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RESUMO

A rinossinusite crénica com polipose nasal é uma patologia
comum em otorrinolaringologia, e as op¢Ges terapéuticas sdao
médicas e cirurgicas. Esta patologia estd muitas vezes associada
a recidivas que conduzem a uma morbilidade significativa. A
avaliagdo retrospetiva da populagdo afetada permite rever
as caracteristicas destes doentes e do curso da sua doenga e
identificar potenciais alternativas terapéuticas.

Neste estudo populacional avaliaram-se 93 doentes com
diagndstico de rinossinusite cronica com polipose nasal, as suas
caracteristicas e a sintomatologia predominante, bem como a
resposta a terapéutica instituida e incidéncia de recidiva.

De acordo com os resultados, o tratamento da polipose nasal
é limitado e infrequentemente curativo, o que é evidente
sobretudo para certos subgrupos da populagdo, identificados
neste estudo. O reconhecimento destes subgrupos e a
exploragdo de novos alvos terapéuticos é uma mais valia para
estes doentes e deve ser contemplada nos objetivos futuros da
prética otorrinolaringoldgica.
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ABSTRACT

Chronic rhinosinusitis with nasal polyps is a commonly found
disease in otolaryngology and its treatment is either medical
and/or surgical. This condition is often associated with
recurrence, which lead to high morbidity. The retrospective
evaluation of the affected population allows the revision of the
characteristics of these patients and their disease and identify
potential alternative therapies.

In this population-based retrospective study, we evaluate 93
patients with the diagnose of Chronic rhinosinusitis with nasal
polyps, its main characteristics and symptoms, as well as the
therapeutic used and recurrence.

According to the results, the treatment is limited and often
non-curative, which is evident in certain sub-groups of the
population, identified in this study. The recognition of these sub-
groups and the exploration of new therapeutic targets is of high
value for these patients and should be among the future goals
of the otolaryngologists.

Keywords: Chronic rhinosinusitis, Chronic rhinosinusitis with
nasal polyps

INTRODUGAO

A rinossinusite crénica com polipose nasal (RSCcPN)
é uma patologia comum em otorrinolaringologia,
afectando cerca de 25% da populagdo com rinossinusite.
Caracteriza-se por maior incidéncia em homens, sendo
que a idade de apresentacdo ronda o inicio da quinta
década e incidéncia aumenta com a idade, tendo um
grande impacto na qualidade de vida®.

Relativamente ao tratamento médico, este inclui
corticoterapia topica e/ou sistémica, antibioterapia,
antagonista dos leucotrienos, e, mais recentemente,
com a aprova¢do do dupilumab para a polipose nasal
pela Food and Drugs Administration (FDA) em junho de
2019, aparecem como promissores os medicamentos
bioldgicos com alvo na IgE, IL3, e IL5 a aplicar em casos
muito selecionados.
Otratamentocirurgico - cirurgiaendoscdpica nasossinusal
funcional (CENS) - é reservado a doentes que nao
respondam ou tenham contra-indicages a terapéutica
médica. A opgdo cirlrgica para esta patologia associa-
se a uma elevada taxa de recidiva com necessidade de
revisao, refletindo a morbilidade que |he esta associada.
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OBJETIVOS

O presente estudo pretende avaliar a populagdo com
RSCcPN e as caracteristicas da patologia. Os todpicos
abordados sdo a sintomatologia principal, gravidade da
polipose nasal, terapéutica médica instituida, terapéutica
cirargica e faléncia terapéutica. Avaliou-se ainda a
coexisténcia de asma e intolerancia a aspirina ou anti-
inflamatdrios ndo esterdides (AINEs), o que constitui a
triade de Samter, também conhecido como sindrome de
Fernand Widal (SFW) ou doenga respiratdria exacerbada
pela aspirina (DREA). Pretende-se a identificacdo de
subgrupos que permitam a exploragdo da potencial
adequacdo de diferentes alvos terapéuticos ajustados as
suas caracteristicas.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada a recolha e andlise de informacgdo clinica
de doentes com diagndstico clinico e imagiolégico de
RSCcPN, avaliados no Hospital Prof. Doutor Fernando da
Fonseca (HFF) entre 2015 e 2018, com idade superior a
18 anos.

RESULTADOS

Foram selecionados 93 doentes no periodo referido na
se¢do acima com diagndstico clinico/imagiolédgico de
RSCcPN. A maioria era do género masculino (68.8%).

A sintomatologia reportada aquando da primeira
consulta de otorrinolaringologia, quando disponivel nos
registos, foi: obstrucdo nasal (44 doentes), hipdsmia
(18), rinorreia (18), pressao facial (7), roncopatia (5) e
sem queixas - achado incidental (apenas um doente). Os
resultados encontram-se ilustrados no grafico 1.

No estudo realizado verificou-se que 30.2% dos doentes
apresentava asma, 20.4% apresentava intolerancia a
aspirina/AINEs e 12.9% apresentavam ambos — SFW,
como se demonstra no grafico 2.

Relativamente a terapéutica, no que se refere aos doentes
em que foi possivel obter registos da medicacdo efetuada
em todo o periodo apds o diagndstico (45 doentes),

GRAFICO 1

GRAFICO 2
Incidéncia de asma e/ou intolerancia a aspirina/AINES na
populagdo estudada
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todos os doentes realizaram corticoterapia topica, e
a maioria realizou também corticoterapia sistémica
(43). Oito doentes realizaram pelo menos um curso de
antibioterapia oral, onze doentes foram medicados
com anti-histaminico e sete com antagonistas dos
leucotrienos. Quatro dos doentes encontravam-se a
realizar tratamento com medicamentos bioldgicos, por
diagnostico concomitante de asma grave (mepolizumab,
omalizumab, benralizumab ou reslizumab) (grafico 3).

Sintomatologia principal na populagdo estudada, no grupo com esta informagao clinica
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GRAFICO 3

Terapéutica médica instituida na amostra estudada (no grupo com registo disponivel)

Terapéutica médica instituida

Corticoterapia
topica sistémica
intranasal

Corticoterapia

Por faléncia da terapéutica médica, a maioria dos
doentes (97.8%) foi submetido a cirurgia endoscopica
nasossinusal (CENS). O tipo de intervengdo realizada
foi selecionado de acordo com a extensdo da
polipose nasal e as particularidades anatémicas do
doente, tendo sido realizada polipectomia a frio/
com microdebrider e uma combinagdo das seguintes:
infundibulectomia/ antrostomia maxilar, etmoidectomia
anterior, etmoidectomia posterior, esfenoidotomia,
permeabilizagdo do seio frontal. Quando considerado
pertinente perante as alteragdes anatdmicas foi realizada
septoplastia e/ou tratamento cirdrgico dirigido aos

GRAFICO 4
Intervengdes cirurgicas na populagdo estudada
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cornetos inferiores.

Dos doentes com indicagdo cirdrgica, dois doentes
ndo foram intervencionados por falta de condigdes
anestésicas. Os restantes doentes foram submetidos a
CENS, 33% foi submetido a cirurgia de revisao, e 6.5%
foram submetidos a trés ou mais intervengdes cirurgicas,
conforme ilustrado no grafico 4.

Dentro do grupo dos doentes com sindrome de Fernand
Widal, a recidiva ocorreu em 76,9% (grafico 5). Trés
doentes apresentavam diagndstico de sindrome de
Churg Strauss e um doente de fibrose quistica.
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GRAFICO 5
Recidiva da RSCcPN na populagdo total e no grupo SFW
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DISCUSSAO

1.Anélise da amostra

A maioria dos 92 doentes avaliados eram do género
masculino (68,8%), o que esta de acordo com o descrito
na literatura®’. A idade de inicio dos sintomas ndo foi
objetivada, uma vez que datava muitas vezes antes do
inicio dos registos digitais, e estava por isso inacessivel.
Foi selecionado o intervalo temporal de inicio em
2015 e término em 2018, a coincidir com o acesso de
registos completos digitalizados, quer de consulta, quer
de intervengdes cirurgicas. Contudo, muitos doentes
tinham tido ja acompanhamento prévio antes de 2015,
e por isso os registos prévios por vezes encontravam-se
indisponiveis.

2.Fisiopatologia da RSCcPN

A RSCcPN é uma patologia inflamatéria crénica

com perfil de inflamagdo predominante Th2. Estas células
produzem citocinas especificas (como IL-3, -4, -5, 9 e 13,
bem como GM-CSF) que promovem o aumento dos niveis
de IgE especifica e das reagdes de hipersensibilidade
mediadas pela IgE?.

A RSCcPN é uma patologia heterogénea. O seu enddtipo
é variavel, sendo que histologicamente pode haver
predominio de eosindfilos ou neutrdfilos, e existe
evidéncia de que estas diferengas tém influéncia em
varios aspetos da doenga, incluindo na resposta ao
tratamento.

RSCcPN e intolerancia a aspirina/AINEs e asma
Sindrome de Fernad Widal, Triade de Samter, Doenca
Respiratdria Exacerbada pela Aspirina

Doentes com RSCcPN, intolerdncia a aspirina/AINEs e
asma apresentam a chamada triade de Samter/ SFW/
DREA. Apresentam uma alteragdo metabdlica ao nivel
do metabolismo do 4cido araquiddnico, que se presume
estar associada ao aumento dos niveis dos leucotrienos,
designada por doenga respiratoria exacerbada pela
aspirina®

Caracteristicamente tém um fenétipo eosinofilico cronico
que se associa a patologia nasossinusal mais extensa em
exame de imagem e a maior recorréncia apos cirurgia.?
Dentro do grupo de doentes com SFW a taxa de recidiva
apds a primeira intervengdo cirurgica foi de 76.9%,
muito superior ao verificado na populagdo total, o que
corresponde ao descrito para esta patologia. Os doentes
com SFW, por terem maior risco de recorréncia e doenga
mais extensa associada a um fendtipo sobretudo Th2,
podem beneficiar de terapéutica medicamentosa dirigida
a este eixo (ver secg¢do bioldgicos).

3. Opgoes terapéuticas na RSCcPN

3.1. Terapéutica medicamentos

Nesta secgdo discutem-se as terapéuticas instituidas na
amostra em estudo, acompanhadas por um resumo das
indicagOes terapéuticas para a RSCcPN de acordo com o
European Position Paper (EPOS) 2020*

Corticoterapia

A corticoterapia nasal (tdpica) é um tratamento de
primeira linha na RSC eficaz nos sintomas nasais e
qualidade de vida, com maior eficacia na presenga de
polipose nasal. Para a RSCcPN, o uso de corticoterapia
reduz a dimensdo dos podlipos nasais e no periodo apds a
cirurgia diminui a recorréncia da polipose.

O uso de corticoterapia tdpica nasal tem sido avaliado
largamente tendo em conta as preocupacbes da
exposicdo sistémica a corticoterapia e eventual absorgao
sistémica. A evidéncia atual ndo demonstra altera¢des
no cortisol sérico ou urinario, ndo revela evidéncia de
insuficiéncia adrenal, aumento da pressdo intraocular
ou incidéncia de catarata. Associam-se, contudo, a
maior incidéncia de epistaxis e de ulceras nasais septais,
pelo que é fundamental a explicagdo da utilizagdo dos
aplicadores, que devem libertar o produto para a face
lateral da fossa nasal. Assim, corticoterapia topica é um
tratamento de primeira linha na RSC eficaz nos sintomas
nasais e qualidade de vida.

Relativamente a corticoterapia sistémica, cursos curtos
(7-21 dias) estdo associados a diminui¢do da reduc¢do da
dimensdo dos polipos e melhoria dos sintomas nasais
(com ou sem associagdo de corticoterapia tdpica).

Na populagdo estudada o uso de corticoterapia tépica e/
ou sistémica foi transversal a populagdo estudada (ver
grafico 3).

Corticoterapia em implante/stent sinusal

A libertacdo de corticoide com implantes/stents
intranasais é progressiva, limitando a sua agdo sistémica.
O mesmo ndo se verifica com o uso de tamponamento
nasal embebido em corticdide (exemplo: triamcinolona)
que pode causar supressdo adrenal por absorgido
sistémica rapida.

O uso de implantes/sents de corticoterapia no periodo
pos-operatdério associa-se a redugdo significativa
da necessidade de cirurgia de revisdo e reducdo da
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dimensdo do volume polipoide, com beneficio pequeno,
mas significativo na obstrug¢do nasal. S3o reabsorviveis
e devem ser aplicados no dstio do seio frontal/etméide.
Relativamente a seguranga, nenhum estudo demonstrou
efeitos oculares.

Ndo ha experiéncia do uso deste modo de administragcdo
no hospital onde o estudo foi realizado, admitindo-se,
porém, o seu potencial uso no futuro.

Antibioterapia

Ndo é claro o beneficio do uso de antibioterapia num
curto periodo em adultos com RSC em periodos de
exacerbagdo nem do uso de antibioterapia a longo prazo
(nomeadamente macrdlidos, tendo em conta o seu
potencial risco cardiovascular). O uso de antibioterapia
tépica nasal também ndo demonstra beneficio clinico
relevante.

A antibioterapia oral (cursos curtos) foi utilizada aquando
das exacerbagbes da RSCcPN na amostra estudada
(grafico 3). O uso de macrdlidos em terapéutica de longa
duracdo ndo foi reportado na populagdo estudada.

Anti-histaminicos

Evidéncia insuficiente para recomendagdo do seu uso
rotineiro na RSCcPN.

Neste estudo verificou-se o seu uso para tratamento
concomitante de sintomas compativeis com rinite
alérgica.

Anti-leucotrienos

Os antagonistas dos leucotrienos (particularmente o
montelucaste) sdo Uteis em contexto de RSCcPN com
SFW, uma vez que nestes doentes se verificava aumento
dos niveis de leucotrienos (ver se¢ao correspondente).

Lavagens nasais com solugdo salina

Demonstraram eficacia na RSC, com elevado perfil de
seguranga. Recomendados rotineiramente na populagao
estudada.

Terapéutica biolégica na RSCcPN

A recente aprovagao do dupilumab (anti IL-4a) pela FDA
nos EUA para o tratamento da RSCcPN veio despertar
interesse em terapéuticas com alvo especifico na cascata
inflamatdria Th2. O omalizumab (anti-IgE), e anti-IL-5
(mepolizumab, reslizumab); anti-IL-5Ra (benralizumab)
tém sido usados em doentes com RSCcPN e asma grave
concomitante.

De acordo com o EPOS 2020% a eligibilidade para
terapéutica com bioldgicos deve cumprir pelo menos trés
dos seguintes critérios:

- Evidéncia de inflamacdo de tipo 2 (eosinofilia tecidular
>10 ou eosinofilia sérica 2250 ou IgE sérico total >100);

- Corticoterapia sistémica (>2 cursos/ano) ou contra-
indicacgdo a corticoterapia sistémica ou uso de
corticoterapia em baixa dose > 3 meses;

- Compromisso significativo da qualidade de vida (SNOT-

22 > 40);

- Hipdsmia significativa (andsmia, score dependente do
teste);

- Asma (que necessita de uso regular de corticoide
inalado).

Os critérios EUFOREA®, publicados anteriormente ao
EPOS 2020, sdo um pouco mais restritivos, e recomendam
4 dos critérios acima ou CENS prévia com 3 dos critérios.
Na amostra estudada, a terapéutica bioldgica tinha sido
instituida em trés doentes, com asma grave. O pequeno
numero de doentes ndo permite inferir conclusdes acerca
da eficacia do seu uso na RSCcPN, mas estes doentes
referiram melhoria nos seus sintomas nasais.

A expansdo das suas indicacdes, contudo, abre
uma potencial porta a doentes cujo tratamento
sistematicamente falha. Importa mencionar que estas
terapéuticas tém custos elevados e ndo é isenta de
efeitos secundarios, pelo que a seleg¢do criteriosa dos
doentes é fundamental.

3.2. Tratamento cirurgico

A faléncia do tratamento médico com necessidade
de CENS verificou-se na totalidade da amostra (ver
grafico 4). Estes achados podem ser interpretados no
contexto do estudo ter sido realizado num servico de
Otorrinolaringologia, e as referencia¢des pelos cuidados
de saude primarios serem realizadas apenas aquando da
faléncia da terapéutica médica.

Faléncia de tratamento médico é indicacdo para
tratamento cirdrgico, na auséncia de contraindicagGes. A
extensdo da abordagem cirurgica depende da extensao
da doenca avaliada por endoscopia; das alteracOes
imagioldgicas analisadas com recurso a sistemas
de classificagdo como o score de Lund-Mackay para
facilitacdo de interpretagdo de registos, bem como do
fato de se tratar de uma cirurgia inicial ou de revisao.

A abordagem escolhida deve ser personalizada e ter em
conta a extensdo da doenca, a preferéncia do doente e os
resultados esperados. E de fulcral importancia discutir as
expectativas e os potenciais resultados da cirurgia, bem
como potenciais complicagdes.

Importa explicar ao doente que é muito improvavel que
haja uma verdadeira cura da RSCcPN apds a cirurgia,
embora se deva esperar melhoria significativa dos
sintomas, com diminuicdo da morbilidade associada
e necessidade de terapéutica medica subjacente
e eventualmente até de cirurgia de revisdo. N3o é
expectavel que seja atingida uma «saude nasal»
equiparavel a da populagdo sem RSC e isso tem de ser
explicado e compreendido pelo doente.

O sucesso cirdrgico é avaliado subjetivamente por
melhoria reportada dos sintomas, podendo também
ser feita avaliacdo através de scores, como o SNOT-
22, pré e poés-operatoriamente ou através de avaliagdo
endoscopica.

VOL 59 . N21. MARCO 2021 29

w
—
2
=
o
<
-
<
=
=
o
o




Recorréncia da e necessidade de cirurgia de revisao

A taxa de recidiva da RSCcPN na literatura ronda os 22-
38% aos 12 meses e 40% aos 18 meses®’. No estudo
realizado verificou-se necessidade de cirurgia de revisdo
em 33% dos casos (o que é consistente com a literatura
descrita), sendo que 6,5% foram submetidos a trés ou
mais intervengdes cirurgicas.

As causas de necessidade de cirurgia de revisdo sdo
multifactoriais. A faléncia/inadequagdo da técnica com
ressecao incompleta é um dos fatores causativos para
recorréncia da patologia, tal como a cirurgia nasossinusal
para RSCcPN prévia

Fatores enddégenos do doente podem também contribuir
para a resisténcia da doenga ao tratamento, conforme
teorizado pelo grupo Australiano de PJ Wormald®.
Descrevem-se entdo duas teorias:

- Teoria do grau da inflamagdo: teoriza que a taxa de
recidiva depende primariamente do grau de inflamagdo
caracteristico do doente em causa.

- Teoria da doenga irreversivel: que resulta de inflamagao
cronica conduzindo a remodeling que levariam a uma
patologia de muito mais dificil tratamento. Esta situagdo
poderia ser prevenida pelo uso de corticoterapia topica.
Também a coexisténcia de asma e intolerancia a aspirina/
asma (SFW) estdo associados a maior recorréncia. O
grafico 6 evidencia a desproporcional taxa de recidiva nos
doentes com SFW (77%).

Os fatores de risco modificaveis para prevengdo de
recorréncia devem ser identificados, tais como o
tabagismo e exposi¢cdo a poeiras, e a sua evicgdo esta
recomendada.

3.3. Abordagem personalizada na RSCcPN

Evidéncia crescente sugere a avaliagdo histoldgica
do tecido polipoide para avaliagdo do grau e tipo de
inflamacdo presente (predominancia de que tipo celular).
O grau de inflamagdo correlaciona-se com a taxa de
recidiva da RSCcPN em alguns estudos. A titulo ilustrativo,
uma meta-andlise® demonstrou eficacia da terapéutica a
longo prazo com macrélidos estava associada a infiltrado
sobretudo neutrofilico no tecido polipdide, em doentes
cuja terapéutica com corticoterapia ndo era eficaz.

Esta avaliacdo histoldgica detalhada nao é realizada por
rotina no hospital onde o estudo foi realizado, apesar
de amostras serem enviadas para anatomia patoldgica
com frequéncia. A implementacdo desta andlise
rotineiramente podera ser uma arma importante na
RSCcPN, sendo que estes poderdo ser dados importantes
no progndstico e no planeamento da abordagem
subsequente dos doentes.

CONCLUSAO

Como evidenciado ao longo do artigo, o tratamento da
RSCcPN é limitado e frequentemente nao curativo. Isto é
mais evidente em certos subgrupos da populagdo, onde
se verifica elevada taxa de intervencao e re-intervengao
cirdrgica com morbilidade muito significativa. A

identificacdo destes subgrupos e a exploragdo das suas
caracteristicas particulares tendo em vista novos alvos
terapéuticos (nomeadamente a terapéutica bioldgica) é
uma mais valia para estes doentes e deve ser contemplada
nos objetivos futuros da pratica otorrinolaringoldgica.
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Lista de abreviaturas

AINEs: Anti-inflamatdrios N&@o Esteroides

CENS: Cirurgia Endoscdpica Nasossinusal

DREA: Doenga Respiratdria Exacerbada pela Aspirina
FDA: Food and Drugs Administration

HFF: Hospital Prof. Doutor Fernando da Fonseca
RSCcPN: Rinossinusite Crénica com Polipose Nasal
SFW: Sindrome de Fernand Widal
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