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ZUCOLOTO, Néjla Nonis. Funcao olfatoria e qualidade de vida nos endétipos
inflamatorios da rinossinusite cronica. 2022. 63 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias da Saude) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

RESUMO

INTRODUCAOQ: A rinossinusite crénica é uma afeccdo comum que causa queda na
qualidade de vida e perda olfatéria. Segundo novos guidelines, o enfoque da
classificacdo ndo esta mais nos fenotipos, mas na endotipagem tecidual e na analise
do padrao inflamatério. Como cada um desses novos grupos interfere na qualidade
de vida e na olfacdo ainda € desconhecido. OBJETIVOS: Avaliar a associacao do
perfil de resposta inflamatéria de pacientes com rinossinusite crénica com fungéo
olfatéria e qualidade de vida. METODO: Estudo transversal conduzido na
Universidade Estadual de Londrina, incluindo 73 pacientes com rinossinusite croénica.
Os pacientes foram classificados em padrao endotipico Th2 e ndo-Th2 com base em
niveis de IgE e eosinofilia. Além disso, todos os sujeitos realizaram o Teste de
Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT) e responderam ao
Sino Nasal Outcome Test (SNOT-22). RESULTADOS: A média da idade dos
participantes foi de 45,5 anos (+ 16,2), a maioria deles com pdélipos nasais (75,3%);
vinte e cinco eram asmaticos (34,2%) e 9 eram tabagistas (12,3%). O grupo Th2
demonstrou menor pontuacdo do UPSIT (p<0,001), assim como maior pontuacéo no
questionario SNOT-22 (p=0,02). Foi observada maior prevaléncia de asma no grupo
Th2 (p=0,03), mas nao foi observada diferenca para intolerancia a AINES (p=0,26) e
tabagismo (p=0,08) entre os grupos. CONCLUSAO: O estudo demonstrou pior
funcdo olfatoria e menor qualidade de vida em pacientes com rinossinusite cronica
com padréo inflamatério Th2. Este estudo reforca a evidéncia de que mais estudos
sobre terapias especificas contra resposta inflamatéria tipo Th2 devem ser
encorajadas.

Palavras-chave: sinusite; olfato; qualidade de vida; inflamacéo.



ZUCOLOTO, Najla Nonis. Olfactory function and quality of life in inflammatory
endotypes of chronic rhinosinusitis. 2022. 63 p. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias da Saude) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic rhinosinusitis is a common condition that causes loss of
quality of life and olfactory deficit. New guidelines are focusing classification no more
on phenotypes but tissue endotyping and inflammatory pattern analysis. How each of
these new groups interferes with quality of life and olfaction is still unknown.
OBJECTIVES: To associate the inflammatory profile of patients with chronic
rhinosinusitis with olfactory function and quality of life. METHODS: A cross-sectional
study was conducted at Universidade Estadual de Londrina, including 73 patients
with chronic rhinosinusitis. Based on total IgE and eosinophilia levels, patients were
classified in Th2 and non-Th2 endotypes dominances. In addition, all subjects
performed the University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) and
answered the Sino-Nasal Outcome Test-22 (SNOT-22). RESULTS: The mean age of
participants was 45.5 years (x 16.2), most of them with nasal polyps (75.3%); twenty-
five had asthma (34.3%), and 9 were smokers (12.3%). The Th2 group presented a
lower score on UPSIT (p<0.001), as well as a higher score on the SNOT-22
questionary (p=0.02). There was a higher prevalence of asthma in the Th2 group
(p=0.03). However, there was no difference for NSAID intolerance (p=0.26) and
smoking (p=0.08) among groups. CONCLUSION: This study has demonstrated
worse olfaction and lower quality of life in patients with chronic rhinosinusitis with Th2
inflammation profile. It increases the evidence that more medications against type
Th2 inflammatory response must be encouraged.

Key words: sinusitis; olfaction; quality of life; inflammation.
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1 INTRODUCAO

A Rinossinusite Crbnica (RSC) é uma doenca inflamatéria da mucosa do nariz e
dos seios paranasais, com duracdo superior a 12 semanas. E definida por um conjunto de
sintomas e sinais clinicos - obstrugcdo nasal, rinorreia anterior ou posterior, dor ou presséo
facial, reducdo ou perda do olfato - e o diagndstico deve ser confirmado por endoscopia
nasal e/ou por tomografia computadorizada (1). E uma doenca crénica, com exacerbacées
agudas, que causa impacto médico e social significativamente negativo. O paciente portador
de RSC tem uma reducdo importante de qualidade de vida, ainda pior que a de pacientes
portadores de doencas cardiacas (2). Além disso, apresenta um alto custo em saude publica
que engloba consultas médicas especializadas, realizacdo de exames complementares,
internagcbes hospitalares e tratamento clinico e cirdrgico. Provoca, também, prejuizos
indiretos como diminui¢cdo da produtividade no trabalho. Nos Estados Unidos (EUA), o gasto
estimado dos pacientes com este diagnostico é de US$8,6 bilhdes por ano, destes, US$150

milhdes sdo com o uso de antibidticos (3).

1.1 EPIDEMIOLOGIA E FATORES ASSOCIADOS

A RSC é uma doenca comum na populacdo mundial, e as informacdes sobre a
epidemiologia desta afeccdo sdo importantes para avaliacdo de sua distribuicao e andlise de
seus fatores de risco, além de colaborar com a promocgéo de politicas publicas em saude
coletiva.

O estudo estadunidense realizado anualmente pelo Centro Nacional de Estatisticas
em Saude (National Center for Health Statistics — NCHS) por meio de inquéritos
populacionais domiciliares determinou a prevaléncia do diagnostico médico autorreferido de
rinossinusite em 13% da populacdo adulta em 2010. Contudo, ndo houve distincdo entre
RSA e RSC neste estudo, pois o critério que definiu a RSC naquele contexto foi a resposta
afirmativa a questdo: “Nos ultimos 12 meses, vocé teve sinusite diagnosticada por um
médico ou profissional de saude?”. Entretanto, essa prevaléncia é utilizada na maioria dos
estudos publicados referindo-se & RSC (4).

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

de 5% (5). Na Coreia do Sul foi realizado outro estudo por amostragem complexa por
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conglomerados e multiplos estagios de abrangéncia nacional. Uma equipe médica com um
otorrinolaringologista visitou domicilios e realizou entrevistas com participantes de 12 anos
ou mais. O diagnostico de RSC foi definido pela resposta positiva aos sintomas de
obstrucdo nasal e rinorreia por mais de trés meses e, a0 mesmo tempo, pelo exame
endoscopico com achados de pdlipo ou secrecdo no meato médio. A prevaléncia estimada
de RSC na Coreia do Sul foi de 6,95% (6).

Hastan et al. (2011) publicaram parte dos resultados do estudo multicéntrico
europeu GA2LEN (do inglés, Global Allergy and Asthma Network of Excellence), relativa a
investigacdo da epidemiologia da RSC (7). Um questionério foi enviado pelos correios para
uma amostra randomizada de adultos entre 15 e 75 anos em 19 centros da Europa,
abrangendo 12 paises, sendo utilizado como critério diagnéstico a definicao epidemioldgica
publicada no EPOS 2007 (8). A prevaléncia estimada de RSC na Europa foi de 10,9% (6,9%
a 27,1%), porém a taxa de resposta total foi de 48%, com grande variacao entre 0os centros
(23,2% a 80,3%) (9). Tomassen et al. (2010) relataram a consisténcia e validade do critério
epidemioldgico de RSC definido pelo EPOS 2007 (8), utilizando dados do inquérito europeu
GA2LEN.

Pilan et al. (2012), em estudo recente na cidade de Sao Paulo, com desenho de
amostragem complexo incorporando estratificagdo e multiplos estagios de sele¢do para
obtencdo de amostra representativa da populagéo, utilizaram a definicdo epidemioldgica de
RSC preconizada pelo EPOS 2007 (8,10). O questionério envolvendo essa definicdo foi
aplicado por meio de entrevistas domiciliares com 2.006 individuos, de 12 anos ou mais,
com prevaléncia de RSC em 5,51% deles, e alta taxa de resposta de 87,8% (10). N&o foi
encontrada diferenga significativa na prevaléncia segundo o sexo. Nesse mesmo estudo
houve maior prevaléncia de RSC em pacientes que apresentavam asma e rinite. No entanto,
ndo houve associacgdo significativa com tabagismo.

Para fins de comparacdo com a metodologia utilizada no estudo de Pleis et al.
(2009), foi inserida a mesma questdo: “Nos ultimos 12 meses, vocé teve sinusite
diagnosticada por um médico?” A prevaléncia de rinossinusite autorreferida diagnosticada

por um médico (sem distingao se aguda ou crdnica) foi de 16,55% (11).

1.2 FISIOPATOLOGIA

A causa principal da RSC é a lesdo irreparavel do epitélio pela ativacdo da
imunidade inata, a qual estimula posteriormente a imunidade adaptativa. A RSCsPN e a
RSCcPN possuem sintomas semelhantes, entretanto sédo diferentes em nivel celular e

molecular, pela diversidade de enddtipos (12).
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A células T da RSCsPN (ndo-Th2) e da RSCcPN (Th2) se diferenciam a partir de
células T virgens por meio de mecanismos intracelulares, com base na expressao de alguns
fatores de transcricdo. Nesse contexto, as células reguladoras T (Tregs), um subconjunto de
células T caracterizado pelo fator de transcricdo forkhead box P3 (FoxP3), controlam o
equilibrio entre as células ndo-Th2 e Th2 e limitam a inflamacdo crénica. Na RSCsPN a
expressao de Fox-P3 e de TGF-B, este responsavel pelo remodelamento tecidual, mostram-
se preservadas e o padrao inflamatério € mais localizado e contido justamente devido a
manutencgdo da funcdo Treg. Ja na RSCcPN tais expressdes estdo diminuidas, por isso o
padrdo inflamatério € difuso e exacerbado. De modo geral, a RSCsPN é caracterizada por
infiltrado de neutrofilos, aumento de fibrose e deposi¢cdo de colageno no estroma. Por essa
razdo, o padrdo inflamatério nos pacientes sem pélipos nasais € majoritariamente
neutrofilico, mediado por inflamagdo ndo-Th2, com aumento de IFN-y, IL-12 e TNF-a. Ja a
RSCcPN é caracterizada por um amplo infiltrado leucocitario, além da presenca de
pseudocistos com acumulo de albumina e formacao de edema. Na RSCcPN, h4d um padréo
misto inflamatério nao-Th2/Th2 nas populacfes da Europa e da América do Norte, mas com
forte predominio Th2, aumento importante de expressao de IL-5, além de outras citocinas,
como IL-4, e IL-13 e do fator de transcricdo GATA-3, que regula essas citocinas (12,13).

Na RSCcPN, as células epiteliais nasais no processo inflamatério podem produzir
IL-1, IL-33, linfopoietina estromal do timo (TSLP) e/ou IL-25. A producdo de TSLP e IL-33
leva a ativagdo e acumulo de linfécitos Th2, resultando na produgéo de IL-5 e IL-13. Além
disso, o TSLP atua em conjunto com IL-1 e IL-33 para ativar mastécitos a produzir citocinas
do tipo 2, sendo a resposta Th2 caracterizada por uma acentuada infiltracdo de eosindfilos e
mastocitos, hiperplasia de calice e niveis aumentados de ECP, eotaxinas, IgE total, IL-5, IL-
4 e IL-13. A IL-4 e IL-13 podem atuar diretamente nas células epiteliais aumentando a
producdo de muco e mantendo um ciclo de feedback inflamatério positivo. Sabe-se que IL-
13 favorece a troca de classe IgE nos linfocitos B, levando a uma producéo local elevada de
IgE, caracteristica dos poélipos nasais. A IgE é capaz de ativar mastdcitos nos poélipos
nasais, levando a producao de citocinas tipo 2 e recrutamento de eosindfilos (14).

A IL-5 é uma citocina muito importante na resposta Th2 e na RSCcPN, tendo como
funcao principal estimular a produgéo, maturacao, recrutamento, diferenciacdo, manutencéo
e ativacdo de eosindfilos (15). Além disso, a IL-5 esta relacionada a maior risco de

desenvolver asma, outras comorbidades e pior prognostico no pés-operatorio (12).

1.3 DIAGNOSTICO DE RSC

Em 2007 foi publicado o European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal

Polyps (EPOS), sendo introduzida uma definicho de RSC para fins epidemiologicos,
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caracterizada pela presenca de dois ou mais sintomas por mais de 12 semanas, dos quais
um deles deveria ser obrigatoriamente um dos dois primeiros: a) obstru¢do/congestdo nasal;
b) rinorreia (anterior ou posterior); ¢) dor/presséao facial; d) reducdo ou perda de olfato, sem
necessidade de exame complementar (endoscopia nasal ou exame de imagem) (16).

Diversos critérios clinicos foram propostos nas Ultimas décadas para estabelecer o
diagnéstico de rinossinusite como combinacdes de sintomas, temporalidade dos sintomas,
coleta de material para cultura, exame fisico por rinoscopia anterior ou endoscopia nasal, e
utilizagdo de exames radioldgicos complementares. Em 1996, a Academia Americana de
Otorrinolaringologia promoveu um encontro entre especialistas, denominada “Forga-Tarefa
sobre Rinossinusite” (Task Force on Rhinosinusitis), para definir o diagnostico da RS e suas
classificagbes, com o intuito de uniformizar o critério diagndstico a ser utilizado em
pesquisas (17). Conforme a associagdo entre a presenca e o tempo de duracdo de
determinados sintomas, a rinossinusite em adultos foi classificada em cinco categorias:
aguda, subaguda, crbnica, aguda recorrente e exacerbacdo aguda da RSC. Nesta
classificacdo a RSC foi definida pela presenca de dois ou mais sintomas maiores ou pela
combinacdo de um sintoma maior e dois menores, com duracdo acima de 12 semanas
(17,18).

Em 2002, uma nova Forga-Tarefa nos Estados Unidos, promovida pela Sinus and
Allergy Health Partnership (SAHP), envolveu diversos especialistas, que tratam e pesquisam
a RSC para aperfeicoar a sua definicdo. Houve uma preocupacdo em estabelecer critérios
gue poderiam ser utilizados por médicos de qualquer especialidade. Foi mantida a
combinacgdo entre sintomas maiores e menores por uma dura¢cdo maior que 12 semanas e
introduzida a exigéncia de se evidenciar sinais inflamatérios por meio do exame fisico ou de
imagem. Os sinais evidentes de inflamag&@o cronica no exame fisico que poderiam ser
visualizadas por meio da rinoscopia anterior seriam: a presenca de secre¢do purulenta,
polipos, edema ou enantema do meato médio durante este periodo (19).

Em 2007, a Academia Americana de Otorrinolaringologia publicou novas diretrizes
sobre rinossinusite, elaboradas com base em evidéncias cientificas, sendo modificados os
critérios diagndsticos. A RSC foi definida de acordo com a presenca, por um periodo maior
do que 12 semanas, de dois ou mais dos sintomas seguintes: rinorreia purulenta (anterior,
posterior ou ambas); obstrucdo nasal (ou congestédo); dor ou presséo facial; e, reducédo do
olfato. Além disso, seria obrigatéria a evidéncia de inflamacéo nasal pela presenca de uma
ou mais das alteracdes, a saber: secrecao purulenta ou edema no meato médio ou regido
etmoidal; pdlipos na cavidade nasal ou meato médio (apenas por meio de exame
endoscopico nasal); e/ou, exame de imagem que mostrasse a inflamacao paranasal, sendo

a tomografia computadorizada o exame padréo-ouro (20).
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Em 2020, foi publicado o mais recente European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps (EPOS), a partir do encontro de especialistas e pesquisadores renomados
internacionalmente que revisaram a literatura cientifica e produziram uma extensa
publicacdo sobre RS baseada em evidéncias, com objetivo de atualizar os conhecimentos
sobre diagndstico, exames subsidiarios e tratamentos, e direcionar novas pesquisas. Nesta
publicacdo, a RSC foi definida de acordo com a presenca, por mais de 12 semanas, de dois
ou mais sintomas, e um deles deveria, obrigatoriamente, ser um dos dois primeiros: a)
obstrugdo (congestdo) nasal; b) rinorreia (anterior ou posterior); ¢) dor/presséo facial; d)
reducdo ou perda do olfato; e foi incluida a necessidade de evidenciar alteracdes

inflamatdrias no exame endoscopico nasal e/ou tomografia computadorizada (1).

Quadro 1. Critérios diagnésticos de RSC segundo EPOS 2020.

2 ou mais sintomas: )
o o Associados a:
(obrigatorio um dos dois primeiros)

~ ~ Sinais endoscopicos: Pdlipos nasais e/ou secregéo
1- Obstrucdo ou congestéo

nasal* purulenta em meato médio e/ou edema de mucosa

2 - Rinorreia anterior ou posterior* E/OU

_ . Alterac6es tomogréficas: alteracdes em seios
3 - Dor facial em presséao _ _
paranasais ou ho complexo ostiomeatal

4 - Hiposmia / anosmia

Por fim, em 2021, de forma semelhante ao EPOS 2020, o International consensus
statement on allergy and rhinology: rhinosinusitis 2021 (ICAR 2021) define a rinossinusite
cronica como sendo uma inflamagdo da mucosa do nariz e dos seios paranasais com
duracdo superior a 12 semanas, possuindo critérios subjetivos e objetivos para o
diagnostico. Os critérios subjetivos sdo a presenca de dois ou mais sintomas, sendo eles:
obstrucéo/congestédo/bloqueio nasal, rinorreia purulenta anterior ou posterior, dor ou presséo
facial, perda ou diminuicdo do olfato. Nos critérios objetivos estdo a presenca de alteragbes
inflamatérias identificadas em Endoscopia e/ou Tomografia Computadorizada dos seios

paranasais (3).

1.4 ENDOTIPOS INFLAMATORIOS NA RSC

Classicamente, utiliza-se uma categorizacdo dicotomizada da RSC baseada nas
apresentagOes fenotipicas da doenca: rinossinusite crénica com pélipos nasais (RSCcPN) e

rinossinusite crénica sem polipos nasais (RSCsPN). Entretanto, com o0 avanco das
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pesquisas em biologia molecular, percebeu-se que existem diferencas imunolbgicas
importantes entre e até mesmo dentro destes fenétipos basicos, ndo sendo estes mais
suficientes para abranger todas as nuances da fisiopatologia da RSC (22).

Em 2016, Tomassen et al. foram os primeiros a realizar um estudo da RSC voltada
para a identificacdo de endétipos inflamatérios, a fim de elaborar uma classificacdo da
doenca baseada nas diferencas moleculares, e ndo apenas no fen6tipo, como era feito até
entdo. Inicialmente, os pacientes foram divididos em 10 subtipos de acordo com a
prevaléncia de uma série de biomarcadores (Interferon gama, IL-5, IL-17A, IL-22, TNF alfa,
IL-1B, IL-6, IL-8, MPO, ECP, IgE total, IgE especifica para superantigenos de S. aureus,
albumina e TGF-beta). Em seguida, esses subtipos foram correlacionados com
caracteristicas clinicas, principalmente quanto a presenca de poélipos nasais e de asma.
Resumidamente, os resultados mostram que a presenca de IL-5 esta relacionada a maior
presenca de pélipos nasais e asma, de forma diretamente proporcional a sua intensidade
(23).

Em 2017, Divekar et al. selecionaram outros marcadores para classificar
endotipicamente o0s pacientes com RSC, utlizando um imunoensaio de citocinas-
gquimiocinas comercialmente disponivel (Kit Multiplex), em amostras de 32 pacientes (26
com RSC e 6 controles). A partir dos resultados obtidos, sugeriu um ndimero mais reduzido
de padrdes inflamatoérios que o anterior e colocou este aspecto como uma vantagem a maior
aplicabilidade clinica. Os resultados expuseram trés grupos fenotipicos e trés grupos de
marcadores inflamatorios, acrescentando a correlagdo clinica entre esses grupos (24). Com
base neste estudo, a RSC foi colocada sobre trés pilares: RSC sem pdlipos nasais e com
baixos niveis de asma, associada a resposta inflamatéria rica em quimiocinas e fatores de
crescimento; RSC com alta prevaléncia de asmaticos e 100% de pdlipos nasais, associada
a resposta inflamatéria Th2; e RSC com 62% dos casos sem poélipos nasais, associada a
resposta mista Th1/Th17 e quimiocinas e fatores de crescimento (24).

Dessa forma, tem-se fundamentacdo para que os estudos na RSC sejam voltados
para a endotipagem tecidual de pacientes e, a partir da associacdo destes endoétipos
inflamatérios com a apresentacdo clinica (como pior funcdo olfatéria), possam ser
desenvolvidas terapéuticas mais especificas, e, consequentemente, mais efetivas. Essas
terapéuticas, portanto, ndo serdo orientadas apenas pela configuracdo fenotipica da RSC,
mas principalmente pelo estudo de seus componentes inflamatérios que sdo a base

fisiopatoldgica da doenca.



18

1.5 OLFATO E RSC

O olfato é um dos sentidos mais antigos do ponto de vista evolutivo. Sua
importancia para os seres humanos inclui principalmente sua funcdo de mecanismo de
seguranca. Ser capaz de identificar odores de alimentos estragados, fumaca e vazamento
de gas, por exemplo, funciona como alerta para livrar os individuos de situagdes de perigo.
Além disso, a olfacdo também possui importante papel na qualidade de vida (26). Devido a
grande interligacdo das vias olfatérias centrais com o Sistema Limbico, o olfato pode
desencadear sensa¢gfes como prazer, dependendo das memdrias afetivas relacionadas ao
cheiro especifico (70).

Estima-se que 50 a 80% dos pacientes com RSC apresentem algum grau de
alteracdo do olfato, qualitativa ou quantitativa (70). Entre as possiveis causas relacionadas
com as perdas olfatérias que motivaram 0s pacientes a procurarem atendimento
ambulatorial, a RSC foi a principal etiologia em 31% dos casos. Sendo assim, investigacéo
de disfungcéo olfatéria € um tépico muito importante a ser abordado na avaliagdo dos
pacientes com RSC (30). Entretanto, a alteragdo do olfato ainda é o sintoma mais
negligenciado pela maioria dos médicos na propedéutica dos pacientes com RSC (70). E
essencial salientar que o diagnéstico de perda olfatéria deve ser feito por um teste validado,
e ndo apenas através de questionarios que avaliem a percepcdo de perda olfatoria pelo
préprio paciente. Solicitar ao paciente que apenas quantifique subjetivamente sua perda
olfatéria apresenta baixa confiabilidade e reprodutibilidade, além de que uma alta
porcentagem de pacientes desconhecem ou ignoram que apresentam qualquer perda
olfatéria. Sobretudo, mensurar objetivamente a disosmia permite avaliar de forma mais
sensivel varia¢des ao longo do tempo (66).

Existem diferentes testes para avaliar se ha ou ndo disfuncdo no olfato, com
destaque para o Teste de ldentificacdo de Olfato da Pensilvania (UPSIT) e o Teste de
Connecticut, que ja estdo validados no Brasil. O Teste do Connecticut Chemosensory
Clinical Research Center (CCCRC) avalia tanto o limiar olfatério quanto a capacidade de
identificacdo de odores, e tem como vantagem ser capaz de avaliar as duas cavidades
nasais de modo independente (26). Utiliza-se 7 concentracdes do alcool n-butilico e um
frasco com agua destilada para avaliagdo do limiar, além de serem apresentadas para o
paciente 8 substancias distintas para identificacdo (café, canela, talco de bebé, naftalina,
pacoca, chocolate, sabonete neutro e mentol). O escore varia de zero a sete para cada
parte do teste e para cada cavidade nasal. Realiza-se, por fim, a somatéria de ambos os
testes de cada lado, e apds dividir por 2, tem-se o resultado final de cada lado (70).

Para este estudo utilizou-se o UPSIT (University of Pennsylvania Smell

Identification Test), em sua versao mais atual é de 2015. E um teste amplamente utilizado
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para avaliacdo de funcéo olfatéria e é considerado como teste padrdo-ouro para diagndstico
de disfuncao olfatéria (25). Foi desenvolvido com o objetivo de ajudar otorrinolaringologistas
a diagnosticar problemas de disfuncéo olfatéria de forma préatica e eficaz (26). Esse teste
consiste em 4 cartelas de 10 odores, com um odor por pagina. Os odorantes estdo
presentes em cristais microencapsulados de 10 a 50 micrémetros localizados em faixas
marrons na parte inferior de cada pagina. Na realizacao do teste, o examinador orienta o
sujeito a liberar o odor raspando a tira com uma ponta de lapis de maneira padronizada.
ApGs isso, 0 paciente responde a uma questdo de mdultipla escolha para descrever com o
gue o odor se assemelha, escolhendo um nome em um conjunto de quatro descritores de
odor localizados logo acima da faixa marrom. O numero de odores corretamente
identificados serve como resultado do teste. Portanto, a pontuacéao total vai de 0 a 40,
sabendo que quanto maior a pontuacdo, melhor o olfato. A partir da pontuacdo obtida, a
qual vai de 0 a 40, pode-se classificar a funcdo olfatéria do individuo em normosmia,
microsmia (leve, moderada e severa) e anosmia e provavel simulador, sendo que a
classificagdo pode mudar entre os géneros (25).

O Teste de Identificacdo de Cheiro da Universidade da Pensilvania (UPSIT) fornece
diagnostico olfativo comparando as pontuacdes de um paciente com a pontuagdo normal
das tabelas normativas, ajustadas por sexo e idade. S80 necesséarias essas comparagoes
porque as mulheres tendem a pontuar melhor que os homens, além do mais, a funcao
olfatéria diminui com a idade. Portanto, a pontuacdo bruta é entdo comparada com as
normas de padronizagdo correspondentes a idade e ao sexo fornecidas pelo fabricante do
teste (27,28).

Tabela 1. Classificacdo da pontuagdo masculina no UPSIT.

Classificacéao Total de pontos no UPSIT
Normosmia 34 a 40 pontos
Hiposmia leve 30 a 33 pontos
Hiposmia moderada 26 a 29 pontos
Hiposmia severa 19 a 25 pontos
Anosmia 6 a 18 pontos
Provavel simulador 0 a 5 pontos

Tabela 2. Classificacdo da pontuag&o feminina no UPSIT.

Classificacéao Total de pontos no UPSIT
Normosmia 35 a 40 pontos
Hiposmia leve 31 a 34 pontos
Hiposmia moderada 26 a 30 pontos
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Hiposmia severa 19 a 25 pontos
Anosmia 6 a 18 pontos
Provavel simulador 0 a 5 pontos

O UPSIT foi traduzido para muitos idiomas, inclusive para o portugués. Na traducgéo
para a lingua portuguesa, algumas modificagdes foram necesséarias em virtude de fatores
culturais e socioecondmicos. Por exemplo, o cheiro de cerveja de raiz, bebida comum nos
EUA, foi substituido pelo cheiro de pneu de borracha no Brasil. Além disso, a resposta
correta para o Iltem 22, "pipoca”, foi substituida por "borracha" porque, para a maioria dos
individuos brasileiros, o odor de pipoca cheirava mais a borracha do que a pipoca. O UPSIT
em portugués adaptado mais recentemente resultou em pontuacfes mais proximas das
normas norte-americanas. Para a verséo atual (de 2015), a pontuagdo média do teste foi de
35, diferentemente da verséo anterior cuja pontuagdo foi em média de 32 (29,25). Ademais,
estudos mostram que o UPSIT pode ser um instrumento no auxilio do diagnéstico de
doencas neurolégicas como doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson e esquizofrenia.
Grupos com essas enfermidades podem mostrar UPSIT anormal, com reducdo na

pontuacgédo do teste (30,31).

1.6 QUESTIONARIO SOBRE QUALIDADE DE VIDA (SNOT-22)

O Teste do Resultado Sinonasal de 22 itens (SNOT-22) € um questionario
especifico utilizado para analisar a qualidade de vida em doengas nasossinusais, sendo o
mais adequado de acordo com critérios de confiabilidade, validade capacidade de resposta
e facilidade de uso. Ele avalia sintomas nasais, paranasais, psicologicos e aqueles
associados ao sono. O SNOT-22 tem como objetivo principal avaliar o tratamento da
rinossinusite, avaliando também o pré-operatorio e o pods-operatério de cirurgia endoscopica
nasossinusal. Possui 22 perguntas sobre sintomas nasossinusais e aspectos gerais da
condicdo do individuo, classificados de zero a cinco; zero significa que ndo ha problemas e
cinco significa o pior problema possivel. A soma total da pontuacdo do teste indica o impacto
da doenca na qualidade de vida do individuo. E considerado o questionario mais adequado
para avaliar a qualidade de vida de pacientes com rinossinusite cronica (32,33,34).

O SNOT-22 é uma modificacdo de um questionario pré-existente, o SNOT-20,
sendo este uma modificacdo do questionario RSOM31 (Rhino-Sinusitis Outcome Measure)
de 31 perguntas. Foram retiradas 11 perguntas do RSOM-31 pelo fato de serem
consideradas redundantes e de pouca importancia, formando o SNOT-20. Para a criacdo
do SNOT-22, foi retirada a classificacdo de relevancia presente no SNOT-20, na qual os

pacientes indicavam os 5 itens que sdo mais importantes para eles e que esperam melhorar
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com o tratamento. Também, foram incluidas duas questdes (obstrucdo nasal e reducéo do
olfato e do paladar). As duas novas questdes sdo importantes tendo em vista que a
obstrucdo nasal é o0 sintoma que mais forca o0 paciente a procurar atendimento
otorrinolaringolégico, e a hiposmia € um sintoma que ndo melhora frequentemente apos a
cirurgia endoscopica nasossinusal. O impacto de cada tratamento é medido pela diferenca
nas pontuacdes pré e pos-tratamento (34,33). Para que fosse utilizado no Brasil, 0o SNOT-22
foi traduzido para o portugués. Essa traducdo complexa envolveu caracteristicas linguisticas
e culturais brasileiras, j& que o significado da qualidade de vida e as formas pelas quais 0s
problemas de saude sé&o expressos variam entre diferentes culturas. Por esta razao, foi
necessério traduzir e adaptar culturalmente o SNOT-22 para o cenario brasileiro. Foi
mostrado que a versao brasileira do SNOT-22 é eficiente para medir doencas nasossinusais
e alteracbdes apOs tratamento cirlrgico endoscopico nasossinusal. O escore médio de
individuos saudaveis é de 11,42 pontos. Além disso, a versdo brasileira decretou que
variagbes de até 14 pontos podem ndo ser interpretadas como melhora ou piora pelo
paciente, valor proximo ao SNOT-22 original em inglés, com varia¢des de 9 pontos (34). O
questionario SNOT-22 pode ser encontrado no Apéndice 1.

1.7 ESCORES LUND-KENNEDY E LUND- MACKAY

Existem varias classificagcbes disponiveis para avaliagdo dos pacientes com RSC
quando se trata de achados de endoscopia nasal e tomografia computadorizada. Os
estadiamentos mais difundidos e comumente utilizados sédo o Escore Lund-Kennedy para
caracteristicas de endoscopia nasal e o Escore Lund-Mackay para os achados de

tomografia computadorizada de seios paranasais (69).

Escore Lund-Kennedy

A fim de classificar os achados da endoscopia nhasal em pacientes com RSC, foram
desenvolvidos varios métodos de estadiamento conhecidos na area da rinologia. Lund e
Kennedy, em 1997, desenvolveram o sistema mais utilizado até os dias atuais. O sistema de
pontuacdo de endoscopia de Lund-Kennedy classifica estados patolégicos visuais dentro do
nariz e seios paranasais, incluindo pélipos, secrecdo e edema. Este sistema de pontuacédo é
mais relevante para RSC com polipos nasais, para avaliagdo pré e pos-cirurgia endoscoépica
nasossinusal (67). Com o passar dos anos, varias modificagbes ocorreram nesta
classificagdo, tendo como resultado final um escore atualmente utilizado com uma alta
confiabilidade. Ressalta-se que a pontuacdo modificada de Lund-Kennedy se correlaciona

bem com o SNOT-22. Os sistemas de classificagdo endoscopica sdo muito Uteis no cenario
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de pesquisa pré e pos-cirurgia endoscoépica nasossinusal, mas também podem ser utilizados

para monitorar pacientes nao cirdrgicos ao longo do tempo (67,68).

Quadro 2. Escore Lund-Kennedy.

Caracteristicas Endoscépicas Direito Esquerdo
Pdlipo (0, 1, 2)
Edema (0, 1, 2)
Secrecédo (0, 1, 2)
Total

Pdlipos: 0- ausente; 1- restrito ao meato médio; 2- estende-se para cavidade nasal.

Edema: O0- ausente; 1- leve/moderado; 2- degeneragéo polipoide.

Secrecao: 0- ausente; 1- hialina; 2- espessa ou mucopurulenta.

Escore Lund-Mackay

Desde a década de 1980, a tomografia computadorizada é utilizada como exame
de escolha para a avaliagéo rotineira da RSC. As vantagens da TC devem-se a sua alta
sensibilidade para as alteracdes inflamatérias dos seios paranasais e a demonstracdo da
anatomia 0ssea, inclusive das estreitas vias de drenagem do complexo ostiomeatal. Com
iSso, a0 mesmo tempo em que é capaz de excluir outras afec¢des que simulam o quadro de
RSC, a TC pode identificar fatores estruturais obstrutivos, que contribuem para a
persisténcia do quadro clinico (68).

Além disso, a TC passou a ser essencial para a programacao cirdrgica dos
pacientes a serem submetidos a cirurgia endoscépica nasossinusal, demonstrando a
anatomia e suas variagfes e a distribuicdo da doenca. A fim de construir instrumentos de
medida que traduzissem a quantidade de opacificacdo nasossinusal em numeros ou em
graus pela TC foram desenvolvidos os escores. Ao quantificar objetivamente a opacificacdo
sinusal, os escores facilitaram a correlacdo da TC com parametros clinicos e endoscopicos,
ajudando na selecéo dos pacientes que mais se beneficiariam das cirurgias (69).

A Academia Americana de Otorrinolaringologia e de Cirurgia de Cabeca e Pescoco
realizou, em 1997, uma analise comparativa entre oito dos escores mais conhecidos,
recomendou o uso do sistema desenvolvido por Lund e Mackay. Ele consiste em conferir de
0 a 2 pontos para cada seio paranasal (maxilar, frontal, esfenoidal, etmoidal anterior e
etmoidal posterior) e para o complexo ostiomeatal, ou seja, seis sitios de cada lado. Zero
significa seio normal, um significa opacificacido parcial e dois, opacificacdo total. O resultado

€ a soma final dos pontos de cada sitio dos dois lados e varia de zero a 24 (68).
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Quadro 3. Escore Lund-Mackay.
SEIO PARANASAL Direito Esquerdo
Maxilar (0, 1, 2)
Etmoide Anterior (0, 1, 2)
Etmoide Posterior (0, 1, 2)
Esfenoide(0, 1, 2)
Frontal (0, 1, 2)

Complexo Ostiomeatal (0, 2)

Total

1.8 TRATAMENTO DA RSC

1.8.1 Tratamento Medicamentoso

Atualmente, tem-se o conhecimento de que a rinossinusite cronica (RSC) é um
processo inflamatério multifatorial, ndo se tratando apenas de uma infec¢do bacteriana
persistente. No entanto, os antibiéticos, na pratica, continuam sendo amplamente utilizados
no dia a dia dos pacientes em virtude da falta de alternativas. Porém, é sabido que bactérias
dos géneros Staphylococcus e a Pseudomonas sdo mais frequentemente encontradas entre
pacientes com quadros recidivantes, principalmente pds-operatérios, por isso h4 a crenca
que esses patdgenos estdo envolvidos na fisiopatogenia da RSC. Desse modo, ainda ha a
recomendacao para o uso, por longos periodos, de macrolideos, por exemplo, na auséncia

de elevagdo da IgE sérica (12).

Antibiéticos sistémicos

De modo geral, o uso de antibidticos sistémicos ainda ndo obteve resultados
satisfatérios em pacientes com rinossinusite crénica. Um estudo observacional feito com
125 pacientes ndo demonstrou evidéncias da eficacia desses medicamentos. Achados
considerados tipicos, como a endoscopia e a tomografia computadorizada, foram
inespecificos e ndo se relacionaram com a indicacéo dessas drogas (35). Outro estudo com
antimicrobianos (ciprofloxacino, amoxicilina/acido clavulanico e cotrimoxazol) por curto
periodo de tempo (21 a 30 dias), em pacientes com polipos nasais, ndo encontrou

resultados positivos estatisticamente significantes (36).
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Para o ICAR 2021, ndo existe recomendacao para uso de antibiético oral (tanto por
mais de 3 semanas quanto por menos de 3 semanas) para pacientes com RSCsPN. Para
pacientes com RSCcPN existe contraindicacdo para o uso de antibidticos orais (nao-
macrolideos) por menos que 3 semanas e nao existe recomendacao para uso por mais que
3 semanas. Tanto para o grupo RSCcPN quanto RSCsPN o uso de macrolideos via oral é
uma opcao de tratamento com nivel B de evidéncia. Antibiéticos via endovenosa séo
contraindicados em ambos grupos com nivel C de evidéncia (3).

O grupo diretor do EPOS 2020 mostra-se incerto quanto ao resultado do uso de
antibiéticos a longo prazo, em virtude dos riscos potencialmente aumentados de eventos
cardiovasculares para alguns macrolideos e da baixa qualidade das evidéncias. Mais
estudos com populacdes maiores sdo necessarios e estdo em andamento. Seu nivel de

evidéncia é 1b (1).

Antibidticos topicos

Sao os antibidticos que fazem parte do tratamento para pacientes com doencas
crdnicas das vias aéreas inferiores. As preocupacdes de seu uso derivam do desconhecido
grau de absorcédo sistémica e da possivel inducdo de resisténcia na microbiota. Escassos
estudos mostram melhorias na qualidade de vida de pacientes com RSC tratados com
antibidticos tépicos na forma de nebulizacdo com particulas pequenas. Alguns estudos
mostram que os resultados do tratamento com antibidtico tépico nao diferem da lavagem
nasal com solucéo salina. Em concluséo, ndo existem evidéncias, em numero e qualidade
necessarios, para a recomendacdo do uso de antibidtico topico tanto para a RSCcPN
quanto para a RSCsPN. Por isso, o grupo de direcdo do EPOS 2020 é incerto sobre 0 uso
dessa medicacao devido a qualidade muito baixa dos dados, sendo o nivel de evidéncia 1b
(1). O ICAR 2021 apresenta uma recomendagdo contra 0 uso de antibidticos topicos tanto
no grupo RSCcPN quanto RSCsPN (3).

Corticosteroides

O uso de drogas com efeitos anti-inflamatérios, principalmente os corticosteroides,
€ consenso no tratamento de uma doenca multifatorial como a RSC. Nesse grupo de
medicamentos existem as opc¢des de uso topico intranasal, sistémico oral e injetavel. Sédo
indicados para controle sintomatico continuo, preparo cirdrgico e manutencao pos-

operatoria.

a. Corticosteroide topico
Revisdes sistematicas mostraram que o0 uso de corticosteroides topicos é eficaz

na melhora dos sintomas da RSC, na reducdo do tamanho dos polipos e na taxa de
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recorréncia poés-cirdrgica (37). Além disso, observou-se que pacientes submetidos a cirurgia
nasossinusal prévia responderam melhor a esse tratamento, possivelmente pelo fato da
cirurgia auxiliar na distribuicdo do medicamento na mucosa nasossinusal (37,38). Pacientes
sem polipo nasal apresentaram melhoras nos sintomas, mas ndo em outros desfechos,
como escores endoscopicos e aspecto radiolégico (39).

No geral, existem evidéncias de alta qualidade de que o uso prolongado de
corticosteroides nasais é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com RSC, possuindo
nivel de evidéncia 1a. Eles melhoram os sintomas nasais e a qualidade de vida, embora o
efeito no SNOT-22 seja menor que a diferenga clinicamente importante minima. Os efeitos
nas melhoras dos sintomas, no entanto, s&o maiores para a RSCcPN do que para RSCsPN.
Os corticosteroides nasais sdo bem tolerados com a maioria dos eventos adversos relatados
sendo de gravidade leve a moderada. Assim, o grupo diretor do EPOS 2020 recomenda o
uso de corticosteroides nasais em pacientes com RSC, ja que seu nivel de evidéncia é 1la
(1). A colocacao de implantes sinusais com corticosteroide no etmoide de pacientes com
poélipos nasais recorrentes apoés cirurgia sinusal reduz significativamente a necessidade de
cirurgia e reduz a pontuacao do podlipo nasal. Com base na qualidade moderada a alta das
evidéncias, o grupo dirigente considerou o uso de implantes de seio eluente de
corticosteroides no etmoide como uma op¢ao (1).

Para o grupo RSCsPN, o ICAR 2021 recomenda com nivel de evidéncia A o
corticosteroide topico por irrigacdo nasal para pacientes em pos-operatorio de cirurgia
nasossinusal, e considera uma opc¢éo de tratamento para os demais pacientes. Para o grupo
RSCcPN, existe forte recomendacdo para o uso de corticosteroide tipo spray, irrigagéo e
nebulizagdo, sendo uma opgéo de tratamento no uso com exalador, implante etmoidal ou

spray em dose dobrada (3).

b. Corticosteroide sistémico

A terapia com os corticosteroides sistémicos € sugerida para os casos de RSC com
exacerbacado, visando diminuir o impacto da doenca sobre a vida do paciente. Nessas
situacdes, recomenda-se utilizar a menor dose eficaz pelo menor tempo possivel para
minimizar os efeitos colaterais. O grupo diretor do EPOS 2020 considerou que 1-2 ciclos de
corticosteroides sistémicos por ano podem ser uma adicdo Ut ao tratamento com
corticosteroides nasais em pacientes com doenca parcial ou ndo controlada. Um ciclo curto
de corticosteroide sistémico no pés-operatdrio ndo parece ter efeito na qualidade de vida.
No entanto, corticosteroides sistémicos podem ter efeitos colaterais significativos (1). Ja o
ICAR 2021 recomenda fortemente o uso de corticosteroide via oral a curto prazo para
pacientes com RSCcPN e indica como uma op¢cdo de tratamento para pacientes com
RSCsPN (3).
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Antileucotrienos

Os antileucotrienos séo utilizados para o tratamento de asma e de rinite alérgica,
com eficacia comprovada, nivel A de evidéncia e recomendacdo para essas doencas (40).
No entanto, ensaios clinicos randomizados duplo-cegos relacionados a RSC ndo capazes
de confirmar os beneficios da terapia com antileucotrienos (41,42).

Com base na qualidade muito baixa das evidéncias disponiveis, o grupo diretor do
EPOS 2020 ndo tem certeza sobre o uso potencial de montelucaste na RSC e néo
recomenda seu uso, exceto em situagcbes nas quais 0Ss pacientes ndo toleram
corticosteroides nasais. Além disso, a qualidade de evidéncia de antileucotrienos ao se
comparar com 0 corticosteroide nasal é baixa (1). Além disso, o ICAR 2021 considera os
antileucotrienos como uma opcdo de tratamento para pacientes com RSCsPN com rinite
alérgica e afirma que podem ser uma opg¢éo em pacientes com RSCcPN que néo toleram o
uso de corticosteroides tépicos, mas ndo recomendam o uso de antileucotrienos para

pacientes com RSCsPN sem rinite alérgica (3).

Descongestionantes

Nao ha evidéncias suficientes de que adicdo de descongestionante nasal aos
corticosteroides topicos melhora a sintomatologia na RSC, sendo o nivel de evidéncia 1b. O
grupo diretor do EPOS 2020 sugere, em geral, ndo usar descongestionantes nasais na
RSC, exceto em situagfes de grande obstrucdo nasal. Nesse caso, pode ser considerada a

adicdo temporéaria de um descongestionante nasal ao tratamento com corticosteroide nasal

).

Irrigacdo nasal com solucao salina

Ha um grande numero de ensaios avaliando a eficacia da irrigacdo nasal. A
irrigacdo nasal com solugdo salina isotbnica ou lactato de Ringer mostrou eficacia em
pacientes com RSC. Nao ha dados suficientes para mostrar que um grande volume € mais
eficaz que um spray nasal. O grupo diretor do EPOS 2020 recomenda o uso de irrigacédo
com solucgéo salina nasal com solugéo salina isotbnica ou lactato de Ringer com ou sem a
adicdo de xilitol, hialuronato de sddio e/ou xiloglucano e é contra 0 uso de xampu para bebé
e solucdes salinas hipertdnicas devido a efeitos colaterais. O nivel de evidéncia da irrigacao
salina foi considerado 1a (1).

O ICAR 2021 recomenda a realizacdo de lavagem nasal com solucdo salina tanto
na modalidade spray quanto irrigacdo para o grupo RSCsPN, mas para o grupo RSCcPN

nédo existe recomendacéo de lavagem nasal em nenhuma das duas formas (3).



27

Antifingicos

Os tratamentos antifingicos locais e sistémicos ndo possuem efeito positivo na
qualidade de vida, sintomas e sinais de doenca em pacientes com SRC. O grupo de direcdo
tanto do ICAR 2021 quanto do EPOS 2020 desaconselha o uso de antifungicos na RSC,

pois ndo apresentaram evidéncias de eficacia (1,3).

1.8.2 Tratamento Cirargico

Pré-operatério

As condutas empregadas no periodo pré-operatério da cirurgia da RSC ndo sao
uniformes e tém poucas publica¢des baseadas em evidéncias. Combinac¢des de antibiéticos,
esteroides, lavagens nasais e descongestionantes nasais sdo muito usadas no manejo pré-
operatorio. No entanto, a utilizacdo de antibidticos para prevenir infeccbes pds-operatérias
pode favorecer o desenvolvimento de bactérias resistentes. Ademais, o uso de antibiéticos
no pré-operatério nao possui alto nivel de evidéncia (12).

Embora existam controvérsias, em pacientes com RSCsPN com secrecao purulenta
pode ser utilizada amoxicilina com clavulanato 875 mg, de 12/12 horas, ou cefuroxima 500
mg de 12/12 horas, por 7-10 dias no pré-operatério e manter 7-21 dias no pds-operatério.
Em alguns casos, podem ser prescritos fluorquinolonas ou macrolideos segundo o
documento Diretrizes Brasileiras de Rinossinusites (43).

O uso de mometasona (corticosteroide tépico) no pré-operatério pode melhorar a
visdo endoscopica, reduzir o sangramento e diminuir o tempo de operagdo em pacientes
com RSCcPN e RSCsPN submetidos a cirurgia endoscépica dos seios paranasais (44).

De acordo com o documento Diretrizes Brasileiras de Rinossinusites, nos pacientes
com RSCcPN, é sugerida a utilizacdo de corticosteroides orais por trés a cinco dias, com
manutencdo no pos-operatério, de acordo com a extensdo da doenca. A irrigacdo da
mucosa nasal com solucdes fisiolégicas (isotbnicas) e hipertbnicas, com e sem
conservantes, € uma medida classica e segura no tratamento da RSC e bastante Util na
mobilizacdo das secrecdes e hidratacdo da mucosa nos periodos pré e pés-operatorio (43).

Antes da realizacdo da cirurgia, pacientes que utilizam anti-inflamatérios néo
hormonais, anticoagulantes, vitamina E e ginkgo biloba devem interromper do uso de sete a
dez dias antes da cirurgia, por aumentarem o tempo de coagulacdo, favorecendo o0s
sangramentos. Os individuos asmaticos ou com outras comorbidades devem estar
compensados no pré-operatorio, podendo manter os sprays broncodilatadores até o dia da
cirurgia e 0s que utilizam corticoides cronicamente podem receber no pré-operatério de

imediato 100 mg de hidrocortisona endovenosa (12).
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Técnicas cirurgicas

A técnica mais amplamente utilizada para o tratamento cirlrgico da RSC é a
cirurgia endoscoépica nasossinusal. Ela visa melhora de ventilacdo dos seios paranasais e,
com isso, da funcdo mucociliar, preservando a mucosa tanto quanto possivel. Essas
melhoras sdo feitas por meio da remocédo judiciosa de tecidos inflamados e o0sso para
desobstruir e ampliar os 6stios naturais de drenagem (45). A técnica também consiste ha
tentativa de maior penetracdo dos medicamentos tépicos no pdés-operatério. Por isso,
maiores aberturas dos seios paranasais sdo necessarias (46). A cirurgia pode ser conduzida
de muitas maneiras. Grande parte dos cirurgides segue a disseccdo anteroposterior, por
lamelas: primeiro, o processo uncinado; depois, a bula etmoidal; e, na sequéncia, a lamela
basal e a esfenotomia (45). Outros utilizam a técnica centripeta que prioriza os limites
externos da disseccdo, ou seja, a lamina papirdcea lateralmente, a concha média
medialmente e a base do cranio posteriormente (47).

Durante esse procedimento cirdrgico, é indispensavel que os Ostios de drenagem
acessorios sejam incluidos nas disseccdes cirlrgicas para evitar recirculagdo de muco e
perpetuacdo e mesmo piora do quadro crbénico. Alguns estudos, por meio de revisdo de
literatura, demonstraram taxas de sucesso bastante elevadas com a cirurgia endoscépica
nasossinusal, com uma melhora significativa de obstru¢do nasal (48). Entretanto, recentes
avaliacbes mostram que, diante de um alto grau de inflamag¢@o de mucosa, os desfechos
cirdrgicos sao piores (49).

O surgimento de microdebridadores possibilitou um grande avango nas cirurgias
endonasais. Eles retiram estruturas com seguranca e rapidez, mantém o campo limpo em
virtude da aspiragédo constante de sangue e secrec¢des, é um auxiliar importante nos casos
de acometimento extenso por polipos (12). Para cirurgias extensas e casos de reoperacéo,
0 uso do neuronavegador traz aumento significativo na seguranca do procedimento (50).

A sinusoplastia com baldes é um procedimento que consiste na insercao de um
cateter com baldo de diferentes tamanhos pelo espaco de transicdo dos seios paranasais.
Depois de estar certamente no éstio de drenagem (transiluminacdo ou imagem), o catéter é
acionado para alargar os 6stios, sem resseccao de tecidos. Logo, procedimento é viavel
para os seios maxilar, frontal e esfenoidal, ndo sendo util para o etmoide. O procedimento é
relativamente simples de ser realizado e €, teoricamente, interessante em funcao do menor
trauma as estruturas intranasais sem doencga e aos riscos de reacdes cicatriciais (51,12)

Segundo o EPOS 2020, a cirurgia endoscOpica nasossinusal poderia ser
recomendada quando o escore de Lund-Mackay (baseado em tomografia) fosse =1 e
houvesse: um tratamento de pelo menos oito semanas de duracdo de um corticosteroide
intranasal topico mais um ciclo curto de corticosteroide sistémico (RSCcPN); ou um ciclo

curto de antibioticos sistémicos de amplo espectro ou uso prolongado de antibiético anti-
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inflamatério sistémico em baixa dose (RSCsPN), com uma pontuacdo SNOT-22 total pés-
tratamento =20. E importante enfatizar que a RSC é uma doenca cronica e a cirurgia
endoscdpica € uma etapa do manejo que visa principalmente criar melhores condicbes para

o tratamento local. Apds a cirurgia, o tratamento médico adequado continuo € obrigatério

(2).
1.8.3 Imunobiolégicos: A Revoluc¢ao no Tratamento da RSCcPN?

O tratamento sistémico no pos-operatorio, antes das descobertas moleculares
sobre perfis inflamatorios na RSC, era baseado no uso de corticosteroides e antibiéticos. No
pbs-operatoério, 0s corticosteroides sistémicos podem ser utilizados em doses curtas, entre 7
e 14 dias, ou em periodos maiores, utilizando-se doses decrescentes, visando minimizar a
inflamacado durante o periodo de cicatrizacdo e prevenir complicacfes relacionadas com o
edema de mucosa e crostas, principalmente nos casos de RSCcPN (57). Por outro lado, os
antibiéticos podem ser usados no pés-operatério com o intuito de prevenir a infeccédo da
secrecdo retida nos seios paranasais imediatamente ap0s a cirurgia, de acordo com a
cultura de bactéria encontrada. Se nao for possivel fazer o antibiograma, deve-se empregar
antibidticos contra os patdégenos mais comuns (58).

Recentemente, as vias da resposta inflamatéria Th2 foram investigados em
pacientes com RSCcPN e a utilizagdo de medicamentos imunomoduladores, que atuam em
passos especificos da cascata inflamatéria, foi testada por meio de estudos randomizados,
duplo-cegos, para melhorar o desfecho da doenga. Dessa forma, os imunobioldgicos
representam a grande promessa de tratamento em RSC.

Atualmente, no Brasil, os imunobiol6gicos estdo indicados para pacientes com
poélipos bilaterais, submetidos a cirurgia nasossinusal ou que nao séo aptos para a cirurgia e
gue apresentam trés ou mais das seguintes caracteristicas: evidéncia de doenca do tipo 2
(eosindfilos nos tecidos = 10/CGA ou eosindfilos séricos = 250 células/mcL ou IgE sérico
total = 100UI/mL), necessidade de pelo menos dois ciclos de corticosteroides sistémicos ou
uso continuo de corticosteroides sistémicos (= 2 ciclos por ano ou longo prazo > 3 meses),
qualidade de vida significativamente prejudicada (SNOT-22 = 40), hiposmia grave ou
anosmia, diagnostico de asma grave nao controlada que necessite de corticosteroides

topicos regulares (1,66).

Anticorpos anti-IgE

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal anti-lgE que liga o receptor Fc de alta
afinidade da IgE a uma variedade de células inflamatérias no sangue e no liquido intersticial,

bloqueando a cascata inflamatoria mediada por IgE e reduzindo significativamente as
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concentracdes séricas livres de IgE. Ele também tem um efeito secundario, o qual resulta na
regulacdo negativa de o receptor Fc nos basdfilos, mastdcitos e células dendriticas, levando
a reducdo da liberacdo de mediadores, além da IgE livre. O efeito do omalizumabe pode
levar até 16 semanas para entrar em vigor completamente e levar alguns meses para
desaparecer ap6s a descontinuacdo do medicamento. Tal fato é clinicamente benéfico em
pacientes com RCScPN e asma, devido a alta incidéncia de eosindfilos, proteina catidnica,
IgE local e enterotoxina IgE de Staphylococcus aureus no tecido do pdélipo nasal. O
omalizumabe foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) para o tratamento de
asma moderada a grave em pacientes com 12 anos ou mais, cujos sintomas ndo sao
controlados pelos corticosteroides inalatérios, e atualmente é liberado pela Anvisa (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) para uso em RSCcPN como tratamento complementar aos
corticosteroides intranasais, em pacientes adultos acima de 18 anos. E contraindicado em
pacientes que apresentam reacao anafilatica em resposta ao tratamento. O medicamento é
administrado por injecdo subcutanea a cada 2 a 4 semanas, sendo o nivel de dosagem e a
frequéncia sdo determinados pelo nivel sérico total de IgE e pelo peso corporal. Efeitos
colaterais mais comuns foram infeccbes do trato respirat6rio superior, sinusite, reacao no
local da injecdo, dor de cabeca e faringite (62).

Por fim, a terapia anti-lgE tem sido proposta como uma terapia promissora para
RSC. No geral, foi visto que tal terapia pode resultar em escores mais baixos em sintomas
como congestdo nasal, rinorreia anterior, perda do olfato, chiado e dispneia, e uma reducdo
significativa do escore de Lund-Kennedy no exame endoscépico e escore de Lund-Mackay

na imagem radiolégica.

Anticorpos Anti- IL-5

E sabido que as células Th2 ativadas sintetizam e liberam citocinas, incluindo IL-4,
IL-5 e IL-13, envolvidas no aumento da producéo local de IgE. A IL-5 é um elemento-chave
na quimiotaxia, diferenciagéo, ativacao e sobrevivéncia de eosindfilos. Evitar que a IL-5 se
ligue a subunidade alfa do receptor de IL-5 (IL-5Ra) na superficie dos eosindéfilos € uma
estratégia terapéutica promissora, uma vez que a IL-5 demonstrou ser proeminente em 80%
dos pdlipos nasais em certas populacdes. Além disso, esses agentes também exibem um
efeito secundério através da eliminagdo de eosindfilos na circulagéo e no tecido, melhorando
ainda mais o beneficio terapéutico (62).

O reslizumabe é um anticorpo monoclonal que se liga a IL-5, impedindo-a de fazer
ligacdo ao IL5-R alfa. O FDA aprovou seu uso em marco de 2016 para tratamento da asma
eosinofilica grave em pacientes com 18 anos ou mais. A administracéo é feita por infusédo
intravenosa durante 30 minutos e o regime posolégico é de 3 mg/kg uma vez a cada 4

semanas. Os efeitos colaterais mais comuns sdo dor orofaringea, aumento da creatina
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fosfoquinase no sangue e mialgias. Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, Gevaert avaliou os efeitos de uma injecao Unica de 1 mg/kg de reslizumabe em 8
pacientes com pdlipos nasais. A medicacado foi considerada segura e bem tolerada; com 5
dos 8 pacientes, no total, mostrando melhora no escore total de pdlipos endoscépicos
nasais por até 12 semanas. Além disso, metade dos pacientes do estudo que receberam
uma infus@o de 3 mg/kg experimentou uma reducdo dos poélipos nasais por 4 semanas (62).

O mepolizumabe possui 0 mesmo mecanismo de acdo que o reslizumabe. Foi
aprovado pela FDA em 2015 para tratamento de asma eosinofilica grave refrataria a
corticosteroides topicos em pacientes com 12 anos ou mais. E administrada uma dose
padrdo de 100mg de injecdes subcutaneas mensais, independentemente do peso. O efeito
colateral mais comum em ensaios clinicos foi dor de cabeca, seguida de reacao no local da
injecdo, dor nas costas e fadiga. Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo e conduzido por Bachert et al., pacientes com pélipos nasais recorrentes que
necessitavam de cirurgia receberam 750mg de mepolizumabe ou placebo a cada 4
semanas em um total de 6 doses, além de corticosteroides topicos diarios. O desfecho
primario procurou saber se o0s pacientes ainda necessitariam de cirurgia no final do periodo
de 25 semanas. Foi constatado que um numero estatisticamente significativo de pacientes
no grupo mepolizumabe ndo necessitou de cirurgia em comparacdo com o grupo placebo.
O mepolizumabe foi seguro e bem tolerado. E importante ressaltar que ndo houve eosinofilia
reativa, o que foi observado com o reslizumabe (63).

O benralizumabe é um anticorpo monoclonal anti-IL-5 que se liga a cadeia alfa do
receptor de IL-5, iniciando uma deplecdo rapida e direta de eosinofilos através do
aprimoramento da via citotéxica mediada por células dependente de anticorpos, com a ajuda
do natural killer. Um efeito secundario desse medicamento € a morte de eosindéfilos dentro
de 24 horas. O benralizumabe foi aprovado em novembro de 2017 para tratamento de asma
eosinofilica grave em pacientes com idade igual ou superior a 12 anos. Sdo administrados
30mg por injecdo subcutdnea uma vez a cada 4 semanas nas 3 primeiras doses e,
posteriormente, a cada 8 semanas. Os efeitos colaterais incluem dor de cabeca, faringite e
reagOes no local da injecéo (62).

No grupo de medicamentos anti-IL-5, hd apenas um grande estudo em RSC com
mepolizumabe, suficientemente potente, que mostrou uma reducdo significativa na
necessidade de cirurgia dos pacientes e uma melhora nos sintomas. O grupo diretor do
EPOS 2020 recomenda o uso de mepolizumabe em pacientes com RSCcPN que
preenchem os critérios para o tratamento com anticorpos monoclonais. O nivel de evidéncia

dos medicamentos anti-IL-5 é 1b (1).
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Anticorpos Anti-IL-4 e Anti-IL-13

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal anti-IL-4 que, ao se ligar especificamente

a subunidade alfa do receptor de IL-4, bloqueia a sinalizacdo de IL-4 e IL-13, modulando
uma matriz de liberacao e atividade de citocina/quimiocina, funcéo celular e sintese de IgE.
A biodisponibilidade do dupilumabe é de aproximadamente 64% apds a administracao
subcutanea (64).

Essas duas citocinas desempenham um papel proeminente na via Th2 e na
patogénese da formacgéo do pdlipo nasal. A IL-13 tem mdltiplos efeitos na asma e pode ter
um papel semelhante envolvendo a indugcdo de quimiocinas na RSC. O dupilumabe foi
aprovado em 2017 para tratar adultos com dermatite atopica moderada a grave. O
dupilumabe é administrado por inje¢do subcutdnea com uma dose inicial de 600mg, seguida
de 300mg a cada duas semanas. Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo foi realizado em pacientes com RSCcPN, com ou sem asma concomitante
refratéria, refratarios a corticosteroides intranasais. Os pacientes do grupo experimental
receberam uma dose de carga de dupilumabe subcutaneo, seguida de dose semanal. O
tratamento com dupilumabe foi associado a melhorias significativas nos desfechos clinicos,
endoscopicos, radiograficos e farmacodindmicos e melhora na qualidade de vida. Foi o
anico anticorpo monoclonal que demonstrou melhorar significativamente a olfagdo, com
medicdo do UPSIT (Teste de Identificacdo de Cheiro da Universidade da Pensilvania). O
dupilumabe foi seguro e bem tolerado (62).

Na avaliacdo de todos os estudos com dupilumabe, o medicamento parece induzir
conjuntivite em estudos em pacientes com dermatite atépica, mas ndo em estudos com
asma e RSCcPN. O grupo diretor do EPOS recomenda o uso de dupilumabe em pacientes
com RSCcPN que preenchem os critérios supracitados para o tratamento com anticorpos
monoclonais (1,62). O dupilumabe reduziu o uso de corticosteroides e a propor¢do de
pacientes que necessitaram de cirurgia nasossinusal, além de melhorar os sintomas e
gualidade de vida, refletida por uma melhoria significante nas pontuagdes do SNOT-22 (65).

Até 2019 os anticorpos monoclonais sé podiam ser prescritos em pacientes com
asma concomitante grave. A aceitacdo do dupilumabe para o tratamento de RSCcPN pela
Food and Drug Administration dos EUA (FDA) e Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
em 2019 alterou as opc¢des de tratamento no tipo Th2 da RSC. O grupo de dire¢cdo do EPOS
2020 concluiu gue esses medicamentos séo indicados para pacientes que se encaixam nos

critérios para indicacao de imunobiolégicos citados anteriormente (1).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a associacdo do perfil de resposta inflamatéria de pacientes com

rinossinusite crénica com funcéo olfatéria e qualidade de vida.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar a frequéncia dos endoétipos inflamatoérios de uma amostra de pacientes com
rinossinusite crénica da regido de Londrina (Parana).

Analisar a prevaléncia de asma, polipos nasais, tabagismo e intolerancia a anti-
inflamatérios ndo esteroidais, em cada um dos grupos de endétipos.

Fornecer dados para a discussdo sobre as novas terapias para cada um dos
subtipos endotipicos.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 POPULACAO
Este € um estudo transversal observacional realizado em um hospital terciario
estadual em Londrina (Parana), de marco de 2020 a dezembro de 2021. Foram elencados
73 pacientes com 14 anos ou mais, com rinossinusite crénica primaria difusa (com ou sem
pélipos nasais), diagnosticados clinicamente e por endoscopia nasal e tomografia
computadorizada, seguindo os critérios estabelecidos pelo EPOS 2020 (European Position
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps).

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

O critério de inclusao de pacientes no estudo foi ter o diagndstico confirmado de
rinossinusite crénica, conforme definido pelo EPOS 2020.

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Para definir os critérios de exclusdo, foram considerados medicamentos e
comorbidades que podem alterar a resposta inflamatéria ou influenciar no diagnéstico de
RSC priméaria. Os critérios estabelecidos foram: ter feito uso de corticoesteroides (sistémicos
ou tépicos nasais) ou antimicrobianos nos 30 dias que antecediam a inclusdo no estudo; ter
utilizado antileucotrienos nos 15 dias precedentes a inclusao; relatar historia de exacerbacéo
aguda de rinossinusite ou infec¢cdo de vias aéreas nos 30 dias precedendo a incluséo; ter
poélipos nasais unilaterais confirmado por endoscopia nasal. Além disso, ter diagndstico com
base em historia prévia e critérios clinicos de doenca autoimune, fibrose cistica,
imunodeficiéncia ou discinesia ciliar foram critérios para exclusdo do estudo. Por fim, ter sido
diagnosticado com COVID-19 com base em critérios clinicos ou laboratoriais antes da

inclusdo também foi motivo para exclusao.

3.4 DIAGNOSTICO DE RSC

Todos os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a uma investigacéao
diagnostica criteriosa e padronizada, baseada nos critérios estabelecidos pelo EPOS 2020,
para o diagnéstico de RSC em adultos, conforme mostra o quadro a seguir. Vale ressaltar
gue todos os sujeitos realizaram Endoscopia Nasal e Tomografia Computadorizada de Seios

Paranasais durante investigacéo.
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Quadro 1. Critérios diagndsticos de RSC segundo o EPOS 2020.

2 ou mais sintomas: )
. S Associados a:
(obrigatério um dos dois primeiros)

~ ~ Sinais endoscoépicos: Pdlipos nasais e/ou secrecao
1- Obstrucdo ou congestao P P &

nasal* purulenta em meato médio e/ou edema de mucosa

2 - Rinorreia anterior ou posterior* E/OU

_ . Alteracdes tomograficas: alteragdes em seios
3 - Dor facial em presséo _ )
paranasais ou ho complexo ostiomeatal

4 - Hiposmia / anosmia

3.5 CLASSIFICACAO DOS GRUPOS EM TH2 E NAO-TH2

Foi realizada a classificagdo dos individuos em dois grupos, baseada na presenca
ou ndo de critérios diagnosticos de inflamagéo tipo Th2. Utilizou-se dos critérios publicados
na Diretriz para o uso dos Imunobiolégicos em Rinossinusite Crénica com Podlipo Nasal,
divulgada pela ABORL em 2021.

Os sujeitos deveriam possuir pelo menos um dos seguintes critérios laboratoriais
sugestivos de RSC com inflamag&do Th2 para serem classificados no grupo Th2: Eosinofilia
tecidual = 10 células/campo de grande aumento; Eosinofilia sérica = 250 células/mcL; IgE
sérico total = 100 Ul/mL.

Todos os 73 pacientes foram submetidos a dosagem de eosinofilia sérica e IgE total
sérico, e a eosinofilia tecidual foi dosada em 18 pacientes, corroborando com os achados

dos valores séricos.

Quadro 4. Critérios laboratoriais para diagndstico de inflamacéao tipo 2.

Pelo menos um dos seguintes:

1- Eosinofilia sérica = 250
céls/mcL
2 - IgE sérico total = 100 Ul/mL

3 - Eosinofilia tecidual = 10 céls/CGA
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3.6 TESTE DE FUNCAO OLFATORIA E QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Todos os pacientes incluidos no estudo realizaram o UPSIT (University of
Pennsylvania Smell ldentification Test) e SNOT-22 (Sinonasal Outcome Test-22) para
documentacéo da funcgéo olfatoria e qualidade de vida, respectivamente.

O UPSIT é um teste composto de quatro cartelas contendo dez paginas em cada
uma, com um odor diferente por pagina, em que o paciente precisa identificar o odor
liberado ao realizar a raspagem de uma pequena area em cada pagina. Ao sentir o odor, o
paciente escolhe a resposta correta entre quatro opcbes diferentes. Dessa forma, a
pontuacdo pode variar entre zero até 40 acertos, sendo considerada neste estudo uma

variavel numérica discreta.

Figura 1. UPSIT: instrumento para avaliacdo do olfato.
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O SNOT-22 consiste em um questionario com 22 perguntas gerais sobre qualidade
de vida, abrangendo queixas nasais e paranasais, psicoldgicas e de sono. Em cada uma
das perguntas, a resposta pode variar de zero a cinco, sendo zero nenhum problema e cinco
0 pior problema possivel. Assim, a pontuagdo pode variar de zero a 110, também

considerada uma variavel numérica discreta neste estudo.
3.7 ANALISE ESTATISTICA
Realizou-se um calculo amostral para comparacdo entre duas médias de grupos

independentes. Considerando que serdo analisados dois grupos, independentes, uma
diferenca clinicamente significativa no UPSIT de 3 pontos, um desvio-padrdo de 5 pontos,
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um alfa de 0,05 e um beta de 50%, torna-se necessario o recrutamento de pelo menos 16
pacientes em cada um dos grupos de andlise do estudo.

Apébs a dosagem de IgE total e eosinofilia sérica de todos os pacientes, 0s sujeitos
foram analisados e divididos em dois grupos de acordo com o padrdo inflamatério
predominante, conforme os critérios jA mencionados. Os pacientes dos grupos Th2 e nao-
Th2 tiveram suas pontua¢cfes de UPSIT e SNOT-22 submetidos ao teste de normalidade e
comparados pelo teste t para dados ndo pareados.

Os dados obtidos em endoscopia nasal e tomografia computadorizada, realizadas
para auxiliar no diagnéstico de RSC, possibilitou a realizacdo dos Escores Lund-Kennedy e
Lund-Mackay em todos os pacientes. Os pacientes dos grupos Th2 e ndo-Th2 tiveram suas
pontuagdes de escores Lund-Kennedy e Lund-Mackay submetidos ao teste de normalidade
e comparados pelo teste t para dados néo pareados.

Além disso, todos os pacientes foram questionados sobre histéria pessoal de
tabagismo e historia clinica ou diagndstico prévio de asma e intolerancia medicamentosa
(AINES). Essas informagdes foram tabuladas e os dados foram analisados através do teste
qui-quadrado para avaliar a relacdo dessas variaveis com cada um dos dois grupos de
endotipos inflamatérios. Todos os dados do estudo foram inseridos no programa Excel
(Microsoft) e as analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa STATA 16.0.

O p-valor adotado nesse estudo foi de 0,05 para efeito de comparacao.

3.8 PERIODO DO ESTUDO

O presente estudo teve inicio em mar¢o de 2020, com a selecdo de pacientes com
RSC nos ambulatérios de Otorrinolaringologia do Hospital Universitario Regional do Norte
do Parana (HURNP). Entre junho de 2020 e novembro de 2021 foram coletadas amostras
de sangue, realizado o teste UPSIT e respondido o questionario SNOT22, além da coleta de
informacgdes pertinentes em prontudrio (intolerancia medicamentosa, asma e tabagismo). Os

dados foram tabulados e submetidos a anélise estatistica em dezembro de 2021.

3.9 AsPECTOS ETICOS

Todos os pacientes maiores de idade foram orientados e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os pacientes menores 18 anos foram orientados
e assinaram o Termo de Assentimento; seus responsaveis assinaram o Termo de
Consentimento para responsaveis legais. Além disso, para a realizacdo desse estudo, foi

obtida aprovacdo da Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo seres humanos da
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Universidade Estadual de Londrina (UEL), comprovada pelo Certificado de Apresentacéo de
Apreciacéo Etica nimero 31203920.3.0000.5231.



39

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Artigo que sera submetido ao Brazilian Journal of Otorhinolaryngology

Funcao olfatoria e qualidade de vida nos
enddtipos inflamatorios da rinossinusite crénica

Najla Nonis Zucoloto'*; Felipe Aguiar?; Marco Aurélio Fornazieri®

1 MD. Departamento de Clinica Cirtrgica; Universidade Estadual de Londrina. ORCID: 0000-
0003-2771-6300

2 Departamento de Clinica Cirurgica; Universidade Estadual de Londrina. ORCID:0000-0002-
3048-5235

3 MD, PhD. Departamento de Clinica Cirtrgica; Universidade Estadual de Londrina. ORCID:
0000-0001-5213-2337

*Autor para correspondéncia:

Néjla Nonis Zucoloto

Endereco: Rua Benjamin Constant, 1851, Londrina - Parana; CEP: 86020-320
E-mail: najla.zucoloto@gmail.com

Telefone: +55 (43) 99614-4774

Conflito de Interesse: Nenhum.



40

RESUMO

INTRODUGCAO: A rinossinusite cronica é uma afeccdo comum que causa queda na
qualidade de vida e perda olfatéria. Segundo novos guidelines, o enfoque da classificacdo ndo
estd mais nos fendtipos, mas na endotipagem tecidual e na analise do padrdo inflamatdrio.
Como cada um desses novos grupos interfere na qualidade de vida e na olfacdo ainda é
desconhecido.

OBJETIVOS: Avaliar a associacdo do perfil de resposta inflamatdria de pacientes
com rinossinusite cronica com funcgéo olfatoria e qualidade de vida.

METODO: Estudo transversal conduzido na Universidade Estadual de Londrina,
incluindo 73 pacientes com rinossinusite cronica. Os pacientes foram classificados em padréo
endotipico Th2 e ndo-Th2 com base em niveis de IgE e eosinofilia. Além disso, todos os
sujeitos realizaram o Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania
(UPSIT) e responderam ao Sino Nasal Outcome Test (SNOT-22).

RESULTADOS: A média da idade dos participantes foi de 45,5 anos (£ 16,2), a
maioria deles com poélipos nasais (75,3%); vinte e cinco eram asmaticos (34,2%) e 9 eram
tabagistas (12,3%). O grupo Th2 demonstrou menor pontuacdo do UPSIT (20 vs 29,5
p<0,001), assim como maior pontuacdo no questionario SNOT-22 (p=0,02). Foi observada
maior prevaléncia de asma no grupo Th2 (p=0,03), mas ndo foi observada diferenca para
intolerancia a anti-inflamatorios (p=0,26) e tabagismo (p=0,08) entre 0s grupos.

CONCLUSAO: O estudo mostrou pior funcéo olfatdria e menor qualidade de vida em
pacientes com rinossinusite cronica com padrdo inflamatério Th2. Este trabalho reforca a
evidéncia de que mais estudos sobre terapias especificas contra resposta inflamatéria tipo Th2
devem ser encorajadas.

PALAVRAS-CHAVE: Sinusite; Olfato; Qualidade de vida; Inflamacéo.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic rhinosinusitis is a common condition that causes loss of
quality of life and olfactory deficit. New guidelines are focusing classification no more on
phenotypes but tissue endotyping and inflammatory pattern analysis. How each of these new
groups interferes with quality of life and olfaction is still unknown.

OBJECTIVES: To relate the inflammatory profile of patients with chronic
rhinosinusitis with olfactory function and quality of life.

METHODS: A cross-sectional study was conducted at a tertiary hospital, including
73 patients with chronic rhinosinusitis. Based on total IgE and eosinophilia levels, patients
were classified in Th2 and non-Th2 endotypes dominances. In addition, all subjects
performed the University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) and answered
the Sino-Nasal Outcome Test-22 (SNOT-22).

RESULTS: The mean age of participants was 45.5 years (+ 16.2), most of them with
nasal polyps (75.3%); twenty-five had asthma (34.3%), and 9 were smokers (12.3%). The Th2
group presented a lower score on UPSIT (20 vs 29.5 p<0.001), as well as a higher score on
the SNOT-22 questionary (p=0.02). There was a higher prevalence of asthma in the Th2
group (p=0.03). However, there was no difference for anti-inflammatory intolerance (p=0.26)
and smoking (p=0.08) among groups.

CONCLUSION: This study has demonstrated worse olfaction and lower quality of
life in patients with chronic rhinosinusitis with Th2 inflammation profile. It increases the
evidence that more medications against type Th2 inflammatory response must be encouraged.

KEYWORDS: Sinusitis; Olfaction; Quality of life; Inflammation
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INTRODUCAO

A Rinossinusite Crénica (RSC) é uma doenca inflamatéria da mucosa do nariz e dos
seios paranasais, com duracdo superior a 12 semanas (1). E definida por um conjunto de
sintomas e sinais clinicos - obstrugdo nasal, rinorreia anterior ou posterior, dor ou pressao
facial, reducdo ou perda do olfato - e o diagnostico deve ser confirmado por endoscopia nasal
e/ou por tomografia computadorizada (1). E uma doenca cronica, com exacerbagdes agudas,
que traz um impacto médico e social significativamente negativo. Classicamente, utiliza-se
uma categorizagdo dicotomizada da RSC baseada nas apresentacdes fenotipicas da doenca:
rinossinusite cronica com poélipos nasais (RSCcPN) e rinossinusite crénica sem polipos nasais
(RSCsPN). Entretanto, com o0 avango das pesquisas em biologia molecular, existem cada vez
mais evidéncias de que as diferencas imunolégicas e inflamatdrias sdo importantes entre e até
mesmo dentro destes fendtipos basicos (2).

Em 2016, Tomassen et al. foram os primeiros a realizar um estudo da RSC voltado
para a identificacdo de endétipos inflamatdrios, a fim de elaborar uma classifica¢do da doenca
baseada nas diferencas moleculares, e ndo apenas no fendtipo, como era feito até entdo.
Inicialmente, os pacientes foram divididos em 10 subtipos de acordo com a prevaléncia de
uma série de biomarcadores (IFN-gama, IL-5, IL-17A, IL-22, TNF-alfa, IL-1B, IL-6, IL-8,
MPO, ECP, IgE total, IgE especifica para superantigenos de S. aureus, albumina e TGF-beta
1). Em seguida, esses subtipos foram correlacionados com caracteristicas clinicas,
principalmente quanto a presenca de polipos nasais e de asma. Em suma, os resultados
mostram que a presenca de IL-5 esta relacionada a maior presenca de pdlipos nasais e asma,
de forma diretamente proporcional a sua intensidade (3).

Em 2017, Divekar et al. selecionaram outros marcadores para classificar
endotipicamente os pacientes com RSC, utilizando um imunoensaio de citocinas-quimiocinas,

em amostras de 32 pacientes (26 com RSC e 6 controles). A partir dos resultados obtidos,
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sugeriu um ndmero mais reduzido de padrdes inflamatdrios que o anterior e colocou este
aspecto como uma vantagem a maior aplicabilidade clinica. Os resultados expuseram trés
grupos fenotipicos e trés grupos de marcadores inflamatdrios, acrescentando a correlagdo
clinica entre esses grupos. Com base neste estudo, a RSC foi colocada sobre trés pilares: RSC
sem pAlipos nasais e com baixos niveis de asma, associada a resposta inflamatoria rica em
quimiocinas e fatores de crescimento; RSC com alta prevaléncia de asmaticos e 100% de
polipos nasais, associada a resposta inflamatoria Th2; e RSC com 62% dos casos sem polipos
nasais, associada a resposta mista Th1/Th17 e quimiocinas e fatores de crescimento (4).

Dessa forma, a partir dos estudos recentes sobre biologia molecular, tem-se
fundamentacéo para que os estudos atuais na RSC sejam voltados para a endotipagem tecidual
de pacientes e, a partir da associacdo dos perfis inflamatorios com a apresentacdo clinica
(como pior fungdo olfatéria), possam ser desenvolvidas terapéuticas mais especificas, e,
consequentemente, mais efetivas. Essas terapéuticas, portanto, ndo serdo orientadas apenas
pela configuracdo fenotipica da RSC, mas principalmente pelo estudo de seus componentes
inflamatdrios que sdo a base fisiopatoldgica da doenca. Com base nisso, 0 objetivo deste
estudo é determinar o padrdo endotipico inflamatério de uma amostra de pacientes com RSC

e correlaciona-lo os com funcdo olfatéria e severidade clinica da doenca.

METODOS

Este é um estudo transversal observacional realizado em um hospital terciario estadual
em Londrina/PR, de marco de 2020 a dezembro de 2021.

Populagédo

Foram elencados 73 pacientes com 14 anos ou mais, com rinossinusite cronica
priméaria (com ou sem polipos nasais), diagnosticados clinicamente e por endoscopia nasal e

tomografia computadorizada, seguindo os critérios estabelecidos pelo EPOS 2020 (European
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Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps). Realizou-se um célculo amostral para
comparacao entre duas medias de grupos independentes. Considerando que serdo analisados 2
grupos, independentes, uma diferenca clinicamente significativa no UPSIT de 3 pontos, um
desvio-padrdo de 5 pontos, um alfa de 0,05 e um beta de 50%, torna-se necessario o
recrutamento de pelo menos 16 pacientes em cada um dos grupos de andlise do estudo.

Os critérios de exclusdo foram: ter feito uso de corticoesteroides (sistémicos ou
topicos nasais) ou antimicrobianos nos 30 dias que antecediam a inclusdo no estudo; ter usado
antileucotrienos nos 15 dias precedentes a inclusdo; ter apresentado exacerbagdo aguda de
rinossinusite ou infeccdo de vias aéreas nos 30 dias precedendo a coleta de material; possuir
doenga autoimune, fibrose cistica, imunodeficiéncia, discinesia ciliar e polipos unilaterais.
Para definir os critérios de exclusdo, foram considerados medicamentos e comorbidades que
podem alterar a resposta inflamatéria ou influenciar no diagndstico de RSC primaria.

Todos os pacientes foram orientados e submetidos a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Para a realizacdo desse estudo, foi obtida
aprovacio da Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo seres humanos da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), comprovada pelo Certificado de Apresentacdo de
Apreciacdo Etica nimero 31203920.3.0000.5231.

Instrumentos para coleta de dados

Para analise da funcdo olfatoria, os pacientes fizeram o Teste de Identificacdo do
Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT). O teste consiste na identificacdo de 40
odores diferentes pelo paciente e, a partir da pontuacdo obtida (nUmero de acertos), pode-se
classificar a funcdo olfatdria em normosmia, hiposmia (leve, moderada e severa) e anosmia.
Dessa forma, a funcéo olfatoria foi obtida como uma variavel quantitativa discreta (pontuagédo
de 0 a 40) (5). A avaliacdo da qualidade de vida foi realizada atraves da aplicagdo do SNOT-

22, questionario composto por 22 perguntas (com pontuacdo de 0 a 5 para cada questdo), as
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quais abordam perguntas especificas de doenca nasossinusal com questdes de salde geral,
sendo também analisada como uma variavel quantitativa discreta (pontuacdo de 0 a 110) (6).
Por fim, os individuos também foram interrogados durante a consulta quanto a dados
demograficos (profissdo e local de residéncia), informacgdes sobre estilo de vida (tabagismo e
ingestdo de bebidas alcodlicas) e histdria patologica pregressa (asma, atopia e intolerancia a
anti-inflamatorios ndo esteroidais).

Classificacao dos grupos e Analise Estatistica

Os pacientes foram classificados em dois grupos com base no tipo de resposta
inflamatorio apresentado: Th2 e ndo-Th2. Todos os pacientes foram submetidos a dosagem de
IgE total sérico e eosinofilia sérica, e 18 pacientes que realizaram cirurgia endoscépica nasal
passaram pela dosagem de eosinofilia tecidual de amostra coletada durante o procedimento.
Foram utilizados os critérios publicados no EPOS-2020 para a identificacdo do padrdo Th2:
eosinofilia tecidual > 10céls/campo de grande aumento e/ou eosinofilia sérica > 250 céls/mcL
e/ou IgE sérico total >100 Ul/mL.

Os pacientes de ambos os grupos tiveram suas pontuacdes de UPSIT e SNOT-22
submetidos ao teste de normalidade e comparados pelo teste t para dados ndo pareados. Os
dados obtidos durante a consulta médica, como informacg6es sobre tabagismo, presenca de
asma, intolerancia a anti-inflamatorios ndo esteroidais e atopia, foram tabulados e analisados
através do teste qui-quadrado para avaliar a associacao dessas variaveis em cada um dos dois
grupos. Todos os dados do estudo foram inseridos no programa Excel (Microsoft) e as
analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa STATA 16.0. O p-valor

adotado nesse estudo foi de 0,05 para efeito de comparacao.
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RESULTADOS
A populacdo obtida neste estudo foi de 73 pacientes com diagnéstico de rinossinusite
cronica, sendo composta por 32 homens (43,8%), e 41 mulheres (56,2%). A varidvel “idade”
mostrou uma distribuicdo normal, por meio do teste estatistico Shapiro-Wilk (p=0,39), com
uma média de 45,5 anos e um desvio padrdo de 16,2(+) anos. Houve grande variabilidade de
idade (sendo que o paciente mais novo tinha 14 anos, e o0 mais velho, 77 anos).

A maioria dos individuos apresentou polipo nasal. Foram 55 pacientes com polipos
nasais (75,3%) e 18 pacientes sem (24,7%). Além disso, houve um predominio de individuos
sem asma sobre os individuos asmaticos. Do total de pacientes, quarenta e oito (65,7%) nao
possuiam asma e 25 (34,3%) eram asmaticos. Os tabagistas representaram apenas 9 (12,3%)
pacientes e 0s ndo tabagistas 64 (87,7%) pacientes do total. Por fim, 22 (30,1%) pacientes
possuiam intolerancia aos anti-inflamatorios, e 51 (69,9%) ndo possuiam tal caracteristica.

Os individuos foram divididos em dois grupos de acordo com a resposta inflamatoria
(Th2 e ndo-Th2) com base nos critérios estabelecidos pelo EPOS 2020 (1) e pelas Diretrizes
para uso de imunobiol6gicos na RSCcPN (66). O grupo Th2 foi composto por 57 (78,1%)
individuos e o grupo ndo-Th2 por 16 (21,9%) individuos. Dentro do grupo Th2, cinquenta e
trés (92,9%) dos pacientes possuiam poélipos nasais, vinte e trés (40,3%) eram asmaticos,
dezenove (33,3%) apresentavam intolerancia a AINES e 9 (15,7%) apresentavam a associacdo
das 3 caracteristicas (DREA — Doenca Respiratdria Exacerbada por Aspirina / Triade de
Samter / Sindrome de Widal). Por outro lado, no grupo ndo-Th2, dois (12,5%) pacientes
possuiam polipos nasais, dois (12,5%) eram asmaticos, e 3 (18,7%) apresentavam intolerancia
medicamentosa.

Foi aplicado o teste de normalidade Shapiro-Wilk para andlise da distribuicdo de
dados do UPSIT e do SNOT-22. O UPSIT apresentou uma distribui¢cdo ndo-normal (p=0,015)

e 0 SNOT-22 apresentou uma distribuicdo normal (p=0,25). Os padrdes inflamatorios (Th2 e
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ndo-Th2) dos pacientes foram relacionados com as varidveis UPSIT, SNOT-22, asma,
intolerdncia a AINES e tabagismo. A analise do UPSIT foi feita através do teste estatistico
Mann-Whitney e houve diferenca estatistica ao se comparar o perfil inflamatério (Th2 ou nao-
Th2) do paciente com o UPSIT (p<0,001). A mediana da pontuagdo no UPSIT dos pacientes
do grupo Th2 foi de 20,0 e do grupo ndo-Th2 foi de 29,5.

O teste t de Student foi utilizado para comparagdo com o SNOT-22 e também foi
observada diferenca estatistica (p=0,027), sendo que os pacientes do grupo Th2 apresentaram
uma pontuacao média de 53,8 (£25,2) e do grupo ndo-Th2 uma média de 38,8 (x16,1).

A andlise das varidveis asma, intolerancia a AINES e tabagismo foram feitas pelo
teste qui-quadrado. Foi observada diferenca estatistica na comparagdo dos grupos endotipicos
com a presenca de pélipos nasais (p<0,001) e com a asma (p=0,03), mas ndo foi observada
diferenga para intolerdncia a AINES (p=0,08) e tabagismo (p=0,26). Além disso, houve
diferencga entre os enddtipos para a pontuacdo do Lund-Kennedy (p<0,001) e Lund-Mackay
(p<0,001). A mediana da pontuacdo do Lund-Kennedy para o grupo Th2 foi de 10 e para o
N&o-Th2 foi de 6. Ja a média da pontuacdo do Lund-Mackay foi de 16,8 (+4,1) para o grupo

Th2 e de 9,34 (+4,5) para o grupo Nao-Th2.

DISCUSSAO

Apesar da literatura apresentar, nos ultimos anos, variados estudos sobre a
classificacdo endotipica da rinossinusite cronica, ainda ndo existem dados publicados no
Brasil voltados para essa analise. Esse estudo, portanto, faz uma analise inédita da RSC em
uma amostra regional, trazendo dados novos sobre a prevaléncia de cada um dos padrbes
endotipicos, além de associa-los com a funcdo olfatoria, registrada por um teste validado no

Brasil.
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Estudos recentes tém demonstrado que a melhor resposta terapéutica de pacientes
com RSC depende tanto das caracteristicas fenotipicas como da presenca de biomarcadores
inflamatorios (endétipos) na mucosa nasossinusal. De acordo com Divekar et. al. (4),
pacientes com inflamacéo do tipo 2 tém melhor resposta ao uso de corticoesteroides, enquanto
pacientes com inflamagdo ndo-tipo 2 podem se beneficiar do uso de macrolideos em longo
prazo. Além disso, com o desenvolvimento de novas drogas, como os imunobiolégicos, pode-
se estabelecer alvos especificos da cascata inflamatoria (IgE, IL-5, 1L-4, 1L-13), aumentando
a eficacia do tratamento, como demonstra o estudo de Bachert et. al. (12). Todas essas
peculiaridades da inflamagdo da RSC em cada paciente devem ser pesquisadas a fim de que a
terapéutica possa se tornar mais objetiva e efetiva.

A amostra deste estudo foi composta por pacientes do servico de
Otorrinolaringologia do Hospital Universitario Regional do Norte do Parand (UEL), obtida
por conveniéncia, de acordo com a demanda do atendimento ambulatorial e hospitalar do
Servico.

Encontrou-se uma prevaléncia de 75,3% de pacientes com pdlipos nasais. Uma
possivel justificativa para este dado € o fato de que o servico em que o estudo foi realizado é o
mais especializado em cirurgia endoscopica nasal da regido norte do Parana e
consequentemente, para onde sdo encaminhados 0s casos de acometimento extenso por
polipos nasais (que necessitam de cirurgias mais complexas), e muitos dos pacientes com
RSC sem pdlipos acabam sendo manejados em servigos secundarios. De acordo com 0s
conhecimentos mais atuais sobre end6tipos na RSC, publicados pelo EPOS 2020 (1) e pelo
ICAR 2021 (13), sabe-se que a maioria dos casos com polipos nasais apresentam perfil
inflamatdrio Th2; identificou-se também a esperada prevaléncia de 78,1% de pacientes com
este perfil inflamatorio caracteristicamente eosinofilico na populacdo, com diferenca

estatistica (p<0,001).
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Entretanto, para reforcar a necessidade da classificacdo da rinossinusite cronica ir
muito além da divisdo fenotipica, observou-se que 7,1% dos pacientes com poélipos nasais
pertencem ao grupo com resposta inflamatoria ndo-tipo 2 e, portanto, ndo se beneficiam do
tratamento focado no combate a eosinofilia ou do uso de imunobioldgicos, por exemplo.

A presenca tanto de asma com inicio na idade adulta, quanto de intolerancia a
AINES, faz parte dos critérios clinicos divulgados pelas Diretrizes para o uso de
imunobioldgicos na RSCcPN (14), publicadas pela ABORL-CCF em 2021, para o
diagndstico de inflamacdo tio 2. Observou-se que 92% dos pacientes com asma incluidos no
estudo apresentaram padrdo inflamatorio tipo Th2, apresentando diferenca estatistica em
relacdo ao grupo ndo-Th2 (p=0,03), em concordancia com a literatura atual. Porém, apesar da
maioria dos pacientes com intoleréncia a AINES (86,4%) pertencerem ao grupo Th2, ndo foi
encontrada diferenca significativa entre os grupos (p=0,26). Como houve diferenca na
prevaléncia desses individuos entre os grupos, evidencia-se uma tendéncia a intolerancia aos
AINES em pacientes com resposta inflamatdria Th2. A associacdo dessas duas caracteristicas
com a inflamacdo Th2 pode ser explicada pela resposta inflamatdria sistémica no trato
respiratorio, tanto em mucosa nasossinusal quanto no aparelho pulmonar, desencadeada pela
intensa cascata de interleucinas, eosinofilos e IgE.

Entre os principais efeitos dos imunobioldgicos nos pacientes com padrdo
inflamatdrio tipo Th2 esta seu efeito sobre a olfacdo. Através de testes validados de avaliacdo
do olfato, como o UPSIT, estudos tém observado melhora significativa em individuos com
anosmia, para hiposmia leve ou até normosmia, apds o tratamento com imunobioldgicos.
Dessa forma, a anosmia é um importante critério determinado pelos principais protocolos para
a indicacdo do tratamento da RSCcPN com imunobioldgicos (14).

Em concordancia com os resultados ja apresentados por Tomassen et. al. e Divekar

et. al., encontrou-se na populagdo estudada uma evidéncia de pior fungdo olfatoria (UPSIT
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Th2: 20; UPSIT ndo-Th2: 29,5; p<0,001) e menor nivel de qualidade de vida (SNOT-22 Th2:
53,8; SNOT-22 ndo-Th2: 58,8; p=0,02) da RSC em pacientes que apresentam o enddtipo
predominantemente Th2. Esses resultados comprovam a maior agressividade em relagéo a
olfato e a qualidade de vida do perfil Th2 quando comparado aos perfis ndo-Th2, mostrando
ainda a necessidade de ter como alvo do tratamento o blogqueio dos mediadores inflamatdrios

desse padrao.

CONCLUSAO

O presente estudo mostrou pior funcdo olfatéria e menor qualidade de vida em
pacientes com rinossinusite crénica com padrdo inflamatério Th2. Verificou-se também a
frequéncia de 78,1% de pacientes com padrdo inflamatdrio Th2 e 21,9% com resposta nao-
Th2, mostrando maior prevaléncia de individuos com perfil tipo 2 numa amostra da
populacdo da regido de Londrina. Além disso, encontrou-se uma prevaléncia de 92,9% de
polipos nasais, quarenta por centro de individuos com asma, trinta e trés por cento de
pacientes com intolerancia a AINES e 8,7% de individuos tabagistas no grupo de pacientes
com padrdo de resposta inflamatéria Th2.

Com esses dados reforcamos a evidéncia de que mais estudos sobre terapias
especificas contra resposta inflamatéria tipo Th2, como os imunobiolégicos, devem ser
encorajadas. A analise endotipica da populacdo com rinossinusite crénica demonstra ser cada
vez mais essencial e tende a se tornar rotina na atuacdo de rinologistas, abrindo caminho para

mais estudos e maior experiéncia clinica.



51

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Fokkens WJ; Lund, VJ; Hopkins, C; Hellings, PW; Kern, R; Reitsma, S. et al. European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020. Rhinology. (2020, Feb) (Suppl
S29):1-464. DOI: 10.4193/Rhin20.600.

Akdis CA, Bachert C, Cingi C, Dykewicz MS, Hellings PW, et al. Endotypes and
phenotypes of chronic rhinosinusitis: a PRACTALL document of the European Academy
of Allergy and Clinical Immunology and the American Academy of Allergy, Asthma &
Immunology. Jounal of Allergy Clinical Immunology. 2013; 131: 1479-1490.

Tomassen P, Vandeplas G, Van Zele T, Cardell L, Arebro J, Olze H, et al. Inflammatory
endotypes of chronic rhinosinusitis based on cluster analysis of biomarkers. Journal of
Allergy and Clinical Immunology. 2016; 137: 1449-1456.

Divekar R, Rank M, Squillace D, Kita H, Lal D. Unsupervised network mapping of
commercially available immunoassay vyields three distinct chronic rhinosinusitis

endotypes. International Forum of Allergy and Rhinology. 2017; 7:373-379.

Fornazieri, M. A., Doty, R. L., dos Santos, C. A, Pinna, F. de R., Bezerra, T. F. P., &
Voegels, R. L. (2013). A new cultural adaptation of the University of Pennsylvania Smell
Identification Test. Clinics, 68(1), 65-68. https://doi.org/10.6061/clinics/2013(01)OA10

Marambaia, Pablo Pinillos, et al. "Evaluation of the quality of life of patients with
chronic rhinosinusitis by means of the SNOT-22 questionnaire.” Brazilian journal of
otorhinolaryngology 79 (2013): 54-58.

Kato, A. (2015). Immunopathology of chronic rhinosinusitis. Allergology
International, 64(2), 121-130.

Wang X, Zhang N, Bo M, Holtappels G, Zheng M, Lou H, et al. Diversity of TH cytokine
profiles in patients with chronic rhinosinusitis: a multicenter study in Europe, Asia, and
Oceania. J Allergy Clin Immunol. 2016; 138(5):1344-53.



9

10

11

12.

13.

14.

52

Stevens, W. W., Peters, A. T., Tan, B. K., Klingler, A. I., Poposki, J. A., Hulse, K. E.,
Grammer, L. C., Welch, K. C., Smith, S. S., Conley, D. B., Kern, R. C., Schleimer, R. P.,
& Kato, A. (2019). Associations Between Inflammatory Endotypes and Clinical
Presentations in Chronic Rhinosinusitis. Journal of Allergy and Clinical Immunology: In
Practice, 7(8), 2812-2820.e3. https://doi.org/10.1016/j.jaip.2019.05.009

Lavin, J., Min, J.-Y., Lidder, A.K., Huang, J.H., Kato, A., Lam, K., Meen, E., Chmiel,
J.S., Norton, J., Suh, L., Mahdavinia, M., Hulse, K.E., Conley, D.B., Chandra, R.K.,
Shintani-Smith, S., Kern, R.C., Schleimer, R.P. and Tan, B.K. (2017), Superior turbinate
eosinophilia correlates with olfactory deficit in chronic rhinosinusitis patients. The
Laryngoscope, 127: 2210-2218. https://doi.org/10.1002/lary.26555

Thompson, CF, Price, CPE, Huang, JH, et al. A pilot study of symptom profiles from a
polyp vs an eosinophilic-based classification of chronic rhinosinusitis. Int Forum Allergy
Rhinol. 2016; 6: 500- 507.

Bachert, C; Sousa, AR; Lund, VJ; Scadding, GK; Gevaert, P; Nasser, S; Durham, SR;
Cornet, ME; Kariyawasam, HH; Gilbert, J; Austin, D; Maxwell, AC; Marshall, RP;
Fokkens, WJ. Reduced need for surgery in severe nasal polyposis with mepolizumab:
Randomized trial. Journal Allergy and Clinical Immunology. (2017 Oct). 140(4):1024-
1031.e14. doi: 10.1016/j.jaci.2017.05.044. Epub 2017 Jul 4. PMID: 28687232.

Orlandi, RR; Kingdom, TT; Hwang, PJ. International Consensus Statement on Allergy

and Rhinology: Rhinosinusitis Executive Summary. Int Forum Allergy Rhinology. 2021.

Diretriz para 0 uso dos Imunobioldgicos em Rinossinusite Cronica com Polipo Nasal
(RSCcPN). Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial.
Academia Brasileira de Rinologia. (2021).



Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes.

Total
(n=73)
Polipos Nasais
sim 55 (75,3)
ndo 18 (24,7)
Asma
Sim 25 (34,3)
Né&o 48 (65,7)
Intolerancia a AINES
Sim 22 (30,1)
Né&o 51 (69,9)
Tabagismo
Sim 9 (12,3)
N&o 64 (87,7)
Sexo
Feminino 41 (56,2)
Masculino 32 (43,8)
Idade
(média) 455 + 16,2

Figura 1. Gréafico de comparacdo do UPSIT entre 0s grupos.
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*UPSIT: University of Pennsylvania Smell Identification Test.

Figura 2. Gréafico de comparagdo do SNOT-22 entre 0s grupos.
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*SNOT-22: Sino-Nasal Outcome Test 22.

Tabela 2. Comparacdo dos dados clinico-patoldgicos entre 0s grupos.

Th2 N&o-Th2 Valor de p
(n=57) (n=16)
Polipos nasais <0,001
Sim 53 (92,9) 2 (12,5)
Nao 4(7,1) 14 (87,5)
Asma 0,03
Sim 23 (40,3) 2 (12,5)
N&o 34 (59,7) 14 (87,5)
Intolerancia AINE 0,08
Sim 19 (33,3) 3(18,7)
N&o 38 (66,7) 13 (81,3)
Tabagismo 0,26
Sim 5(8,7) 4 (25)
N&o 52 (91,3) 12 (75)
UPSIT <0,001
(mediana) 20,0 29,5
SNOT-22 0,02
(média) 53,8 38,8

*Variaveis categoricas foram representadas com nimeros e porcentagem. As variaveis continuas com média.

p<0,05 foi considerado significativamente estatistico.



Figura 3. Gréafico de comparacao do Escore Lund-Kennedy entre 0s grupos.
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Figura 4. Gréafico de comparacédo do Escore Lund-Mackay entre 0s grupos.
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5 CONCLUSOES

Sabe-se que a perda do olfato piora ainda mais a qualidade de vida de pacientes
com RSC, e que a melhora desses fatores continua sendo um desafio no tratamento dessa
doenca. Descobrir qual é o padrao inflamatério da RSC que o individuo apresenta tem se
tornado mandatério para se alcancar uma terapéutica efetiva, considerando o advento
recente dos medicamentos imunobiolégicos que estdo apresentando bons resultados no
tratamento de RSC tipo Th2. Dessa forma, identificar quais endétipos sdo mais prevalentes
em uma populagéo, e saber qual é a sua relagdo com a funcao olfatoria e a qualidade de
vida, colabora com a escolha do tratamento mais eficaz e melhor controle da afeccéo.

O presente estudo mostrou pior fungcdo olfatéria e menor qualidade de vida em
pacientes com rinossinusite crénica com padrdo inflamatério Th2. Verificou-se também a
frequéncia de 78,1% de pacientes com padréo inflamatério Th2 e 21,9% com resposta néo-
Th2, mostrando maior prevaléncia de individuos com perfil tipo 2 numa amostra da
populacdo da regido de Londrina. Além disso, encontrou-se uma prevaléncia de 92,9% de
pélipos nasais, quarenta por centro de individuos com asma, trinta e trés por cento de
pacientes com intolerancia a AINES e 8,7% de individuos tabagistas no grupo de pacientes
com padrdo de resposta inflamatéria Th2.Com esses dados reforcamos a evidéncia de que
mais estudos sobre terapias especificas contra resposta inflamatéria tipo Th2, como os
imunobiologicos, devem ser encorajadas. A andlise endotipica da populacdo com
rinossinusite crénica demonstra ser cada vez mais essencial e tende a se tornar rotina na

atuacao de rinologistas, abrindo caminho para mais estudos e maior experiéncia clinica.
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APENDICES

Questionario SNOT-22

QUESTIONARIO SNOT-22 (Portugués-BR)

Abaixo, vocé encontrard uma lista de sintomas e p que afetam os pacientes que sofrem de rinossinusite. Nos gostariamos de saber mais sobre esses
problemas e ficariamos gratos por responder as seguintes perguntas sobre os seus sintomas. Nao ha nenhuma resposta certa ou errada e somente vocé pode nos fomecer esta
informagcéo. Avalie por favor como foram seus problemas nas duas ultimas semanas. Obrigado pela sua participacao. Caso tenha alguma dlvida no preenchimento do questionario
solicite auxilio a0 médico.

Ci do a gl dos probl classifi- | Nenhum p Prob muito leve | F leve | P moderado | Probl grave | Pior problema possivel
que a intensidade dos sintomas circulando o nume-
ro correspondente da escala —»
1. Necessidade de “assoar” o nariz 0 1 2 3 4 5
2. Espirros 0 1 2 3 Kl 5
3. Nariz "escorrendo” 0 1 2 3 4 5
4. Tosse 0 1 2 3 4 5
5. Secregho do nariz Indo para a garganta 0 1 2 3 4 5
6. Secrecao grossa saindo do nariz 0 1 2 3 a 5
7. Sensagdo de ouvido cheio ou tampado 0 1 2 3 4 5
8. Tontura ou vertigem 0 1 2 3 4 5
9. Dor de ouvido 0 1 2 3 4 5
10. Dor ou pressao no rosto 0 1 2 3 4 5
11. Dificuldade para conseguir dormir 0 1 2 3 4 5
12. Acorda no meio da noite 0 1 2 3 4 5
13. Falta de uma boa noite de sono 0 1 2 3 gl 5
14. Acorda cansado 0 1 2 3 4 5
15. Fadiga ou cansaco durante o dia 0 1 2 3 4 5
16. Diminuigao do seu rendimento para realizar 0 1 2 3 4 5
atividades do seu dia a dia
17. Diminuigao da sua concentragio para realizar 0 1 2 3 4 5
atividades do seu dia a dia
18. Frustrado, agitado ou irritado 0 1 2 3 4 5
19. Tristeza 0 1 2 3 4 5
20. Sensagao de vergonha 0 1 2 3 4 5
21. Dificuldade para sentir “cheiros” ou “gostos” 0 1 2 3 4 5
22. Nariz entupido 0 1 2 3 4 5
TOTAL:

NOME: SEXO: ___IDADE: ___ RH: __

DATA: _/ /____TELEFONE: _____ DATADACIRURGIA: _/_ /

DIAGNOSTICO: CIRURGIA REALIZADA:

Apos a cirurgla, vocé ficou: () Muito melhor; () Pouco melhor; () Igual; () Pouco pior; () Muito pior; comparado a antes da cirurgia.

Fonte: Academia Brasileira de Rinologia (disponivel em: http://www.rinologia.org.br/questionarios)



