na consulta de
Imunoalergologia foram realizados testes cutineos por
picada com aeroalergénios (negativos) e estudo analitico,
do qual se salienta IgE total de 171 kU/L e eosinofilia (530/uL).
Foi instituida terapéutica inalatéria com budesonida/for-
moterol 160/4,5 pg/dose bid e em SOS, montelucaste 10 mg
id e budesonida nasal 100 pg/dose bid.

Foi decidido nao realizar dessensibilizagao com aspi-

rina, devido a presenca de anafilaxia com efeitos adversos
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cardiovasculares associados a administracao de adrena-
lina. Assim, foi realizada prova de provocacao oral com
Etoricoxib (negativa), de modo a providenciar ao doente
um farmaco anti-inflamatoério seguro.

Por persisténcia das queixas brénquicas e nasais, dado
o rapido recrudescimento da polipose nasal apés cirurgia,
estando o doente medicado com a terapéutica referida
(e na auséncia de outros anticorpos monoclonais dispo-
niveis a data da decisdo), optou-se por instituir omalizu-
mab 300 mg de 4 em 4 semanas (dose calculada com base
no peso do doente e valor de IgE total). Dois anos apos
inicio de omalizumab, o doente apresentava-se com quei-
xas bronquicas controladas, sem queixas nasais histami-
nérgicas, discreta melhoria da obstrucao nasal e sem
alteragdes a nivel do olfato ou paladar.

A RSC é uma patologia frequente que compromete a
qualidade de vida dos doentes de forma significativa. Pode
surgir associada a diversas comorbilidades, como asma,
DREA, FQ, DCP, imunodeficiéncias, entre outras. O seu
diagnéstico é clinico, mas carece de confirmagao imagio-
l6gica (TC SPN) e/ou endoscédpica. Os CCT topicos in-
tranasais sao utilizados em primeira linha no tratamento,
tanto na RSCcPN como na RSCsPN, devendo ser acom-
panhados por lavagens nasais com solugoes salinas. O
tratamento cirurgico esta indicado em situagdes de re-
fratariedade ao tratamento médico, ou em que o mesmo
esta contraindicado. De entre as restantes terapéuticas
recomendadas é de salientar a importancia crescente dos
anticorpos monoclonais, nomeadamente, na RSCcPN
refrataria ao tratamento cirdrgico. Neste momento, ape-
nas o dupilumab e o omalizumab estao aprovados pela
FDA no tratamento da RSCcPN. Porém, sao meios te-
rapéuticos de custo elevado.

No caso aqui descrito, o omalizumab permitiu o con-
trolo das queixas bronquicas, apresentando apenas be-
neficio parcial no controlo das queixas de obstrugao
nasal e da polipose nasal. Assim, sdo necessarios mais
estudos que comprovem a eficacia dos anticorpos mo-
noclonais e que avaliem se a relagdo custo-beneficio &

aceitavel.
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