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RESUMO 

 

Melo NAD. Lavagem nasal com budesonida em alto volume de solução salina 

na rinossinusite crônica de difícil controle com polipose nasossinusal e asma 

brônquica: um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, placebo controlado 

[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo, 2017. 

 

Introdução: A lavagem nasal com budesonida em solução salina de alto 

volume (BAV) tem sido utilizada no tratamento de rinossinusite crônica (RSC). 

Atualmente, não existem evidências de superioridade da BAV sobre o placebo 

(PLA). Objetivo: O estudo avalia a eficácia da lavagem nasal com BAV na 

RSC com polipose nasossinusal de difícil controle e asma brônquica. 

Métodos: Os indivíduos foram prospectivamente recrutados e randomizados 

em dois grupos: budesonida (1mg/dia) ou placebo, diluídos em 250mL de 

Soro Fisiológico a 0,9%, e orientados para aplicar 125mL dessa solução em 

cada narina de 12 em 12 horas, por 12 semanas. Os pacientes foram 

avaliados quanto a: qualidade de vida doença-específica (SNOT-20, NOSE), 

endoscopia nasossinusal (Lund-Kennedy) e olfato (UPSIT). Efeitos adversos 

foram avaliados por meio do cortisol sérico e urinário, feita a avaliação da 

opacidade do cristalino e teste de sobrecarga hídrica para aferição da pressão 

ocular. Resultados: Trinta e oito pacientes foram randomizados: 20 no grupo 

budesonida e 18 no grupo placebo; 3 pacientes do grupo placebo não 

concluíram o tratamento. O grupo BAV apresentou melhora estatisticamente 

significativa evidenciada nos questionários NOSE e Lund-Kennedy, enquanto 

no SNOT observou-se melhora em ambos os grupos. Não houve diferença 

estatisticamente significativa na comparação entre os grupos em nenhum 

parâmetro. Entretanto, o grupo BAV mostrou uma redução maior da obstrução 

nasal (NOSE), comparado ao grupo PLA, cuja análise dos dados apresentou 

uma tendência para significância estatística (p=0,0593) que poderia ter sido 

evidenciada caso houvesse um tamanho amostral maior. Pacientes com 

doença respiratória exacerbada por aspirina no grupo BAV apresentaram 

melhora mais importante da obstrução nasal (NOSE) quando comparada ao 



placebo (p=0,0030). Não ocorreu aumento significativo dos eventos adversos 

após os tratamentos. Conclusão: A lavagem nasal com budesonida em alto 

volume de solução salina na rinossinusite crônica com polipose nasossinusal 

de difícil controle e asma brônquica não mostrou ser eficaz na melhora da 

qualidade de vida doença-específica para rinossinusite (SNOT-20) quando 

comparada ao placebo, mas uma tendência para melhora significativa da 

obstrução nasal (NOSE) foi observada. 

Descritores: 1.Sinusite 2.Asma 3.Budesonida 4.Lavagem nasal 5.Qualidade 

de vida 6.Glaucoma 7.Obstrução nasal 8.Insuficiência adrenal 9.Olfato 

10.Ensaio clínico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Melo NAD. Nasal irrigation with budesonide in high-volume saline solution in 

difficult-to-control chronic rhinosinusitis with nasal polyposis and bronchial 

asthma: a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial [thesis]. 

São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2017. 

 

Introduction: Nasal irrigation with high-volume budesonide (HVB) in saline 

solution has been utilized in the treatment of chronic rhinosinusitis (CRS). 

Currently, there is no evidence of the superiority of HVB over placebo (PLA). 

The efficacy and safety of this treatment in patients with chronic rhinosinusitis 

with nasal polyposis (CRSwNP) and asthma still needs to be better 

established. Objective: This study evaluated the efficacy of nasal irrigation 

with HVB in patients with difficult-to-control CRS with nasal polyposis and 

bronchial asthma. Methods: Subjects were prospectively recruited and 

randomized into two groups: budesonide (1 mg/day) or placebo, diluted in 250 

mL of 0.9% saline solution. Patients were instructed to irrigate each nostril with 

125 mL of this solution every 12 hours for 12 weeks. Patients were evaluated 

for disease-specific quality of life (SNOT-20, NOSE) and underwent sinonasal 

endoscopy (Lund-Kennedy score) and an olfactory test (UPSIT). Adverse 

effects were evaluated by measurement of serum and urinary cortisol levels, 

assessment of lens opacity, and a water-drinking test for measurement of 

intraocular pressure. Results: Thirty-eight patients were randomized: 20 to the 

budesonide and 18 to the placebo group. Three patients in the placebo group 

did not complete treatment. The HVB group exhibited statistically significant 

improvement in NOSE and Lund-Kennedy scores, while improvement in 

NOSE scores was observed in both groups. There were no statistically 

significant differences in any parameter on between-group comparison. 

However, the HVB group exhibited a greater reduction in nasal obstruction 

scores (NOSE) as compared to the PLA group, with data analysis showing a 

trend toward statistical significance (p=0.0593) if the sample size had been 

larger. Patients with aspirin-exacerbated respiratory disease in the HVB group 



exhibited greater improvement in nasal obstruction (NOSE) than those in the 

placebo group (p=0.0030). There was no increase in adverse effects after 

treatment. Conclusion: In patients with difficult-to-control chronic 

rhinosinusitis with nasal polyposis and bronchial asthma, nasal irrigation with 

high-volume saline solution plus budesonide was not effective in improving 

disease-specific quality of life (SNOT-20) as compared with placebo, but was 

associated with a trend toward significant improvement in nasal obstruction 

(NOSE). 

 

Descriptors: 1. Sinusitis. 2. Asthma. 3. Budesonide. 4. Nasal lavage. 5. 

Quality of life. 6. Glaucoma. 7. Nasal obstruction. 8. Adrenal insufficiency. 9. 

Smell. 10. Clinical trial 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A Rinossinusite Crônica (RSC) é definida como inflamação da mucosa 

do nariz e dos seios paranasais. Trata-se de uma doença frequente e de alto 

impacto produtivo para a sociedade. Os pacientes com RSC apresentam, 

durante ao menos 12 semanas, dois ou mais dos sintomas e um deles deverá 

ser um dos dois primeiros, como: (a) obstrução ou congestão nasal; (b) 

rinorréia mucoide ou mucopurulenta, anterior ou posterior; (c) dor ou pressão 

na face; e, (d) diminuição ou ausência do olfato (hiposmia). Classicamente, a 

RSC pode ser dividida, conforme a presença de pólipos em ambas as fossas 

nasais, em um grupo sem polipose nasossinusal (RSCsPN), e outro com 

polipose nasossinusal (RSCcPN)1. No inquérito transversal de base 

populacional desenvolvido por Pilan et al. (2012)2 foi encontrada uma 

prevalência de 5,51% de RSC na população de São Paulo. No mesmo estudo, 

foi observada uma frequência de 16,47% de asma entre os portadores de RSC 

versus 4,82% entre os não portadores de RSC. 

A associação RSC e asma se torna ainda mais forte quando somente 

os pacientes com pólipos nasais são considerados, podendo chegar até 60% 

dos pacientes com comprometimento da via aérea inferior.3 Asma e RSC 

compartilham uma série de mecanismos fisiopatológicos e podem afetar e 

amplificar uma a outra por via sistêmica.1 

Os corticosteroides orais são um pilar do tratamento da doença 

inflamatória nasossinusal e são comumente usados e considerados por 
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muitos otorrinolaringologistas um componente-chave da terapia médica 

"máxima".4 Seus efeitos anti-inflamatórios para tratar a inflamação associada 

à RSC, bem como os seus efeitos supressores de fibroblastos, para reduzir a 

formação de cicatrizes pós-operatórias, são as razões mais comuns para o 

seu uso generalizado.5 

O tratamento com corticosteroides orais por curto período, de duas a 

três semanas, é capaz de melhorar a qualidade de vida, reduzir a gravidade 

dos sintomas e o tamanho dos pólipos quando comparados com placebo, 

segundo meta-análise Cochrane, de 2016, que envolveu 474 pacientes.6 

Pacientes com RSCcPN e asma apresentam maior intensidade do quadro 

nasossinusal, maior dependência de corticosteroides orais e maior quantidade 

de pacientes refratários ao tratamento cirúrgico, quando comparados com 

RSCcPN e sem asma.7 

Existe um esforço para substituir a terapia sistêmica pela terapia tópica 

nasal para alcançar o controle da RSC, por causa do receio dos efeitos 

colaterais dos corticosteroides sistêmicos que são bem estabelecidos.1  

Os corticosteroides nasais desempenham um papel importante no 

manejo de pacientes com RSC. Ao restringir a resposta inflamatória local, eles 

têm o potencial de promover o controle da doença sem causar os efeitos 

adversos dos esteroides sistêmicos. Entretanto, a administração de 

corticosteroides nasais em spray nos seios paranasais já operados, tem sido 

objeto de debate na literatura recente.8 Embora os otorrinolaringologistas 

prescrevam com frequência pulverizadores de corticosteroides nasais, 

comercialmente disponíveis após a cirurgia, é questionável se esses sprays 
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são eficazes na entrega de medicamentos para toda a cavidade pós-

operatória. A terapia tópica ideal com corticosteroides maximizaria o tempo de 

contato entre o fármaco e a mucosa nasossinusal, minimizando a absorção 

sistêmica. O uso distinto ao preconizado em bula da irrigação nasal de 

budesonida em solução salina de alto volume (BAV) teoricamente resolve 

esse problema ao entregar uma solução concentrada de esteroides por meio 

de um sistema de alto volume e baixa pressão positiva.8 

A budesonida é um corticosteroide anti-inflamatório aprovado pelo US 

Food and Drug Administration (FDA) e a Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) para o tratamento de RSC quando administrada como 

spray nasal aquoso. A budesonida, suspensão para nebulização, é aprovada 

para o tratamento de asma e é administrada nas vias aéreas inferiores por 

meio de um nebulizador. A budesonida, suspensão para nebulização, também 

é utilizada (de forma distinta ao preconizado em bula) em pacientes com RSC, 

sobretudo, RSCcPN. Quando misturada com soro fisiológico e aplicada 

topicamente na cavidade nasal com auxílio de um atomizador ou dispositivo 

de irrigação, foi observado que a budesonida reduz o tamanho do pólipo e os 

sintomas em pacientes com RSCcPN, desta forma considera-se que uma 

dose mais potente de corticosteroide tópico é entregue para o revestimento 

da mucosa, mais do que outros modos de administração intranasal.9,10 

Em alguns pacientes, a aplicação de corticosteroides intranasais de 

alta dosagem foi associada à melhoria dos sintomas, diminuição da 

necessidade de esteroides orais e de cirurgia nasossinusal revisional.9 
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Em diversos estudos não controlados têm sido mostrada a eficácia do 

tratamento com a terapia tópica de irrigações nasais com BAV em pacientes 

com RSC, sobretudo, no pós-operatório. Snidvongs et al. (2012)10, após 

analisar 111 pacientes, relataram uma taxa de melhora clínica de 95%. No 

Brasil, um estudo prévio que envolveu pacientes com RSCcPN de difícil 

tratamento, resultou em melhora clínica e endoscópica em 75% dos casos.11  

Ainda existe, contudo, dúvida acerca da eficácia desse novo tratamento 

porque dois ensaios clínicos randomizados (ECRs) controlados não 

demonstraram superioridade na adição da budesonida à irrigação salina 

durante o pós-operatório, quando comparada com a irrigação salina isolada. 

12,13 Ademais, atualmente, não existe evidência de superioridade da BAV 

sobre o placebo. 

Não está bem estabelecido, também, se este tratamento é seguro para 

todos os grupos de pacientes. Em pacientes com RSCcPN e asma, os efeitos 

sistêmicos de múltiplos corticosteroides tópicos podem ser cumulativos e 

colocar este subconjunto de pacientes, potencialmente, em maior risco para 

supressão de eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e surgimento de danos 

oculares como glaucoma e catarata.14,15 
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2 OBJETIVOS 

 

 Os objetivos do presente estudo são: 
 

 Avaliar a eficácia da BAV (1mg/dia) em pacientes portadores de 

RSCcPN comparada àqueles que receberam placebo, mediante 

instrumento SNOT-20; 

 Avaliar o impacto da BAV em sintomas como obstrução nasal e 

hiposmia por meio de questionários NOSE e UPSIT 

respectivamente;  

 Avaliar o impacto da BAV na melhora do estadiamento endoscópico 

da RSCcPN por intermédio do questionário Lund-Kennedy; 

 Detectar alterações na pressão ocular por meio do teste de 

sobrecarga hídrica; 

 Detectar o surgimento de catarata por meio do exame clínico 

oftalmológico e exame em lâmpada de fenda; 

 Determinar a presença ou não de alterações no eixo hipotalâmico-

hipofisário-adrenal, por aferição do nível sérico matinal de cortisol e 

ACTH, bem como do nível de cortisol em urina de 24 horas;  

 Avaliar o impacto do uso concomitante de doses elevadas de 

corticosteroides inalatórios e da presença da doença respiratória 

exacerbada por aspirina (DREA) na eficácia e segurança do 

tratamento com BAV. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Rinossinusite crônica 

 

A RSC é caracterizada pela inflamação crônica da mucosa da cavidade 

nasal e seios paranasais. De acordo com o European Position Paper on 

Rhinosinusitis and Nasal Polyps  (EPOS) (2012)1, a RSC é definida como a 

presença de dois ou mais sintomas, e um deles deve ser: obstrução 

(congestão) nasal ou rinorréia (anterior ou posterior), acompanhados ou não 

de dor/pressão facial e/ou redução ou perda do olfato, com duração maior que 

12 semanas. Estes sintomas devem apoiar-se em alterações endoscópicas 

como pólipos nasais e/ou drenagem de secreção purulenta por meato médio, 

e/ou edema/obstrução primariamente em meato médio e/ou alterações na 

tomografia computadorizada dos seios paranasais, como espessamento 

mucoso no complexo ostiomeatal ou nos seios paranasais. 

Há uma percepção crescente de que a RSC não é uma doença única, 

mas um espectro de diferentes doenças com apresentações clínicas 

similares, cujo mecanismo fisiopatológico comum é uma inflamação crônica 

nasossinusal. Apenas uma fração dos pacientes com RSC desenvolve pólipos 

nasais, protuberâncias inflamatórias benignas do revestimento epitelial da 

mucosa nasossinusal.1 Além disso, pacientes com RSCcPN têm, em média, 

doença clínica mais grave e maior comprometimento da qualidade de vida 

quando comparados com pacientes com RSC sem pólipos nasais.16 
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Estima-se que 48% dos pacientes com RSCcPN tenham asma como 

comorbidade, o que pode afetar a gravidade da doença nasossinusal.17 Em 

um estudo prospectivo de 106 pacientes com RSC em um hospital terciário, 

aqueles com asma apresentaram inflamação nasossinusal pior e maior 

extensão dos pólipos nasais que os não portadores de asma.18 Em uma coorte 

de pacientes com asma, aqueles com doença pulmonar grave eram mais 

propensos a serem submetidos a cirurgia sinusal para pólipos nasais do que 

os com doença discreta.19 Os pacientes com RSCcPN e asma apresentaram 

maior probabilidade de ter doença dependente de corticosteroide oral em 

comparação com pacientes com qualquer condição isolada. Dadas essas 

associações, são necessários mais estudos para abordar melhor como a 

asma pode afetar a RSCcPN e vice-versa.20 

Cerca de 20 a 40% dos pacientes com RSCcPN e asma, também é 

intolerante a medicamentos que inibem a enzima ciclooxigenase-1. Ao longo 

dos anos, pacientes com esta tríade clínica foram definidos como tendo a 

doença de Fernand Widal, a tríade de Samter-Beers, DREA ou doença 

respiratória exacerbada por anti-inflamatórios não-esteroides.21,22 

No presente estudo, é utilizado o termo DREA para indicar pacientes 

com RSCcPN e asma que apresentaram reações do trato respiratório superior 

e/ou inferior, após contato com inibidores da cilcoxigenase-1 (diagnóstico 

clínico subjetivo).  Desconhece-se a verdadeira prevalência de DREA entre 

pacientes com RSCcPN, embora se estime que a DREA esteja associada a 

impacto financeiro significativo e à qualidade de vida dos indivíduos 

afetados.23 
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Classicamente, os pacientes com DREA têm uma doença nasossinusal 

mais extensa em comparação com aqueles tolerantes à aspirina. Os pólipos 

nasais em pacientes com DREA são geralmente mais recalcitrantes aos 

tratamentos médicos e cirúrgicos.24,25  

A cirurgia é tipicamente reservada para aqueles que apresentaram 

falhas na terapia médica máxima, atualmente denominada terapia médica 

apropriada, mas as taxas de recidiva de pólipos nasais podem ser bem 

elevadas. Mendelsohn et al. (2011)26 avaliaram a recorrência dos pólipos após 

5 anos da cirurgia em um estudo prospectivo que envolveu 2.649 pacientes. 

As taxas encontradas foram de 16% para os que não têm asma ou intolerância 

a aspirina, 45% para os que têm asma e 90% para os pacientes com DREA 

enquanto as taxas de revisão cirúrgica no mesmo período foram de 10%, 25% 

e 37% respectivamente.  

 

 

3.2 Asma 

 

A asma é uma doença heterogênea, usualmente caracterizada pela 

inflamação crônica da via aérea inferior. É definida pela história de sintomas 

como sibilos, dispneia, aperto no peito e tosse que variam em intensidade ao 

longo do tempo, juntamente com limitação do fluxo aéreo expiratório 

variável.27 Sua prevalência no Brasil é de cerca de 12,9% da população 

adulta.28 
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A hipótese de "vias aéreas unidas" sugere que os distúrbios 

inflamatórios das vias aéreas superiores e inferiores ocorrem mediante 

processos de doenças comuns ou sobrepostas, que permitem interações 

dinâmicas entre doenças das vias aéreas superiores e inferiores.29 Como 

exemplo, a RSC exacerba doenças comórbidas das vias aéreas inferiores.  

Estudos retrospectivos evidenciaram um efeito negativo da RSC na 

asma. Em pacientes asmáticos, a RSC associa-se a mais visitas à emergência 

relacionadas com a asma, hospitalizações e uso sistemático de 

corticosteroides.30,31 Os pacientes com asma e RSC também apresentam uma 

função pulmonar significativamente pior e redução da qualidade de vida geral 

e específica para asma, em comparação com pacientes asmáticos sem 

RSC.32 Este efeito da RSC em pacientes asmáticos também se traduz em 

custos de saúde mais elevados relacionados com a asma.31 Um estudo 

retrospectivo de pacientes com RSC e asma mostrou que pode haver uma 

associação entre o grau de opacificação sinusal na tomografia 

computadorizada e a classificação do grau da asma.33 Enquanto a gravidade 

da RSC, avaliada pelo questionário Sinonasal Outcome Test (SNOT- 22), está 

inversamente relacionada com o controle da asma.30 

 

 

3.3 Corticosteroides sistêmicos na rinossinusite crônica 

 

Os corticosteroides são os principais e os mais eficazes fármacos para 

o tratamento de doenças inflamatórias nas vias aéreas como asma, rinite 
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alérgica e RSC.1 Múltiplos ensaios randomizados controlados de alta 

qualidade têm mostrado o benefício do uso de corticosteroides orais para 

alívio dos sintomas de curto prazo e controle da doença em portadores de 

RSCcPN. Este tratamento foi capaz de melhorar a qualidade de vida, 

hiposmia, patência nasal e reduzir o tamanho dos pólipos.34-36 Embora o 

benefício subjetivo e objetivo da corticoterapia em curto prazo tenha sido 

demonstrado nos pacientes tratados, nenhum estudo de alto nível de 

evidência mostrou um benefício que se sustentasse em longo prazo.37 

A eficácia clínica dos corticosteroides é alcançada por meio de uma 

combinação de efeitos anti-inflamatórios, como a redução da transcrição 

genética pró-inflamatória ou aumento da anti-inflamatória, juntamente com a 

sua capacidade de reduzir a infiltração de células inflamatórias nas vias 

aéreas, incluindo eosinófilos, linfócitos T, mastócitos e células dendríticas; 

além de suprimir a produção de mediadores pro-inflamatórios, fatores 

quimiotáticos celulares e moléculas de adesão.38 

O efeito predominante dos corticosteroides é desativar uma variedade 

de genes que codificam proteínas inflamatórias (citocinas, quimiocinas, 

moléculas de adesão, enzimas inflamatórias, receptores e outras proteínas) 

que foram ativadas durante o processo inflamatório crônico. Estes efeitos são 

exercidos pela ativação intracelular do receptor de glicocorticóide.39,40 
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3.3.1 Supressão adrenal 

O cortisol é um corticosteroide endógeno que é geralmente avaliado 

como um índice de triagem da disfunção do eixo HPA. O cortisol é um 

glicocorticoide produzido na zona fasciculada e na zona reticular do córtex 

adrenal. Os níveis séricos de cortisol variam dependendo da hora do dia, com 

os níveis mais altos registrados no início da manhã e níveis mais baixos logo 

após o início do sono. Os níveis séricos de cortisol são regulados por níveis 

de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), que, por sua vez, é regulado pelo 

hormônio liberador de corticotrofina do hipotálamo. O cortisol, bem como, 

todos os corticosteroides exógenos, tem um efeito de feedback negativo no 

ACTH. O resultado da inibição do ACTH é a supressão da produção do córtex 

adrenal e da liberação de corticosteroides endógenos que resultam em níveis 

baixos de cortisol sérico.41 

Essa supressão e a redução resultante do cortisol endógeno são uma 

preocupação básica dos clínicos que utilizam corticosteroides exógenos em 

longo prazo. Os níveis de cortisol são avaliados, sobretudo, por meio de 

exames séricos e urinários.41 No adulto saudável e não exposto a situações 

de estresse, a glândula adrenal secreta 10mg a 20mg de cortisol por dia, o 

que se traduz em aproximadamente 5mg a 7mg de prednisona por dia.42,43 

Estudos post mortem mostram atrofia das glândulas adrenais após 

administração de corticosteroide oral durante 5 dias.44 LaRochelle et al. 

(1993)45, em uma revisão retrospectiva de pacientes reumatológicos, não 

identificaram casos definitivos de supressão adrenal com doses de 

prednisona inferiores a 5mg por dia, mesmo que essa dose seja tomada por 
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muitos meses. Wilson et al. (1998)44 não demonstrou redução significativa dos 

níveis plasmáticos de cortisol após um curso de 4 dias com 5mg diários de 

prednisolona. Quando os mesmos pacientes tiveram as doses aumentadas, 

em um intervalo de 4 dias, para 10mg e em seguida para 20mg por dia, houve 

uma redução significativa nos níveis plasmáticos de cortisol.44 Outros estudos 

mostraram que períodos curtos, inferiores a 30 dias, com doses entre 15mg e 

50mg diários de prednisona, podem resultar em supressão adrenal 

significativa de 45-100% dos pacientes expostos.43,46 Essa supressão pode 

durar muitas semanas após a conclusão do tratamento. Do mesmo modo, 

uma terapia de dosagem baixa (0,09-0,15mg/kg/dia de prednisona) pode 

induzir insuficiência adrenal quando prescrito por um período maior que 1 ano, 

exigindo meses para a recuperação adrenal.47,48 

O período necessário para o restabelecimento da função adrenal é 

variável entre os estudos. Aljebab et al. (2016)49, em uma metanálise sobre 

efeitos adversos do uso de corticosteroides sistêmicos em crianças por curto 

período, abaixo de 14 dias, observaram que a supressão adrenal estava 

presente em 81% (46/57) pacientes. Todas as crianças retornaram aos níveis 

normais de secreção endógena de cortisol em 10 a 12 dias após a interrupção 

dos corticosteroides exógenos.49 

Parece haver inconsistência na dose de corticosteroides exógenos que 

pode levar à supressão adrenal. Acredita-se que essa inconsistência é 

causada por variabilidade individual, bem como administração de 

corticosteroide sintético específico, alguns apresentam um efeito mais 

dramático do que outros.43,46,50 A incidência de insuficiência adrenal 
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clinicamente evidente é desconhecida, mas acredita-se que seja muito menor 

que a incidência fundamentada em medidas objetivas.43,46   

Enquanto os pacientes continuam a receber os corticosteroides não 

apresentam qualquer sintoma de supressão do eixo HPA. Quando ocorrem, 

os sintomas tendem a ser não específicos como mal-estar, fraqueza e 

diminuição do apetite. A supressão do eixo HPA pode se manifestar quando 

os pacientes são colocados em uma situação de estresse fisiológico agudo 

como cirurgia, doença significativa ou quando o corticosteroide é 

abruptamente interrompido. Nestas situações, o eixo HPA suprimido é incapaz 

de fornecer resposta apropriada, a qual clinicamente resulta em uma crise 

adrenal, uma condição ameaçadora à vida. Dessa forma, identificar pacientes 

com supressão do eixo HPA é essencial para prevenção e manejo apropriado 

de complicações potenciais.51  

Efeitos oculares adversos também são motivo de preocupação. Os 

corticosteroides podem ter amplos efeitos oftalmológicos, dependendo da via 

de administração. A administração sistêmica de corticosteroides pode levar à 

formação de catarata, aumento da pressão intraocular, miopia, exoftalmia, 

papiledema, coriorretinopatia serosa central e hemorragias subconjuntivais.52 

Destes, os mais comumente encontrados são a formação de catarata e o 

aumento da pressão intraocular ou glaucoma. 
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3.3.2 Glaucoma 

Os corticosteroides orais causam aumentos significativos na pressão 

intraocular (PIO) em aproximadamente 5% dos pacientes, nas primeiras 

semanas de terapia. Eventualmente, entre 18% e 36% dos pacientes 

desenvolvem, pelo menos, um aumento moderado da PIO (5mmHg ou mais) 

com tratamento prolongado com esteroides.52 Fatores associados a um risco 

maior de aumento da PIO, induzida por corticosteroides, incluem: glaucoma 

de ângulo aberto; diabetes mellitus; miopia de alto grau; artrite reumatoide; 

hipertensão arterial; enxaqueca e parentes de primeiro grau com glaucoma de 

ângulo aberto.52,53 

A via de administração parece desempenhar um papel importante; a 

administração tópica oftálmica e sistêmica tem uma correlação alta com a 

incidência de glaucoma. O mecanismo exato pelo qual os corticosteroides 

causam o glaucoma é desconhecido. Uma teoria sugere que os 

corticosteroides podem ter um efeito negativo na malha trabecular, causando 

o acúmulo de proteínas como glicosaminoglicanos, fibronectina, elastina, 

laminina e colágenos, ou prevenindo a expressão apropriada de 

prostaglandinas, colagenase, ativador de plasminogênio e estromelisina, 

enzimas que ajudam a quebrar as obstruções do fluxo de saída. Quando a 

malha trabecular não permite uma drenagem adequada, o fluido é retido e a 

pressão aumenta.52,53 

A pressão intraocular normal do olho varia entre 10mmHg e 21mmHg 

com uma média de 16mmHg. No mesmo indivíduo a PIO pode variar ao longo 

do dia e ser influenciada por atividade física, estresse, ingestão de líquidos e 
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cafeína. Entretanto, pressões intraoculares acima de 21mmHg significam 

hipertensão ocular a qual, se não tratada, pode se transformar em glaucoma.54 

Glaucoma é uma neuropatia óptica progressiva caracterizada pelo 

padrão distinto de lesão progressiva do nervo óptico e perda do campo visual.  

O disco óptico exibe aumento da escavação acompanhado de perda de 

camadas de fibras nervosas e provoca perda irreversível do campo visual.54 

O glaucoma pode ser classificado, de acordo com a etiologia, como 

primário ou secundário, quanto a anatomia do seio camerular como aberto ou 

fechado e com relação à sua evolução clínica, agudo ou crônico. O humor 

aquoso, produzido pelo corpo ciliar, passa através da pupila para a câmara 

anterior, e a maior parte é escoada pela malha trabecular, no ângulo 

iridocorneano, em seguida, passa para o canal de Schlemm, veias aquosas 

e, então, para as veias episclerais e conjuntivais. Quando a malha trabecular 

é visível durante o exame físico (gonioscopia), o ângulo é aberto; quando é 

recoberto pelo tecido da íris, o ângulo é fechado.54 

Os glaucomas de ângulo aberto ou fechado podem ocorrer sem causa 

definida, e são classificados como glaucomas primários. Glaucomas 

secundários tem causas identificáveis de PIO elevada. A maioria, mas não 

todos os glaucomas, é associada com PIO elevada. Pressão elevada que não 

lesiona o nervo óptico é referida como “hipertensão ocular”. Hipertensão 

ocular pode ocorrer como consequência de medicamentos administrados 

diretamente no olho ou usados sistemicamente. Hipertensão ocular não 

tratada pode levar à neuropatia óptica glaucomatosa, um glaucoma 

iatrogênico.54 



Revisão da Literatura  19 

 

 

A tonometria é o procedimento realizado pelos oftalmologistas para 

determinar a pressão ocular. É um teste importante para a avaliação de 

pacientes com risco de ter glaucoma. A maioria dos tonômetros é calibrada 

para medir a pressão em milímetros de mercúrio (mmHg).55 

A tonometria de aplanação Goldmann é uma tecnologia criada há 50 

anos e o tonômetro de aplanação é o mais utilizado na prática. Na tonometria 

de aplanação, a PIO é inferida a partir da força necessária para aplainar uma 

área da córnea, de acordo com a lei Imbert-Fick.55 Como a sonda faz contato 

com a córnea, um anestésico tópico como a proxymetacaína é introduzido na 

superfície do olho sob a forma de gota ocular. Um prisma especial desinfetado 

é montado na cabeça do tonômetro e encostado na córnea. O examinador 

usa, então, um filtro azul cobalto para visualizar dois semicírculos verdes. A 

força aplicada à cabeça do tonômetro é ajustada por meio de um disco 

conectado a uma mola de tensão variável, até que as bordas internas dos 

semicírculos verdes no visor se encontrem. Quando um círculo de 3,06 mm é 

achatado, as forças opostas da rigidez da córnea e da película lacrimal são 

quase aproximadas e cancelam-se mutuamente, permitindo que a pressão no 

olho seja determinada a partir da força aplicada.55 Assim como todos os 

métodos não-invasivos, este é inerentemente impreciso e pode necessitar 

ajustes.56 

A pressão intraocular é geralmente avaliada por medições esporádicas 

realizadas durante o horário de expediente. Porém, apesar de alguns 

pacientes manterem níveis de PIO aparentemente bem controlados, o 

desenvolvimento progressivo do glaucoma persiste. Estudos prévios 
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demonstraram que o pico da PIO seria o melhor indicador de progressão do 

glaucoma. 57-59 

Konstas et al. (2012)60 avaliaram o efeito do pico da PIO medida a cada 

4 horas em uma curva de 24 horas (curva tensional diária), e mostraram que 

a pressão máxima pode ser um fator de risco independente, associado à 

progressão glaucomatosa.  

Infelizmente a PIO de 24 horas é uma medida difícil de ser feita. Sua 

realização é complexa, especialmente à noite, porque exige internação 

hospitalar do paciente - e a presença de profissionais treinados para obter as 

medidas. É inconveniente porque o paciente perde suas horas usuais de 

trabalho e tem custo elevado.60   

Como alternativa, pode ser usada a curva tensional diária modificada, 

quando são realizadas quatro a cinco medidas de PIO durante o horário de 

expediente (8–18h). Entretanto, como avaliado no estudo de Konstas et al. 

(2012)60, 20% de todos os pacientes do estudo e 17% dos pacientes com 

progressão glaucomatosa, apresentaram pressão máxima no período fora do 

horário normal de expediente.  

Drance (1963)61 mostrou que quase um terço dos pacientes, que 

fizeram parte de seu estudo, apresentaram picos de pressão detectados 

apenas pela curva tensional de 24 horas. Alguns estudos mostram que o pico 

da PIO muitas vezes ocorre fora do horário do expediente e torna esta 

detecção possível somente por meio de uma curva tensional de 24 horas.62  
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O teste de sobrecarga hídrica (TSH) foi descrito pela primeira vez por 

Schmidt 63, em 1928, como uma ferramenta de diagnóstico para o glaucoma. 

O TSH pode ser usado como substituto para a detecção em pacientes com 

picos de PIO não identificados durante o horário normal de trabalho.64,65 

O TSH é um teste realizado por medição seriada da pressão intraocular 

após sobrecarga hídrica (ingestão de 1L de água em um intervalo de 5min). 

Este teste permite verificar, de forma indireta, a capacidade de drenagem do 

humor aquoso. Embora não seja substituto do exame de Curva Tensional 

Diária, o valor máximo da pressão intraocular obtido durante as medidas 

seriadas está correlacionado com a medida máxima da pressão intraocular 

obtida durante uma curva tensional diária. O TSH é indicado, especialmente, 

para verificar se há elevação da PIO durante o dia, o que justificaria mudança 

na conduta terapêutica do paciente. Após a primeira medida da PIO, 

denominada PIO basal, o paciente ingere 1L de água no intervalo de 5min e 

mais medidas, no intervalo de 15min, 30min e 45min são feitas.  

O TSH tem sido proposto como método opcional para avaliar a 

flutuação da PIO e seu pico máximo, por ter custo baixo e exigir apenas uma 

hora para ser realizado. Estudos observaram uma correlação entre os picos 

da PIO na curva tensional diária e do TSH.65,66 

O TSH também foi utilizado para avaliar o efeito do tratamento na 

redução do pico e flutuação da PIO.66 Além disso, o pico do TSH está 

relacionado à gravidade do glaucoma67 e a resposta dos pacientes ao TSH 

pode ser preditiva da progressão do campo visual.68 
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O valor máximo da PIO ou pico, é a medida mais importante do TSH. 

Estudos prévios mostraram sua superioridade como indicador de progressão 

do glaucoma ao ser comparado com a PIO medida em horário esporádico 

(PIO basal).57-59 Além do pico da PIO (PPIO), outro fator importante na 

progressão do glaucoma é a flutuação da PIO ao longo do dia.68 

 

3.3.3 Catarata 

A relação entre os corticosteroides e as cataratas subcapsulares 

posteriores foi descrita pela primeira vez na década de 1960. A incidência 

depende da dose e duração da ingestão de corticosteroides. Embora os 

estudos tenham demonstrado que doses tão baixas como 5mg de prednisona 

oral tomadas por apenas 2 meses podem levar ao desenvolvimento de 

cataratas, a maioria dos relatos referem doses diárias de 10mg ou mais, 

durante pelo menos 1 ano, antes do início da doença.43,52   

 Muitas causas para a formação da catarata induzida por esteroides 

foram propostas. Uma teoria sugere que as moléculas de esteroides se liguem 

de forma covalente com os resíduos de lisina da lente, levando à opacidade. 

Outro mecanismo proposto é o de que os corticosteroides inibem a bomba de 

sódio e potássio na lente, levando ao acúmulo de água e coagulação das 

proteínas da lente.43,52 

A catarata é uma opacidade do cristalino do olho que provoca perda 

progressiva de visão. Cataratas adquiridas se desenvolvem insidiosamente 

sem dor e ocorrem com mais frequência em pessoas idosas.69 Representa 

cerca de 20-25% dos casos de cegueira nos Estados Unidos, e o único 
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tratamento eficaz é a remoção cirúrgica. Cataratas são classificadas de 

acordo com sua localização anatômica; os tipos mais comuns são a cortical, 

nuclear, e subcapsular posterior. A catarata subcapsular posterior é a que mais 

debilita a visão por se desenvolver no eixo visual, anterior à capsula e 

posterior ao cristalino, e é responsável por grande parte das de sua remoção. 

Com o avanço da idade, as cataratas corticais e nucleares se tornam causas 

cada vez mais importantes da perda visual.69  

As cataratas subcapsulares posteriores são as mais relacionadas aos 

efeitos adversos característicos do uso excessivo de corticosteroides 

exógenos. Nem o glaucoma nem a catarata resultam da ação de 

corticosteroides endógenos (por exemplo, corticosteroides endógenos como 

consequência da síndrome de Cushing). As cataratas habitualmente levam 

anos para se desenvolver (ficarem ‘maduras’) e determinar se existe influência 

dos corticosteroides exige avaliações em longo prazo.53  

  

 

3.4 Corticosteroides inalatórios 

 

A terapia anti-inflamatória tópica tornou-se a principal modalidade de 

terapia de controle de asma, em crianças, adolescentes e adultos, e os 

corticosteroides inalatórios (CI) são a escolha preferida após quatro décadas 

de experiência clínica dos pneumologistas. Conforme afirmado no Consenso 

de Manejo Contínuo da Sociedade Canadense de Tórax70:  
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"[...] há evidências robustas confirmando que a terapia com CI é 

efetiva na redução de sintomas de asma, controlando a inflamação 

das vias aéreas, diminuindo a resposta das vias aéreas, 

melhorando a função pulmonar e a qualidade de vida relacionada à 

saúde, reduzindo a frequência e gravidade das exacerbações e 

diminuindo a mortalidade. A maioria dos pacientes consegue 

controlar a asma usando doses relativamente baixas de CI, que 

produzirão benefício clínico máximo ou quase máximo, com riscos 

mínimos de efeitos adversos em longo prazo" (Lougheed et al., 

2010)70 

 

Está bem estabelecido que quanto maior a dosagem diária de CI, maior 

será a probabilidade de efeitos colaterais. Nas orientações feitas por 

profissionais canadenses sobre a asma, as doses baixa, média e alta de 

budesonida inalatória são definidas, respectivamente, como: 200-400μg/dia, 

400-800μg/dia e >800μg/dia para indivíduos maiores de 12 anos de idade.70 

A Tabela 1 mostra as doses diárias baixas, médias e altas de 

corticosteroides inalatórios para adultos, de acordo com a Global Initiative for 

Asthma (GINA)71. 
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Tabela 1 - Doses diárias de corticosteroides inalatórios para adultos de acordo 

com a Global Initiative for Asthma (GINA)  

Medicamento 
Dose diária (mcg) 

baixa moderada alta 

Dipropionato de Becometasona (CFC) 200-500 >500-1000 >1000 

Dipropionato de Becometasona (HFA) 100-200 >200-400 >400 

Budesonida (DPI) 200-400 >400-800 >800 

Ciclesonida (HFA) 80-160 >160-320 >320 

Furoato de Fluticasona (DPI) 100 n.a. 200 

Proprionato de Fluticasona (DPI) 100-250 >250-500 >500 

Proprionato de Fluticasona (HFA) 100-250 >250-500 >500 

Furoato de Mometasona  110-220 >220-440 >440 

Acetonido de Triancinolona  400-1000 >1000-2000 >2000 

mcg: milicentigrama; >: maior; -: a; CFC: o sistema de aerossol ou spray utiliza o fluorocarbono como 

gás propelente; HFA: o sistema de aerossol ou spray (bombinha) utiliza hidrofluoroalcano como 

propelente; DPI: pó inalatório seco; n.a.: não aplicável  

FONTE: Page, (2007)71 

 
 
 

A biodisponibilidade determinada por dosagem; o dispositivo utilizado; 

o tamanho da partícula; a deposição pulmonar versus deposição em via aérea 

superior; as proporções de pró-fármaco inativo versus fármaco ativo em 

superfícies mucosas; bem como, a ligação às proteínas séricas, influenciam 

a probabilidade de experimentar efeitos colaterais após uso do CI.72 Os efeitos 

colaterais locais incluem candidíase oral e disfonia, geralmente evitados com 

enxágue bucal após a inalação. Os efeitos colaterais sistêmicos, por sua vez, 

incluem supressão adrenal, diminuição da mineralização óssea e supressão 

do crescimento.73  
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3.4.1 Supressão adrenal 

A supressão adrenal resulta do feedback negativo exercido pelos 

corticosteroides exógenos no eixo HPA. A exposição crônica e doses mais 

elevadas podem levar à deficiência do eixo HPA, atrofia das glândulas 

adrenais e supressão adrenal com incapacidade subsequente de produzir 

quantidade suficiente de cortisol. Isso pode persistir por até um ano após a 

descontinuação do tratamento. A apresentação clínica da supressão adrenal 

é referida como insuficiência adrenal e varia de sintomas não específicos e 

não reconhecidos como fadiga, dor de cabeça, dor abdominal, até 

manifestações mais preocupantes como fraqueza generalizada, défice de 

crescimento, síncope, hipotensão, hiponatremia e hipoglicemia.51,74 

Lipworth (1999)75 fez uma revisão de literatura sobre os efeitos 

adversos sistêmicos do CI e encontrou evidências de supressão de HPA em 

crianças e adultos para doses >750μg/dia de propionato de fluticasona (isto 

é, CI de alta dose >500). Smith et al. (2012)76 relataram a supressão do eixo 

HPA em 9,3% das crianças que receberam dose baixa ou moderada de CI 

para sua idade (200μg/dia a 500μg/dia). Neste último estudo, 20% das 

crianças receberam prednisona oral no ano anterior e menos de 10% estavam 

recebendo esteroides intranasais. Entre aqueles que receberam CI de baixa 

dose, a duração do tratamento variou de 3 meses a 24 meses. Smith et al. 

(2012)76 também correlacionaram o aumento de 250μg/dia na dose para uma 

elevação de 50% nas probabilidades de supressão de eixo HPA. Outros 

autores relataram, ainda, supressão adrenal em 35% a 65% das crianças que 

usaram CI ≥500μg/dia por mais de 16 semanas de terapia.77 
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O método inicial preferido de triagem para supressão adrenal na prática 

clínica é aferir o nível de cortisol sérico pela manhã. Os valores normais 

variam de acordo com o laboratório. Para uma medição precisa, o nível de 

cortisol sérico da manhã deve ser obtido seguindo as especificações do 

laboratório local.78 O padrão-ouro para medir a supressão dos eixos HPA é o 

teste metirapone, mas não é prático nem está disponível na maioria dos 

centros de análise.78 

Um dos testes mais comumente utilizados é o de estimulação de 

ACTH. Previamente, a dose convencional era de 250μg de cosintropina (um 

derivado de ACTH sintético), o que foi considerado suprafisiológico e levou a 

resultados falso-negativos.74 Kazlauskaite et al. (2008)79, em uma meta-

análise, permitiram descobrir que a estimulação de ACTH feita com dose 

baixa de 1μg de cosintropina seguida por aferição de cortisol sérico após 

15min, 30min e 60min foi mais adequada para o diagnóstico. Um pico máximo 

de cortisol acima de 500nmol/L é normal, enquanto um valor abaixo de 

500nmol/L é diagnóstico de supressão adrenal. Antes do teste, os pacientes 

precisam se abster do CI por 24 horas. 

 

3.4.2 Glaucoma 

Os estudos são conflitantes sobre o risco de surgimento de glaucoma 

ou PIO elevada quando os CIs são usados. Em um estudo que reuniu dados 

de quatro ensaios clínicos randomizados (ECRs) controlados e multicêntricos, 

feitos nos EUA, com uso de placebo e aplicação de budesonida inalatória oral, 
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não foram identificadas elevações significativas na PIO.80 A análise 

combinada incluiu 1.255 indivíduos com idades entre 6 anos e 70 anos e foi 

aplicado ajuste para variáveis de confusão, como gênero, raça, idade, história 

de diabetes, história de hipertensão, uso de corticosteroides sistêmicos ou 

tópicos oftalmológicos durante os ensaios e uso prévio de corticosteroide oral. 

A história familiar do glaucoma não foi incorporada nas análises porque os 

dados não estavam disponíveis. As doses diárias de budesonida variaram de 

200mg a 1.600mg, e a duração do tratamento variou de 12 semanas a 20 

semanas. Uma análise de subgrupo não encontrou associação entre o 

aumento da PIO e o tratamento com 1.600mg por dia durante 20 semanas, a 

dose mais alta e a duração mais longa. No entanto, o tamanho da amostra 

pode ter sido muito pequeno para detectar uma diferença significativa, e a 

duração do tratamento pode ter sido muito curta para detectar os efeitos dos 

CIs na PIO.80  

Outros estudos produziram resultados semelhantes. No estudo de 

Roterdã, coorte prospectivo em uma população de 3.939 indivíduos com 55 

anos ou mais, nos Países Baixos, nenhuma classe de corticosteroides orais, 

tópicos oftalmológicos, inalatórios, nasais ou pomadas foi associada com a 

incidência de glaucoma de ângulo aberto após ajustes para idade, gênero, 

miopia de alto grau e antecedentes familiares de glaucoma.81 Esse estudo foi 

limitado por avaliar apenas a quantidade de prescrições de cada classe de 

corticosteroides durante o período de 9,8 anos, e a dose, bem como a duração 

da terapia não foram consideradas. Ademais, houve um valor mediano baixo 

de prescrições de cada classe de corticosteroide durante o seguimento, duas 
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para tópico oftalmológico, sete para inalatório, duas para nasal e duas para 

corticosteroides orais, e três para pomadas de esteroides entre aqueles que 

tiveram pelo menos uma prescrição de corticosteroide. Outra particularidade 

desse estudo é que o evento analisado foi a incidência de glaucoma de ângulo 

aberto e não a presença de hipertensão ocular como na maioria dos estudos.                 

Alsaadi et al. (2012)82 mostraram que o propionato de fluticasona 

inalatório não estava associado com o aumento da PIO em 69 crianças com 

asma sem história familiar de glaucoma e sem uso de quaisquer outros 

corticosteroides (inalatórios ou orais) durante o estudo. No entanto, as 

durações do tratamento foram curtas, variando de 6 meses a 24 meses. 

Johnson et al. (2012)83, em um estudo retrospectivo em pacientes com 

glaucoma ou suspeita de ter glaucoma não encontraram diferença significativa 

na espessura da camada de fibras nervosas da retina e na relação da 

escavação/disco do nervo óptico, quando 42 usuários de CI e corticosteroides 

intranasais foram comparados com 128 não usuários, após tratamento em 

curto prazo. A espessura da camada de fibras nervosas da retina e a 

escavação do nervo óptico foram selecionadas para avaliar mudanças na 

estrutura do nervo óptico e são características do diagnóstico e progressão do 

glaucoma. Nota-se que, embora tenha ocorrido a exclusão de usuários de 

corticosteroides orais, tópicos ou injetáveis do estudo, o mesmo não distinguiu 

entre o uso de CI e de corticosteroides intranasais.83  

Um estudo importante permitiu observar um risco aumentado de 

elevação da PIO ou glaucoma em adultos com história familiar de glaucoma, 

com risco maior para doses mais elevadas de CI.15 Este estudo transversal, 



Revisão da Literatura  30 

 

 

de base populacional, avaliou 3.654 indivíduos com idades entre 49 anos e 

97 anos que participaram do Blue Mountain Eye Study, perto de Sydney, 

Austrália. As análises foram controladas para história familiar de glaucoma e 

uso oral de corticosteroides. Entre os 3.654 participantes, 108 apresentaram 

glaucoma de ângulo aberto e 160 uma PIO elevada. Nos indivíduos com 

história familiar de glaucoma, o uso de CI no passado ou ao tempo da análise 

aumentou o risco de glaucoma ou de elevação da PIO em 2,6 vezes (intervalo 

de confiança de 95% [IC95%] 1,2-5,8) e o risco aumentou, de forma 

significativa, à medida que a dose de CI aumentou. Não houve efeito do uso 

concomitante de corticosteroides orais nesta população, mas os autores 

observaram que o tamanho reduzido da amostra pode ter impedido a 

detecção de um efeito. Em contraste, nos indivíduos que não apresentavam 

história familiar de glaucoma, o uso de CI não aumentou o risco de glaucoma 

ou PIO elevada. Os resultados do estudo sugerem que os pacientes com 

idade igual ou superior a 50 anos, que usam CI, devem ser avaliados por um 

oftalmologista, caso apresentem história familiar de glaucoma. Os estudos, 

quanto ao uso de CI e presença de glaucoma, são conflitantes, mas podem 

não ter abordado a questão, na população certa, de modo adequado.84  

 

3.4.3 Catarata 

Em estudos iniciais85-87, na década de 1990, não foi encontrada 

correlação entre a dose ou duração de uso de CI com a catarata, sugerindo 

que o risco de cataratas era insignificante, mesmo com altas doses de CI, 

portanto, o monitoramento não era necessário. No entanto, em dois86,87 dos 
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três estudos eram analisadas crianças e adultos jovens, populações em que 

as cataratas, uma doença relacionada à idade, são extremamente raras. Além 

disso, nos três estudos, muitos pacientes também usaram corticosteroides 

orais, dificultando a separação dos efeitos dos CI dos efeitos conhecidos dos 

corticosteroides orais. 

Por outro lado, Garbe et al. (1998)88 e Cumming et al. (1997)89 

encontraram uma associação dose-dependente entre o uso de CI e o risco de 

catarata. Garbe et al. (1998)88, em um estudo caso-controle, analisou 3.677 

pacientes com 70 anos ou mais, submetidos à extração de catarata e que 

foram comparados com 21.868 controles do programa de seguro de saúde 

universal de Québec para todas as pessoas idosas. O estudo88 excluiu 

indivíduos que receberam corticosteroides sistêmicos e realizou ajustes para 

idade, gênero, diabetes, hipertensão sistêmica, glaucoma, uso de 

corticosteroides tópicos oculares e quantidade de pedidos de assistência 

médica. O mesmo permitiu descobrir que o uso de CI por mais de 3 anos foi 

associado a um aumento de 3,06 vezes o risco de sofrer extração de catarata 

(IC95%: 1,53-6,13). Além disso, o risco estava relacionado à dose média diária 

de CI. Uma dose >1.000mg/dia de dipropionato de beclometasona ou 

budesonida, por mais de 2 anos, aumentou o risco em 3,40 vezes (IC95%: 1,49-

7,76) em comparação com um aumento de 1,63 vezes no risco (IC95%: 0,85-

7,76) para pacientes com uma média de 1.000mg/dia ou menos. Da mesma 

forma, doses altas de CI por períodos mais longos resultaram em um aumento 

no risco de catarata. 
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Cumming et al. (1997)89 avaliaram 3.654 pessoas com idades entre 49 

anos e 97 anos quanto à presença de catarata, por meio do estudo de base 

populacional Blue Mountains Eye. O uso de CI foi associado ao risco de 

desenvolvimento de cataratas subcapsulares posteriores e nucleares. Os 

participantes também foram questionados sobre uso oral de corticosteroides 

e uso prévio e atual de CI. Dos 3.313 participantes, para os quais os dados 

de uso de corticosteroides estavam disponíveis, 241 usaram apenas CI, 177 

apenas corticosteroides orais e 111 usaram CI e corticosteroides orais. O uso 

de CI aumentou a prevalência relativa de cataratas subcapsulares posteriores 

em 1,9 vezes (IC95%: 1,3-2,8) e de catarata nuclear 1,5 vezes (IC95%: 1,2-1,9), 

após ajuste para idade e gênero. Além disso, o risco de catarata subcapsular 

posterior foi relacionado com a dose total de dipropionato de beclometasona 

acumulada durante o tempo de vida. A maior prevalência de cataratas 

subcapsulares posteriores (27%, um aumento de 5,5 vezes na prevalência 

relativa) foi observada nos participantes para os quais a exposição ao 

dipropionato de beclometasona ao longo da vida foi superior a 2.000mg. O 

ajuste para o uso oral de corticosteroides não afetou a magnitude da 

associação entre o uso de CI e o risco de cataratas subcapsulares 

posteriores.89   
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3.5 Corticosteroides tópicos nasais em spray 

 

Corticosteroides tópicos nasais em spray desempenham um papel 

importante no tratamento da RSC. Ao diminuir a resposta inflamatória local, 

eles têm o potencial de prevenir a recidiva da doença, com menor risco dos 

efeitos adversos relacionados aos corticosteroides sistêmicos.8 Metanálises 

revelaram que o corticosteroide tópico é efetivo para os sintomas 

nasossinusais na RSCsPN, diminui o tamanho dos pólipos e previne a 

recorrência dos pólipos na RSCcPN, porém a influência do mecanismo de 

administração e a cirurgia sinusal são fatores importantes para sua 

efetividade.90,91 

Joe et al. (2008)92 realizaram uma metanálise de seis ECRs, duplo-

cegos, controlados por placebo que envolviam portadores de RSCcPN 

tratados com mometasona ou budesonida e mostraram que ocorreu 

diminuição significativa no tamanho do pólipo. Além disso, a diminuição do 

tamanho do pólipo relacionava-se diretamente com a diminuição do escore de 

sintomas.93,94 

A evolução nos sintomas, como congestão nasal e rinorréia, após 

tratamento com esteroides tópicos, embora esteja bem estabelecida, a 

melhora do olfato é mais controversa. Dos 22 estudos publicados, 14 

relataram melhores resultados olfativos subjetivos, enquanto que apenas um 

de seis estudos publicados demonstraram uma melhora objetiva no escore 

olfativo após tratamento com esteroides tópicos como monoterapia.94,95 
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Chong et al. (2016)96, na revisão mais recente de Cochrane, 

combinaram 18 ECRs controlados, incluindo 2.738 pacientes; 14 ECRs 

controlados foram feitos para investigar pacientes com RSCcPN, enquanto 

quatro ECRs efetuados para avaliar pacientes com RSCsPN. Os autores 

concluíram que havia pouquíssima informação sobre a qualidade de vida 

(evidência de baixa qualidade), embora pareça haver atenuação da gravidade 

da doença para todos os sintomas (evidência de baixa qualidade). Houve um 

benefício moderado especificamente para o bloqueio nasal e um pequeno 

benefício para a rinorréia (evidência de qualidade moderada). Muitos estudos 

mencionaram o risco de irritação local, mas não quantificaram esse risco 

(evidência de baixa qualidade). O risco de epistaxe foi exacerbado (evidência 

de alta qualidade), mas a relevância clínica não é clara porque os estudos 

incluíram todos os níveis de gravidade. Outra revisão do mesmo grupo, 

publicada pela Cochrane, concluiu que não havia evidências suficientes para 

recomendar um tipo de corticosteroide intranasal em relação ao outro.97 Além 

disso, não puderam ser tiradas conclusões sobre a eficácia relativa das 

formulações de corticosteroides (spray vs. aerossol). 

Os efeitos colaterais locais dos corticosteroides intranasais, incluindo 

queimação, irritação e ressecamento são relatados por 2% a 10% dos 

pacientes, e alguns casos de perfuração septal nasal também já foram 

relatados.98,99 Queimação nasal e sensação de picada são geralmente 

causadas por aditivos da formulação. Greebaum et al. (1988)100, em um 

estudo cruzado envolvendo 122 pacientes com rinite alérgica sazonal, 

compararam uma formulação original de flunisolida com uma nova formulação 



Revisão da Literatura  35 

 

 

com menos propilenoglicol, e foi evidenciado que as incidências de 

queimação nasal e sensação de picada foram substancialmente reduzidas 

com a nova formulação. Os álcoois também são usados como aditivos nas 

formulações dos corticosteroides intranasais para melhorar os atributos 

sensíveis de pulverizações nasais, mas podem causar o ressecamento da 

mucosa nasal e provocar irritação nasal levando à epistaxe. O sangramento 

nasal é outro efeito colateral comum associado ao uso de corticosteroides 

intranasais e ocorre em 17% a 23% dos pacientes em contraste aos 10% a 

15% dos pacientes tratados com placebo. Esta taxa relativa elevada de 

epistaxe no grupo placebo pode ser gerada pelo trauma físico da aplicação 

intranasal, além dos já mencionados aditivos de formulação.101 

Os corticosteroides tópicos intranasais disponíveis internacionalmente 

são: dipropionato de beclometasona; budesonida; flunisolida; propionato de 

fluticasona; furoato de mometasona; e, triancinolona acetonida, e diferem uns 

dos outros quanto a absorção sistêmica, potência, afinidade de ligação, 

lipofilicidade, volume de distribuição, meia-vida e extensão da 

biodisponibilidade sistêmica.102  A eficácia dos corticosteroides tópicos nasais 

na RSC é bem documentada, e a baixa taxa de efeitos colaterais, apesar do 

uso extensivo dessas drogas por vários anos, é indicativa da segurança bem 

estabelecida dessas drogas.102-104 Entretanto, é possível melhorar ainda mais 

a relação terapêutica desses medicamentos mediante a melhoria do perfil de 

segurança em populações selecionadas, como em pacientes com 

comorbidades como asma e intolerância a anti-inflamatórios não-hormonais. 

Nesses pacientes, a carga geral de esteroides pode ser maior em virtude do 
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uso concomitante de corticosteroides, intranasal e inalatório, e do uso de 

esteroides orais para outras patologias inflamatórias em virtude da restrição 

secundária à intolerância. O objetivo de uma terapia ideal é indicar um 

corticosteroide tópico nasal com uma relação terapêutica elevada (por 

exemplo, alta eficácia, boa tolerabilidade e baixa biodisponibilidade 

sistêmica).105 

 

3.5.1 Supressão adrenal 

Pacientes em uso combinado de corticosteroide tópico nasal e 

inalatório associado ao uso recorrente de esteroides sistêmicos merecem uma 

atenção especial quanto aos efeitos sistêmicos adversos potenciais. Seria 

razoável esperar que a administração de alguns corticosteroides em contato 

com a vascularização abundante da mucosa nasal poderia estar associada a 

um nível elevado de biodisponibilidade sistêmica. Como o nariz não provoca 

uma inativação de primeira passagem, o medicamento absorvido manteria 

sua potência nativa alta na circulação sistêmica. Embora as pulverizações 

aquosas modernas de bomba proporcionem entrega diretamente na mucosa 

nasal, uma grande porcentagem da dose ainda é conduzida para o trato 

gastrointestinal por transporte mucociliar. Para evitar efeitos sistêmicos desta 

porção da dose administrada, o medicamento ingerido deve ser inativado pelo 

metabolismo hepático de primeira passagem, porém os agentes atualmente 

utilizados variam significativamente na medida em que são inativados por esta 

via.106    
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As discussões sobre a segurança dos medicamentos devem incluir a 

distinção entre os efeitos sistêmicos mensuráveis daqueles adversos 

sistemáticos clinicamente relevantes. Quando os efeitos colaterais 

clinicamente relevantes são identificados, eles devem ser avaliados em 

função do benefício do fármaco e da morbidade da doença não tratada para 

pacientes individuais. Os efeitos colaterais bem conhecidos na terapia com 

corticosteroides sistêmicos surgem quando as concentrações plasmáticas do 

cortisol plasmático excedem as necessidades fisiológicas normais ou 

perturbam os ritmos hormonais diurnos. Testes altamente sensíveis (por 

exemplo, concentrações plasmáticas de cortisol na área de medição sob a 

curva) revelam, frequentemente, efeitos mensuráveis indicativos do efeito da 

presença do fármaco em sistemas de feedback biológicos normais. O 

significado clínico desses resultados é desconhecido.107  

A presença de qualquer glicocorticoide exógeno na corrente sanguínea 

reduz a necessidade de produção endógena de cortisol. Consequentemente, 

as medidas da atividade basal do eixo HPA, tais como concentrações de 

cortisol abaixo da curva e excreção de cortisol livre urinário, fornecem a 

indicação mais sensível de biodisponibilidade sistêmica dos corticosteroides 

tópicos nasais. Essas aferições laboratoriais da função do eixo HPA são 

frequentemente usadas para comparar os efeitos sistêmicos dos 

corticosteroides tópicos nasais. No entanto, é importante ter em mente que a 

mera presença de um glicocorticoide exógeno em circulação não indica 

necessariamente o risco de consequências adversas.108 Esses efeitos 

somente ocorrem caso o glicocorticoide exógeno exceda a produção normal 
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de cortisol endógeno ou forneça um padrão de exposição a glicocorticoides 

que, diferindo significativamente das flutuações diurnas fisiológicas em níveis 

de cortisol, afete negativamente outros sistemas fisiológicos.108 

Os testes de função do eixo HPA que avaliam a produção basal de 

cortisol indicam que a absorção de corticosteroides tópicos nasais pode 

ocorrer em quantidade suficiente para substituir, em graus variados, a 

necessidade de produção endógena de cortisol. Por exemplo, a budesonida 

e o dipropionato de beclometasona na forma de spray nasal administradas a 

voluntários saudáveis uma vez por noite ou duas vezes por dia em doses 

diárias de 200μg, 400μg ou 800μg suprimiram a excreção de cortisol livre na 

urina em diferentes graus.109 Embora esses resultados possam ser 

considerados marcadores biológicos da atividade sistêmica de 

glicocorticoides, eles não indicam disfunção adrenal clínica. 

Os testes de estimulação do eixo HPA são menos sensíveis para a 

detecção da presença de biodisponibilidade sistêmica dos corticosteroides 

tópicos nasais, porém são mais preditivos de um possível efeito clinicamente 

significativo. Estudos em que foram utilizados testes dinâmicos de função 

adrenal (por exemplo, teste de estimulação do ACTH com dose padrão) não 

mostraram efeitos significativos dos corticosteroides tópicos nasais isolados 

em adultos com rinite.110-112    

Quando uma dose baixa de estimulação de ACTH foi utilizada em 

voluntários saudáveis para avaliar a função do eixo HPA, após tratamento de 

muito curto prazo, com propionato de fluticasona 200μg/dia, triancinolona 

acetonida 220μg/dia ou dipropionato de beclometasona 336μg/dia, nenhuma 
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supressão significativa foi observada.113 O aumento da lipofilicidade, 

teoricamente, pode prolongar o efeito sistêmico do medicamento, o suficiente 

para enfraquecer a vantagem da dosagem diária. Os níveis plasmáticos da 

droga também podem subestimar a absorção de fármaco causada pela 

retenção da droga no tecido. Porém, um estudo em voluntários saudáveis 

indicou que os níveis plasmáticos de propionato de fluticasona após a 

administração intranasal são muito inferiores aos da inalação oral. Isto sugere 

a utilidade das concentrações plasmáticas pós-dose na predisposição de 

biodisponibilidade sistêmica de doses iguais de propionato de fluticasona que 

forem administradas por vias diferentes.114,115 

Os corticosteroides tópicos nasais podem ser absorvidos na circulação 

sistêmica por via aérea e rota gastrointestinal. Como os CIs, a maior parte da 

dose de um corticosteroide tópico nasal é deglutida.116 Embora os 

corticosteroides tópicos nasais prescritos atualmente demonstrem graus 

favoráveis de inativação hepática de primeira passagem em comparação com 

esteroides prescritos para uso oral, existem diferenças importantes entre os 

corticosteroides tópicos nasais. Por exemplo, a porcentagem de fármaco com 

disponibilidade sistêmica após a administração oral tem sido estimada em 

menos que 1% para propionato de fluticasona e furoato de mometasona, 

10,6% para triancinolona acetonida, 11% para budesonida, 21% para 

flunisolida e 41% para beclometasona dipropionato. A absorção da droga 

através da mucosa nasal também varia significativamente e é aumentada para 

os agentes com maior solubilidade em água (por exemplo, budesonida) em 

comparação com compostos mais lipofílicos (por exemplo, mometasona e 
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propionato de fluticasona). Consequentemente, a biodisponibilidade absoluta 

estimada de uma dose após a administração intranasal tem grande 

variabilidade: 49% (flunisolida), 44% (dipropionato de beclometasona), 34% 

(budesonida), menos de 1% (mometasona e propionato de fluticasona).107 

Existem diferenças entre os fármacos na absorção através da mucosa 

nasal, e as diferenças clinicamente relevantes na biodisponibilidade sistêmica 

parecem refletir, especialmente, as diferenças na biodisponibilidade oral, 

causada por diferentes graus de metabolismo hepático de primeira passagem. 

Outros atributos importantes da droga (potência e lipofilicidade) afetam, 

sobretudo, as comparações terapêuticas entre as massas (micrograma por 

micrograma), mas são menos úteis que a biodisponibilidade oral (ou seja, a 

quantidade de fármaco que aparece na circulação antes de resultar em efeito 

terapêutico no órgão alvo) para prever diferenças na relação entre os efeitos 

terapêuticos e sistêmicos entre as drogas.107 

A potência é avaliada in vitro de várias maneiras. Frequentemente 

considerada a melhor medida comparativa de potência, a análise da afinidade 

de ligação aos receptores de glicocorticoides se correlaciona bem com a 

transativação mediada pelo receptor da expressão gênica. Essa análise 

revela a ordem de classificação dos corticosteroides tópicos nasais, em ordem 

decrescente de potência, mometasona, propionato de fluticasona, 

budesonida, triancinolona acetonida e dexametasona.117  

A lipofilicidade refere-se às propriedades de partição lipídica dos 

compostos. Os agentes altamente lipofílicos mostrarão uma absorção 

aumentada e mais rápida pela mucosa, uma retenção maior no tecido e uma 
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capacidade aprimorada de atingir o receptor de glicocorticoide citosólico. A 

ordem de classificação de alguns corticosteroides tópicos nasais, de acordo 

com a lipofilicidade, é, em ordem decrescente, a mometasona, o propionato 

de fluticasona, o dipropionato de beclometasona, a budesonida, a 

triancinolona acetonida e a flunisolida.118,119 

A disponibilidade sistêmica da budesonida aplicada sob a forma de 

spray tópico nasal, com referência a dose medida, é de 33% a 34%. Em 

adultos, a concentração plasmática máxima após a administração de 256mcg 

de budesonida é de 0,64nmol/L e é alcançada em 42min. A área sob a curva 

de concentração plasmática após administração de 256mcg de budesonida é 

2,7nmol.h/L em adultos. A taxa de ligação às proteínas plasmáticas é em 

média de 85-90%.105,120 

A budesonida sofre um extenso grau de biotransformação hepática 

(aproximadamente 90%) na primeira passagem pelo fígado para metabólitos 

com atividade baixa de glicocorticosteroides. A atividade glicocorticoide dos 

principais metabólitos como a 6-beta-hidroxibudesonida e a 16-alfa-

hidroxiprednisolona, é <1% da atividade da budesonida.105 

O metabolismo da budesonida é mediado, notadamente, pela CYP3A, 

uma subfamília do citocromo P450. A budesonida não sofre inativação 

metabólica local no nariz.  Os metabólitos são excretados como tal ou na 

forma conjugada, em particular pela via renal. Não foi detectada budesonida 

íntegra na urina. A budesonida tem depuração sistêmica elevada 

(aproximadamente 1,2L/min) e a meia-vida plasmática após administração 

intravenosa é de 2-3 horas.105 
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Kim et al. (2004)121 avaliaram o tratamento com budesonida spray 

intranasal 64µg/dia durante 6 semanas, em crianças de dois a cinco anos com 

rinite alérgica, em um ECR, duplo-cego, placebo controlado. Não houve 

supressão adrenal avaliada pelos níveis de cortisol sérico após estímulo com 

ACTH. 

Em crianças com rinite alérgica perene, o tratamento com budesonida 

spray intranasal com doses entre 256µg/dia a 400µg/dia, de forma contínua 

por até dois anos, revelou uma ausência de efeitos negativos na produção de 

cortisol endógeno investigada por meio do cortisol sérico e urinário de 24 

horas e de efeitos no crescimento.122 

Pacientes que estão recebendo terapia com CI e corticosteroides 

intranasais podem ter um efeito inibitório aditivo no eixo HPA, acima da 

supressão observada com a terapia com CI apenas. Entretanto, estudos que 

investigaram os efeitos do CI e corticosteroides nasais nos níveis plasmáticos 

de cortisol em pacientes com asma e rinite alérgica concomitante foram 

inconclusivos. Numa análise ad hoc, em que os dados selecionados foram 

reunidos a partir de dois estudos em pacientes com asma e rinite que 

receberam simultaneamente CI e corticosteroides intranasais, o teste de 

estímulo com ACTH sugeriu que o uso concomitante de propionato de 

fluticasona intranasal e inalatória não aumenta o risco de supressão do eixo 

HPA.123 

Wilson e Lipworth (1999)124 realizaram um estudo com a aferição de 

cortisol de 24 horas, sérico e urinário, e referiram que, embora não tenha 

havido supressão adicional significativa de cortisol quando o corticosteroide 
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intranasal foi administrado de forma concomitante a pacientes que receberam 

doses elevadas de terapia CI, houve uma tendência para uma redução maior 

nos níveis de cortisol quando comparados ao uso apenas de CI. 

 

3.5.2 Danos oculares 

Em alguns relatos e séries de casos os pesquisadores citam de forma 

anedótica uma associação entre o uso de corticosteroides intranasais e 

aumento da pressão ocular ou opacidade do cristalino.125-127 Apesar disso, 

estudos randomizados e controlados não têm mostrado resultados 

semelhantes.128-130 

Ahmadi et al. (2015)131, em uma revisão sistemática, incluíram 19 

estudos originais que investigaram os danos oculares em usuários de 

corticosteroides tópicos nasais. Destes, nove avaliaram a PIO, um a 

opacidade do cristalino e outros nove avaliaram tanto a PIO quanto a 

opacidade do cristalino.  Estudos em que outros corticosteroides exógenos 

além dos tópicos nasais tenham sido utilizados foram excluídos da revisão, 

exceto quando distribuídos igualmente entre os dois grupos de comparação. 

Um total de 4376 pacientes em 10 ECRs foram avaliados para o efeito de 

corticosteroides intranasais na PIO e ocorrência de glaucoma. Quatro estudos 

relataram resultados para adultos, três em crianças e três em pacientes acima 

de 12 anos de idade. Nos estudos foi avaliada uma série de corticosteroides 

intranasais. O corticosteroide intranasal mais comumente utilizado foi o 

fluticasona com doses de 55mcg/dia a 110mcg/dia. Todos os estudos, exceto 

um, compararam o grupo corticosteroide intranasal com um grupo placebo. 
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Todos os estudos avaliaram a PIO com tonometria e relataram ausência de 

aumento adicional na PIO ou ocorrência de glaucoma no grupo tratado com 

corticosteroides intranasais. Entre os 10 estudos, quatro incluíram pacientes 

com hipertensão ocular ou glaucoma pré-existente.131   

Quanto à avaliação da opacidade do cristalino, na mesma revisão 

sistemática, foram incluídos 10 estudos, entre eles seis ECRs controlados.131 

Esses seis estudos incluíram crianças de uma população selecionada; três 

com crianças com idades acima de 12 anos e outros três com idades entre 2 

anos e 11 anos. Em todos os estudos, os pacientes eram portadores de rinite 

alérgica e usaram corticosteroides intranasais por um período mínimo de 6 

meses até um máximo de 2 anos. O corticosteroide intranasal mais 

comumente utilizado também foi a fluticasona em doses que variaram de 

55mcg/dia a 110mcg/dia. Os pacientes foram submetidos ao exame de 

lâmpada de fenda por um oftalmologista. Dois estudos mostraram a mesma 

taxa de catarata detectada no grupo controle, enquanto todos os outros 

estudos ausência de catarata no grupo que estava usando corticosteroide 

intranasal.131 

 

 

3.6 Irrigação salina 

 

A irrigação nasal com solução salina tem diversos efeitos fisiológicos, 

que podem ocasionar aperfeiçoamento da habilidade da mucosa nasal em 

reduzir os efeitos patológicos dos mediadores inflamatórios e outros gatilhos 
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da rinossinusite crônica. Sua eficácia no tratamento da rinite e RSC tem sido 

confirmada em diversos estudos.132-137 

O dispositivo ideal para irrigações salinas continua a ser uma área de 

interesse na comunidade de rinologia. Wormald et. al. (2004)138 compararam 

o spray nasal, a nebulização com adaptador nasal e a seringa como métodos 

de irrigação. Cada método foi testado por meio do acúmulo do radioisótopo 

99Tc nos locais seguintes: cavidade nasal anterior; cavidade nasal posterior; 

seios maxilar e esfenoidal; recesso frontal; e, seio frontal. Apesar da cavidade 

nasal ter sido bem irrigada por meio das três técnicas, o uso da seringa foi 

significativamente mais efetivo em penetrar no seio maxilar e recesso frontal 

que os outros dois métodos. Os seios frontal e esfenoidal foram pouco 

irrigados com os três métodos. 

Singhal et. al. (2010)139 estudaram a efetividade das irrigações nasais 

em cadáveres, baseada no tamanho do óstio nasossinusal e na posição da 

cabeça. Os autores mostraram que, à medida que o óstio aumentava, a 

penetração por meio da irrigação era melhor. Entretanto, o mesmo benefício 

não foi verificado para o seio frontal. A efetividade da posição da cabeça 

apenas foi relevante para o seio frontal, no qual a penetração foi menor com 

a cabeça na posição neutra (vértice ao teto) quando comparada com posições 

anguladas para a frente. 

A irrigação salina de volume maior tem mostrado dar maior alívio em 

curto prazo (8 semanas) que os sprays com solução salina, para sintomas 

nasais crônicos quanto a gravidade dos sintomas (SNOT-20) e sua 

frequência. Pynnonen et. al. (2007)140 publicaram um ECR controlado no qual 



Revisão da Literatura  46 

 

 

os pacientes que estavam usando irrigação salina com grande volume e baixa 

pressão positiva mostraram ter benefício significativamente maior quando 

comparado com pacientes que usavam sprays com solução salina, tanto na 

qualidade de vida mensurada pelo SNOT-20 quanto na frequência de 

sintomas. A maior eficácia da irrigação em comparação com o spray pode ser 

causada pelos volume e pressão entregues, bem como maior grau de 

debridamento mecânico alcançado com as irrigações. 

Low et al. (2014)141, em um ECR duplo-cego realizado, em 2014, na 

Austrália, avaliaram os efeitos clínicos da irrigação nasal no pós-operatório de 

sinusectomia, durante seis semanas, com três soluções diferentes: salina 

fisiológica; salina hipertônica; e, Ringer Lactato. Todos os grupos 

apresentaram melhora evidenciada no questionário SNOT-20 e na escala 

analógica visual (VAS). A solução de Ringer Lactato resultou em melhor 

pontuação no SNOT-20 e VAS quando comparada com as soluções salina 

fisiológica e hipertônica. Apesar de estatisticamente significativa a diferença 

clínica foi pequena. Quanto ao aspecto endoscópico, o grupo que usava 

solução salina hipertônica apresentou menor frequência de mucosa com 

aspecto polipoide na sexta semana. Na realidade brasileira, o custo da 

solução salina fisiológica é cerca de duas a três vezes mais baixo do que a 

solução de Ringer Lactato e tem a vantagem de estar disponível na rede 

pública de saúde. 

A controvérsia principal sobre o uso da solução hipertônica é se a 

mesma é mais irritante que a fisiológica. Essa preocupação advém da 

observação de que a salina hiperosmolar estimula a secreção de histamina e 
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substância P, além de ativar nervos nociceptivos.142,143 Por exemplo, Baraniuk 

et. al. (1999)142 relataram que a solução salina hipertônica induz a libertação 

de substância P e secreção glandular por causa do estímulo dos nervos 

nociceptores, ocasionando dor, bloqueio nasal e rinorréia. As alterações 

significativas de sensação de dor e de bloqueio nasal ocorriam para soluções 

de 2,7% de cloreto de sódio, ao passo que a rinorréia era detectável apenas 

quando eram aplicadas soluções com uma concentração a partir de 5,4%. 

A irrigação nasal salina isotônica parece ser segura. Nenhum efeito 

adverso grave tem sido relatado em qualquer estudo que avalie a irrigação 

nasal salina. Efeitos colaterais menores são comuns, incluindo uma sensação 

de desconforto e nervosismo com o primeiro uso da irrigação nasal salina. 

Efeitos colaterais são notados em menos de 10% dos usuários, incluindo 

sinais e sintomas autolimitados como plenitude aural, ardor da mucosa nasal 

e epistaxe (raro), os quais foram reduzidos por modificação da técnica e ajuste 

da salinidade, sem levar à interrupção do tratamento.137 Com relação ao 

dispositivo de administração, um estudo identificou efeitos colaterais iguais 

para as formas líquida ou spray para irrigação nasal.140 

Poucos pacientes com condições apropriadas seriam considerados 

inaptos para um ensaio com irrigação nasal salina. Exemplos incluem 

pacientes com potencial de extravasamento da solução para planos ou 

espaços teciduais indesejados (por exemplo, trauma facial), problemas 

neurológicos ou musculoesqueléticos que favoreçam aspiração, ou pacientes 

que por outro motivo não possam realizar o procedimento. A irrigação nasal 
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salina é apropriada e segura no tratamento adjunto dos sintomas associados 

à rinossinusite crônica.144 

 

 

3.7 Budesonida associada à irrigação nasal de alto volume 

 

Dispositivos para administração de medicamentos diferenciam-se 

quanto ao volume e pressão. Métodos de administração simples como gotas, 

sprays, aerossóis, nebulizadores e atomizadores entregam um pequeno 

volume de corticosteroide com baixa pressão. Estes são métodos efetivos no 

tratamento da cavidade nasal em condições como rinite alérgica e quando os 

pólipos se projetam para a fossa nasal. Dispositivos de administração de alto 

volume (>200mL/dia) e alta pressão, como seringas e garrafas squeeze, 

oferecem melhores opções para o tratamento da inflamação crônica da 

mucosa sinusal.10 Para o tratamento em longo prazo da RSC, o corredor 

cirúrgico pós-sinusectomia parece proporcionar maior exposição da mucosa 

sinusal à droga. 

O ato cirúrgico tem grande importância para remover o tecido doente, 

proporcionar acesso para higiene e dar passagem, sem obstáculos, para as 

medicações tópicas alcançarem a mucosa sinusal doente. A maior parte dos 

estudos têm sido realizadas no período do pós-operatório imediato, 

aproveitando os meatos nasossinusais desobstruídos e um status 

endoscópico mais favorável que facilite a entrada da medicação tópica. 

Entretanto, analisar pacientes no pós-operatório recente torna as taxas de 
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sucesso da medicação tópica difíceis de serem diferenciadas dos efeitos da 

própria cirurgia.10 

Harvey et al. (2009)145 quantificaram o volume residual nos seios 

paranasais após uma lavagem de alto volume. Cerca de 2,3% do volume 

administrado foi retido após lavagem de altos volume e pressão, e cerca de 

3% após lavagem de alto volume e baixa pressão. O volume retido foi maior 

em casos pós-cirúrgicos. Doellman et al. (2015)146, em um estudo com 

cadáveres, mostraram que, mesmo após a recidiva da doença polipoide, o 

efeito benéfico da cirurgia quanto a distribuição sinusal é parcialmente 

mantido. 

A budesonida também vem sendo usada (de forma distinta ao 

preconizado em bula) em pacientes com RSCcPN na forma de irrigação nasal 

de alto volume. Quando misturada com solução salina e aplicada topicamente 

na cavidade nasal, via nebulização ou por meio de dispositivo de irrigação, a 

budesonida tem mostrado que ocorre redução no tamanho de pólipos e 

sintomas em pacientes com RSCcPN, e acredita-se que, desta maneira, seja 

entregue uma dose mais potente de corticosteroide tópico na mucosa de 

revestimento do que outros corticosteroides intranasais em sprays disponíveis 

no mercado. Em alguns pacientes, os corticosteroides usados em lavagem 

nasal de alto volume podem diminuir a necessidade de corticosteroides orais 

e de revisão cirúrgica sinusal.147 

A budesonida na forma de irrigação nasal de alto volume tem sido 

utilizada de forma crescente ao redor do mundo. Comercialmente disponível 

sob a marca Pulmicort na forma de flaconetes que contêm suspensão com 
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2mL para nebulização. A budesonida é geralmente misturada à solução 

fisiológica salina e administrada com garrafas squeeze da marca Sinus Rinse 

para irrigação nasal. A dose de budesonida associada com a irrigação de alto 

volume tem variado entre 0,25mg/dia e 2mg/dia. O uso difundido desse 

tratamento, mormente no período pós-operatório, e as publicações recentes 

relacionadas a esta terapia tem gerado maior conhecimento sobre seus 

efeitos. As doses relativamente mais altas de budesonida quando comparadas 

às apresentações em spray nasal (0,256mg/dia) tem suscitado 

questionamentos sobre o potencial para a exposição sistêmica aumentada e 

complicações. Ademais, a falta de aprovação pelo FDA e ANVISA para o uso 

da budesonida nessa forma de administração, além da ausência de perfil de 

segurança, rigorosamente definido, tem estimulado estudos sobre o 

assunto.1,148 

No Brasil, por causa da indisponibilidade comercial das garrafas 

squeeze Sinus Rinse a seringa tem sido utilizada como dispositivo para 

aplicação nasal. Para promover o acesso da população em geral ao 

tratamento, porquanto o Pulmicort não está disponível na rede pública de 

saúde, uma solução glicerinada de budesonida a 1%, preparada em farmácia 

de manipulação, tem sido utilizada na cidade de São Paulo. Esta solução 

contém apenas glicerina e budesonida. O custo do tratamento com 

medicamento manipulado é cerca de 48 vezes mais baixo do que o 

medicamento comercialmente disponível. Essa solução de glicerina e 

budesonida, preparada em farmácia de manipulação, foi utilizada por Kosugi 

et al. (2016)11 em um estudo no qual foi utilizada budesonida formulada na 
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quantidade diária de 0,5mg adicionada a 250mL de soro fisiológico e 

administrada com seringa. A melhora clínica foi alcançada em 12 (75%) dos 

16 pacientes analisados.11 

Alguns estudos8,10-13,149-152 já avaliaram o uso da irrigação nasal com 

budesonida em pacientes com RSC. Porém, os estudos foram divergentes 

quanto à dose de budesonida a ser utilizada, volume da solução salina, 

frequência da irrigação, análise retrospectiva ou prospectiva, presença de 

grupo controle ou não, e subgrupo de RSC. 

Steinke et al. (2009)149 publicaram o primeiro artigo no qual a irrigação 

nasal de budesonida em pacientes com RSC foi avaliada. Foi um estudo piloto 

pequeno e não controlado que envolveu oito pacientes. Após três meses de 

tratamento, apresentaram uma melhora tanto nos sintomas nasossinusais 

como por meio de medidas objetivas (tomografia computadorizada e 

endoscopia). Além disso, informaram existir uma tendência para a melhora no 

controle da asma.  

Um estudo retrospectivo, feito por Nader et al. (2010)150, os 

pesquisadores avaliaram 71 pacientes com RSC refratária ao tratamento 

clínico que se submeteram a pelo menos um procedimento prévio de 

sinusectomia. Após aplicarem irrigações de budesonida duas vezes ao dia, 

comprovaram que 61% da coorte respondeu ao tratamento, definido como 

ausência de obstrução nasal ou anosmia e de pus ou pólipos visíveis na última 

endoscopia. Dos pacientes que não reagiram de forma adequada às 

irrigações de budesonida, 86% tinham asma e 47% sensibilidade à aspirina. 

Os autores concluíram que a maioria dos pacientes respondeu bem ao 
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tratamento e para os que não responderam existia suspeita de terem um 

fenótipo mais grave de RSC.  

Rotenberg et al. (2011)12, em um ECR duplo-cego, que envolveu 

pacientes portadores da síndrome de Fernand Widal, compararam os regimes 

de tratamento, no período pós-operatório, seguintes: (a) irrigação salina 

isolada de alto volume (240mL/dia), (b) irrigação com 240mL de solução salina 

por dia seguido de 256µg de budesonida em spray nasal, (c) irrigação com 

240mL de solução salina com adição de 1mg de budesonida em suspensão. 

Sessenta pacientes foram avaliados com medidas realizadas no período pré-

operatório, 6 e 12 meses após a cirurgia. A eficácia do tratamento foi avaliada 

por meio de questionários SNOT-21, escore endoscópico Lund-Kennedy e 

tomográfico Lund-Mackay, enquanto os efeitos colaterais foram avaliados por 

níveis de ACTH e de pressão ocular. Todas as análises intragrupos mostraram 

benefício clínico significativo em comparação com a linha de base, com uma 

melhora sustentada, mas diminuída, após um ano. Porém, não foram 

observadas diferenças significativas entre os grupos de alocação em qualquer 

momento da avaliação. Nenhum paciente apresentou alterações clinicamente 

significativas dos níveis de ACTH sérico ou da pressão intraocular avaliada 

por instrumento portátil de tonometria (Tono-Pen). 

Snidvongs et al. (2012)10 avaliaram, prospectivamente, em um estudo 

não controlado, 111 pacientes que receberam irrigação nasal de alto volume 

com 1mg de budesonida ou 1mg de betametasona (ambas em 240mL de 

solução salina) após sinusectomia. A taxa de sucesso do tratamento foi de 

aproximadamente 95%. Pacientes portadores de maior eosinofilia tecidual e 
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de pólipos nasais foram associados a uma resposta terapêutica melhor 

quando comparados aos não portadores. Não foram encontradas diferenças 

quanto ao impacto do tratamento entre pacientes portadores ou não de asma 

ou sensibilidade à aspirina.  

Jang et al. (2013)8 avaliaram retrospectivamente 60 pacientes com 

RSC que se submeteram à sinusectomia. Todos os pacientes foram tratados 

com irrigações de budesonida em solução de alto volume (0,5mg de 

budesonida em 80mL de solução salina, duas vezes ao dia). Usaram os 

pacientes como seus próprios controles e compararam a qualidade de vida 

específica para rinossinusite e pontuações endoscópicas enquanto 

realizavam as irrigações de budesonida, e quando interrompiam por um 

período maior que um mês. Os resultados mostraram que houve uma piora 

significativa da qualidade de vida para todos os subgrupos de RSC (RSC 

eosinofílica, síndrome de Fernand Widal e rinossinusite fúngica alérgica) 

quando os pacientes não usaram a irrigação de budesonida. Tal impacto foi 

mais significativo nos portadores de RSC eosinofílica ou de síndrome de 

Fernand Widal. 

Em um ECR simples-cego, Rawal et al. (2015)13 compararam o uso da 

solução salina em alto volume com adição ou não de budesonida (0,5mg/dia) 

em 45 pacientes com RSCcPN no período pós-operatório de cirurgia 

endoscópica endonasal funcional. A eficácia do tratamento foi avaliada por 

meio de questionários Sino-Nasal Outcomes Test (SNOT-22), Rhinosinusitis 

Outcomes Measurement Test (RSOM – 31) e Rhinosinusitis Disability Index 

(RSDI). O olfato foi examinado por aplicação do teste de limiar Phenyl Ethyl 



Revisão da Literatura  54 

 

 

Alcohol (PEA) e do University of Pennsylvania Smell Identification Test 

(UPSIT). O estudo teve duração de 6 meses e comprovou que houve melhora 

da qualidade de vida em ambos os grupos, sem diferença significativa entre 

os tratamentos. O olfato não melhorou significativamente em nenhum dos 

grupos tratados. 

Sachanandani et al. (2009)151 avaliaram o efeito do uso da budesonida 

nasal (0,5mg/dia) na forma de irrigação nasal com baixo volume (30mL/dia), 

sobre a função adrenal. Esse estudo prospectivo, não controlado, avaliou 

nove pacientes portadores de RSC durante 30 dias. A melhora clínica foi 

observada em 67% dos pacientes e todos responderam ao tratamento com 

preservação da resposta adrenal ao estímulo com ACTH.  

Em um estudo retrospectivo, não controlado, Soudry et al. (2016)152 

analisaram a função do eixo HPA em 48 pacientes, com passado recente de 

cirurgia sinusal, que usavam irrigações nasais de budesonida há pelo menos 

6 meses. As doses diárias de budesonida variavam de 0,5mg a 1mg e os 

indivíduos que usaram corticosteroide sistêmico nos últimos 30 dias foram 

excluídos. Os níveis de cortisol após o estímulo com ACTH sintético estavam 

abaixo do normal em 11 pacientes (23%). Nenhum paciente com resultado de 

cortisol estimulado anormal relatou sintomas de supressão adrenal. Quatro 

desses 11 pacientes repetiram o teste de estimulação, com pelo menos 30 

dias sem usar irrigação com budesonida. Um paciente permaneceu com 

níveis baixos e nos outros três pacientes, os níveis de cortisol estimulado 

aumentaram significativamente. Quando um desses três pacientes retomou o 

uso das irrigações nasais com budesonida, os níveis de cortisol estimulados 
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diminuíram novamente para abaixo do normal. O uso concomitante de 

corticosteroide nasal spray e corticosteroide inalatório em conjunto com a 

irrigação de budesonida nasal foi associado à supressão do eixo HPA. 

Contudo, a aplicação concomitante de apenas uma outra forma de 

corticosteroide, spray nasal ou inalatório, não foi associada a níveis de cortisol 

estimulados mais baixos. A ausência de avaliação dos níveis de cortisol 

prévios ao tratamento e a ausência de grupo controle prejudicaram uma 

avaliação de causalidade. 

Smith et al. (2016)14 avaliaram, em um estudo não-controlado, a 

segurança do tratamento sobre o eixo HPA em 35 pacientes que estavam 

usando irrigação nasossinusal de budesonida (2mg/dia) em alto volume. A 

duração média de tratamento foi de 38,2 meses, com duração mínima de 12 

meses. Entre os 35 indivíduos analisados, 18 eram portadores de asma e 

usavam corticosteroide inalatório. Dois pacientes apresentaram níveis baixos 

de cortisol sérico, enquanto 17 níveis intermediários não diagnósticos. Esses 

últimos 19 pacientes realizaram testes de estimulação de cosintropina e 

nenhum deles apresentou supressão do eixo HPA. Os níveis de cortisol, 

prévios ao tratamento, não foram mensurados. 

Seiberling et al. (2013)147 mediram a pressão intraocular em pacientes 

que usavam budesonida (0,5mg/dia) em lavagem nasal de alto volume. Dez 

pacientes usaram a medicação durante quatro semanas e não apresentaram 

modificação da PIO. Um segundo grupo, composto por oito pacientes, usou a 

medicação em média por 6,3 meses. Entre os oito pacientes, um indivíduo 

apresentou elevação da pressão ocular unilateral ao final do tratamento. Esse 
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paciente permaneceu em seguimento oftalmológico e evoluiu com 

normalização da PIO. Soudry et al. (2016)152 em estudo previamente citado, 

também avaliaram a pressão ocular de 48 pacientes por meio de tonometria 

e verificaram que a mesma se encontrava dentro dos limites normais em todos 

eles. 

 

 

3.8 Estadiamento da rinossinusite crônica 

 

Piccirillo et al. (2002)153 elaboraram um instrumento doença-específico 

para RSC em inglês denominado 20-Item Sino-Nasal Outcome Test (SNOT- 

20), bastante difundido na literatura mundial pelos países desse idioma. O 

efeito é medido pela diferença de pontuação pré- e pós-tratamento, mediante 

análise das limitações físicas, funcionais e emocionais.  

Bezerra et al. (2011)154 realizaram a validação e a adaptação 

transcultural para a língua portuguesa da versão original do instrumento em 

inglês SNOT- 20, com 38 pacientes submetidos à FESS e 20 controles sem 

queixas nasais. Utilizado para avaliar a efetividade do tratamento proposto, o 

questionário é respondido pelo próprio paciente. O impacto do tratamento é 

medido pela diferença de pontuação pré- e pós-tratamento. Contém 20 itens 

que incluem sintomas nasais, sintomas faciais e auditivos, condições de sono, 

estado psicológico e social. Para cada questão, a nota varia de 0 a 5. A 

reposta “nenhum problema” corresponde a pontuação “0”; a reposta 

“problema muito pequeno” corresponde à pontuação “1”; a resposta “problema 
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pequeno” à pontuação “2”; a resposta “problema moderado” à pontuação “3”; 

a resposta “problema sério” à pontuação “4”; e a resposta “pior problema 

possível” à pontuação “5”. O paciente também deve assinalar os cinco itens 

considerados por ele como mais importantes.  

O instrumento Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE)155 é um 

questionário específico para avaliar o resultado de uma intervenção na 

obstrução nasal em ensaios. É estruturalmente composto por cinco itens 

relacionados à obstrução, que abordam a gravidade das queixas que o 

paciente tem experimentado no último mês antes da avaliação com referência 

a cada um desses itens: 1) "congestionamento nasal ou sensação de nariz 

cheio"; 2) “bloqueio nasal ou obstrução nasal"; 3) "dificuldade para respirar 

pelo nariz" 4) "dificuldade para dormir"; e. 5) "incapaz de respirar o suficiente 

pelo nariz durante exercício ou esforço". Todos os cinco itens são 

classificados usando a escala de 5 pontos seguinte: 0-não é um problema, 1-

problema muito pequeno, 2-problema moderado, 3-problema razoavelmente 

grave e 4-problema grave. O instrumento é, então, dimensionado para uma 

pontuação total de 0 a 100, multiplicando a pontuação bruta por 5. Por causa 

da redação dos itens, uma pontuação 0 significa que não existe problema 

relacionado com a obstrução nasal e uma pontuação 100 significa um 

problema mais grave. Bezerra et al. (2011)156 realizaram a validação e a 

adaptação transcultural para a língua portuguesa da versão original do 

instrumento em inglês NOSE. 
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Com validação publicada em 1984, o University of Pennsylvania Smell 

Identification Test (UPSIT)157, já foi aplicado a milhares de pessoas em todos 

os continentes do mundo e é rotineiramente escolhido para validação e 

correlação com outros testes olfatórios que são criados, e é considerado, por 

muitos, como teste padrão-ouro da avaliação olfativa. Esse teste compreende 

40 odores diferentes, autoadministrável, rápido e facilmente realizável, avalia 

quantitativamente o olfato humano; ele tem também uma alta confiabilidade 

de teste-reteste (r=0,94). Seus índices são fortemente correlacionados com o 

teste tradicional de detecção do limiar de olfato que usa o álcool feniletílico. O 

desempenho é bastante uniforme quando o UPSIT é administrado em 

diferentes laboratórios usando o método padrão. Fornazieri et al. (2015)158 

desenvolveram e validaram uma versão do UPSIT em português. A partir da 

pontuação obtida, pode-se classificar a função olfatória do indivíduo como 

normosmia, microsmia (discreta, moderada ou severa) e anosmia de acordo 

com tabelas normativas disponibilizadas para a avaliação olfatória na 

população brasileira.  

Lund e Kennedy (1997)159 formularam uma classificação da 

endoscopia nasal por pontos quanto à presença de pólipos, edema e secreção 

no pré-operatório, adicionando a presença de crostas e sinéquias no pós-

operatório. No presente trabalho utilizou-se essa classificação com acréscimo 

de uma opção ao estadiamento dos pólipos como mostra o Quadro 1. O 

objetivo dessa modificação foi diferenciar o pólipo que se estende além do 

meato médio e bloqueia a fossa nasal do que não a bloqueia. 
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Quadro 1 - Classificação endoscópica de Lund e Kennedy modificada. 

  Fossa nasal direita Fossa nasal esquerda 

Pólipo  (0,1, 2, 3)  
  

Edema  (0, 1, 2) 
  

Secreção  (0, 1, 2) 
  

Crosta  (0, 1, 2) 
  

Sinéquia  (0, 1, 2)  
  

Total 
  

Pólipo: 0 - ausência de pólipo; 1 - pólipo restrito ao meato médio; 2 - pólipo além do meato 
médio, mas sem bloquear a fossa nasal completamente; 3 - pólipos obstruindo 
completamente a fossa nasal; Edema: 0 - ausente; 1 - discreto; 2 – severo; Secreção: 0 - 
ausente; 1 - clara, fluida; 2 - espessa, purulenta. Crosta: 0 - ausente; 1 - discreta; 2 – severa; 
Sinéquia: 0 - ausente; 1 - discreta; 2 – severa. 
NOTA: A avaliação de crostas e sinéquias é restrita aos pacientes com passado de cirurgia 
nasossinusal 
FONTE: Lund e Kennedy (1997)159 

 

 

Lund e MacKay (1993)160 sugeriram critérios para a avaliação 

tomográfica do nariz e seios paranasais. A pontuação pode variar de 0 a 2, 

conforme a intensidade de comprometimento do seio paranasal. Variando de 

ausência de opacificação (0), opacificação parcial (1), ou completa (2), para 

os seios etmoidais anteriores e posteriores, esfenoidais, maxilares e frontais, 

exceto para o complexo ostiomeatal que se encontra obstruído (2) ou não (0). 

Desta maneira, a pontuação máxima possível é 24. (Quadro 2) 
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Quadro  2 - Critérios tomográficos de Lund-MacKay 

  

Fossa nasal 
direita 

Fossa nasal  
esquerda 

etmóide anterior (0, 1, 2) 
  

etmóide posterior (0, 1, 2) 
  

maxilar (0, 1, 2)  
  

esfenóide (0, 1, 2)  
  

frontal (0, 1, 2) 
  

complexo OM (0, 2)  
  

Total     

Ausência de opacificação (0), opacificação parcial (1) ou completa (2) para os seios etmoidais 
anteriores e posteriores, esfenoidais, maxilares e frontais; No complexo ostiomeatal: 
obstruído (2) ou não obstruído (0) 
FONTE: Lund e Mackay (1993)160 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

 

 



Materiais e Métodos  62 

 

 

4 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

 

Foi realizado um ensaio clínico randomizado, paralelo, duplo cego, 

placebo controlado no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HC-FMUSP) no período de novembro de 2016 a 

junho de 2017. O protocolo de pesquisa foi registrado na Plataforma Brasil em 

29 de setembro de 2016 sob o número 60489416.9.0000.0068 e 

posteriormente aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas e da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo sob o número 

1.815.739, em sessão de 10 de novembro de 2016 (Apêndice 1).  

Os critérios de inclusão foram:  

 idade maior que ou igual a 18 anos;  

 estar de acordo com o consentimento livre e informado; 

 ser portador de RSCcPN conforme os critérios do EPOS1 2012 e 

asma brônquica conforme o Global Initiative for Asthma71 (GINA) 

respectivamente; 

 estar usando corticosteroides inalatórios orais e tópicos nasais; 

rinossinusite crônica de difícil controle, definida como persistência 

de sintomas nasossinusais após o uso tópico nasal de  

corticosteroide em spray (Budesonida 64mcg/narina de 12 em 12 

horas, ou Furoato de mometasona 100mcg/narina de 12 em 12 
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horas, ou furoato de fluticasona 55mcg/narina de 12 em 12 horas) e 

irrigação salina de baixo volume (20mL/narina de 12 em 12 horas). 

Os critérios de exclusão foram:  

 causas secundárias de rinossinusite crônica;  

 cirurgia nasossinusal há menos de seis meses; 

 gravidez; 

 histórico ou diagnóstico de neoplasia maligna nasossinusal; 

 histórico de radioterapia em cabeça e pescoço; pólipo antrocoanal; 

síndromes craniofaciais;  

 trauma ou fratura nasal anterior;  

 hipertrofia de tonsilas faríngeas;  

 sarcoidose;  

 granulomatose da fossas nasais; 

 uso de corticosteroides sistêmicos nos últimos 30 dias;  

 uso de antifúngicos orais;  

 imunodepressão e/ou imunodeficiência; 

 uso de imunossupressores;  

 reação alérgica prévia a corticosteroides;  

 restrição médica ao uso de corticosteroides tópicos; 

 paciente com diagnóstico ou suspeita de glaucoma;  

 portadores de hipertensão intraocular;  

 usuários de colírios oftalmológicos hipotensores;  

 insuficiência cardíaca congestiva descompensada;  

 insuficiência renal descompensada;  
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 hipertensão arterial sistêmica descompensada; 

 diagnóstico confirmado de alguma condição de saúde que o 

comprometa ou possa vir a comprometê-lo. 

Antes de iniciar o estudo todos os pacientes que se enquadraram nos 

critérios de inclusão assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(Apêndice 2). 

Todos os pacientes consecutivos portadores de RSCcPN e asma 

atendidos no ambulatório de polipose nasal foram avaliados para 

elegibilidade. Inicialmente preencheram os questionários de avaliação. 

Pacientes com dificuldade para leitura ou compreensão foram assistidos 

durante o preenchimento desses questionários.  

Todos os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais, 

oftalmológicos iniciais e tomografia computadorizada dos seios paranasais. 

Após esses procedimentos, os pacientes que não foram excluídos foram 

randomizados. Durante o uso das medicações do estudo, os pacientes foram 

orientados a interromper os corticosteroides em spray nasal e manter os 

corticosteroides inalatórios. 

Os pacientes foram avaliados em dois momentos, pré- e pós-

tratamento de 12 semanas, mediante: 

 SNOT-20154 (Anexo A), NOSE156 (Anexo B), Teste de Identificação 

do Olfato da Universidade da Pensilvânia (UPSIT)158 (Anexo C) e 

Endoscopia Nasossinusal (e escore de Lund-Kennedy)159;  

 Nível sérico matinal de cortisol, albumina e globulina sérica, nível de 

cortisol em urina de 24 horas, ACTH; 
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 Avaliação do perfil da pressão ocular através do teste de sobrecarga 

hídrica (PIO basal, PIO máxima, variação da PIO, variação relativa 

da PIO); 

 Avaliação do cristalino pelo exame oftalmológico com lâmpada de 

fenda. 

 

Foi almejado o menor intervalo possível entre a realização dos exames 

e o início e o final do tratamento. 

A tomografia de cavidades paranasais (e escore de Lund-Mackay)160 

foi realizada apenas na avaliação pré-tratamento. 

Após um mês do início do tratamento, todos pacientes foram 

consultados e questionados ativamente sobre a aderência ao tratamento e 

surgimento de eventos adversos como: cefaleia, epistaxe, crostas nasais, 

ressecamento nasal, irritação nasal, irritação ocular, boca seca, plenitude 

aural, candidíase oral e espirros. Os sintomas foram classificados em discreto, 

moderado ou grave.  O período de duração e o tratamento adotado foram 

registrados. 

O exame de cortisol, em urina de 24 horas, obedeceu ao protocolo 

seguinte: na manhã do dia de início da coleta, os pacientes foram instruídos 

a desprezar a urina da maneira usual sem realizar coleta e anotar o horário. 

No decorrer de 24 horas, os pacientes foram instruídos a coletar qualquer 

urina no recipiente e refrigerá-lo enquanto o recipiente não estivesse em uso. 

Na manhã do dia seguinte após o despertar, os pacientes foram instruídos a 

recolher a urina matinal (final) no recipiente e encerrar a coleta no horário 
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anotado. O recipiente foi entregue no laboratório no mesmo dia. Quanto aos 

exames séricos de ACTH e cortisol, os pacientes foram instruídos a realizá-

los entre 6 horas e 10 horas da manhã, sempre que possível. 

Para determinar a opacidade do cristalino foi usada a lâmpada de fenda 

que é um microscópio especial com grande aumento e um dos equipamentos 

mais utilizados em oftalmologia. Neste exame o oftalmologista utiliza uma luz 

de intensidade moderada a forte para examinar o olho. O sistema de 

classificação de opacidade do cristalino utilizado foi o LOCS III.161 As 

opacidades do cristalino foram classificadas em nuclear, cortical e 

subcapsular posterior, alterações mais comuns na catarata. Para as 

nucleares, a opacidade é graduada em uma escala de 0 a 6, dependendo da 

intensidade; para as corticais e subcapsular posteriores de 1 a 5. O exame 

do fundo de olho foi realizado para avaliação da morfologia do nervo óptico e 

o tamanho de sua escavação. Essas características individuais foram 

comparadas entre o pré- e pós-tratamento. 

O Teste de Sobrecarga Hídrica (TSH) foi realizado fazendo uma 

medição seriada da pressão intraocular com auxílio de um tonômetro de 

aplanação de Goldmann após a sobrecarga hídrica (ingestão de 1L de água 

em um intervalo de 5min). Após a primeira medida da pressão intraocular, que 

foi considerada a PIO basal, o paciente ingeria um 1L de água no intervalo de 

5min. Foram feitas novas medidas da pressão intraocular no intervalo de 

15min, 30min e 45min após a ingestão da água. A PIO máxima ou pico da PIO 

(PPIO) é a medida de maior valor encontrada no TSH, podendo ser medida 

nos 15min, 30min ou 45min após a ingestão da água. A variação ou flutuação 
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da PIO é a diferença entre a PPIO encontrada no TSH e a PIO basal. A 

variação da PIO relativa foi calculada dividindo a flutuação da PIO pela PIO 

basal de cada paciente. A pressão ocular basal, o pico máximo de pressão 

ocular e sua variação foram comparados antes e após o tratamento.   

Os pacientes não utilizaram corticosteroide sistêmico no período que 

compreende os 30 dias anteriores à sua entrada no estudo e o término do 

acompanhamento após 12 semanas. 

Os participantes alocados para o grupo estudo usaram budesonida em 

solução nasal de alto volume (1mg/dia) durante 12 semanas. O paciente foi 

orientado a pingar uma gota de budesonida a 1% em solução glicerinada 

(fornecida pela pesquisa) em 250mL de soro fisiológico a 0,9%. Após misturar, 

eram administrados 125mL em cada narina, utilizando uma seringa de 20mL. 

O paciente foi orientado a lavar o nariz em posição sentada ou em pé, 

mantendo discreta flexão do pescoço e rotação lateral da cabeça deixando a 

fossa nasal de entrada da solução em altura mais elevada que a contralateral, 

para promover uma proporção maior de saída da solução pela fossa nasal 

contralateral. O paciente foi orientado a manter a boca aberta durante a 

lavagem nasal e repeti-la duas vezes ao dia. Como resultado, uma dose diária 

de 1mg de budesonida diluída em 500mL de soro fisiológico a 0,9% foi 

utilizada. Os pacientes foram orientados a trocar a seringa a cada 5 dias para 

evitar contaminação. 

Os participantes alocados no grupo controle foram orientados da 

mesma forma que o grupo estudo, porém utilizaram placebo no lugar da 
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solução de budesonida a 1%. A solução de placebo continha uma solução de 

glicerina a 100%. 

Considerando o SNOT-20 como principal instrumento para determinar 

o desfecho primário, sua pontuação varia de 0 a 100 pontos. Estudos prévios 

determinaram a diferença mínima clinicamente importante para o SNOT-20 

em 16 pontos, com desvio padrão igual a 18.153  

Ao estabelecer o poder do estudo em 80%, alfa de 5% e uma perda de 

seguimento de 10%, o cálculo amostral realizado determinou um total de 56 

pacientes, com 28 em cada grupo. 

A randomização de pacientes foi realizada por um estatístico mediante 

de um gerador computadorizado de números aleatórios sem qualquer tipo de 

restrição. A lista de randomização ficou em posse da farmacêutica 

responsável e uma cópia lacrada foi guardada em um local seguro por uma 

pessoa não envolvida com a pesquisa. Os medicamentos da pesquisa, seja 

placebo (solução de glicerina) ou solução de glicerina com budesonida a 1%, 

foram numerados sequencialmente de acordo com a lista de randomização e 

entregues consecutivamente pelos médicos cuidadores aos pacientes que 

completavam todas as avaliações iniciais. O medicamento e o placebo eram 

fornecidos em um frasco com conta-gotas de cor branca com o rótulo 

identificando data de fabricação, validade e numeração. A soluções contidas 

nos frascos eram indistinguíveis entre os grupos quanto ao odor e 

transparência do líquido. Os pacientes, cuidadores, assessores de resultado 

e pesquisadores foram cegos quanto a cada grupo, durante todo o período de 

coleta de dados.   
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Os dados foram avaliados para a obtenção das medidas resumo e 

análise descritiva. Foram criadas as variáveis de ganho absoluto (valor pós-

tratamento subtraído do valor pré-tratamento) e ganho relativo (ganho 

absoluto dividido pelo valor pré-tratamento) das variáveis de desfechos 

primários e secundários. Os dados do TSH analisados nesse estudo foram: 

PIO basal, PIO máxima, variação da PIO (PIO máxima – PIO basal) e variação 

relativa da PIO (PIO máxima – PIO basal / PIO basal). 

Foram realizadas análises intragrupo (o mesmo grupo de pacientes era 

comparado para os momentos pré- e pós-tratamento) e intergrupo 

(comparação entre os dois grupos de pacientes). 

Os testes de Kolgmorov-Smirnov, Shapiro Wilks, Q-Q Plot e histograma 

foram usados para avaliar a adesão da distribuição dos valores à curva 

normal. O teste t-Student ou teste de Wilcoxon foi utilizado para comparar a 

pontuação do questionário antes e após o tratamento, dependendo da 

suposição da normalidade testada. Avaliou-se, a magnitude do efeito do 

tratamento na qualidade doença-específica. Para comparação entre os 

tempos em cada grupo foi utilizado o teste t-Student pareado, ou no caso de 

rejeição da suposição de normalidade, o teste Wilcoxon pareado. Para 

verificar associação entre variáveis qualitativas usou-se o teste exato de 

Fisher ou Qui-quadrado. A análise dos dados foi realizada conforme o 

protocolo e por intenção-de-tratar. O nível de significância adotado foi de 5%. 

Foram realizadas análises de subgrupo que envolveram pacientes com DREA 

ou não, e em pacientes em uso de dose de CI menor ou maior igual a 800mcg 

diários de budesonida. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 RESULTADOS 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 População do estudo 

 

Quarenta e cinco pacientes puderam ser avaliados quanto à 

elegibilidade no período pré-determinado, e depois de excluir aqueles que não 

preenchiam os critérios de inclusão, 38 foram randomizados no estudo. 

Dezoito pacientes foram alocados no grupo nos quais foi administrada solução 

salina com adição de placebo – Grupo placebo ou Gpla, enquanto vinte 

pacientes foram alocados no grupo medicado com solução salina com adição 

de budesonida – Grupo budesonida ou Gbud. A randomização foi planejada 

para uma quantidade total de 56 pacientes, porém o recrutamento foi 

interrompido antes que esta quantidade fosse atingida em virtude da 

dificuldade em captar pacientes. Tal obstáculo foi resultado, sobretudo, do 

insucesso em se abster do uso de corticosteroides sistêmicos. Desse modo, 

houve uma pequena assimetria numérica entre os grupos (20 Gbud vs. 18 

Gpla).  

Trinta e cinco pacientes permaneceram até o final do estudo (20 Gbud 

vs. 15 Gpla). Três pacientes do grupo de solução salina com adição de 

placebo interromperam o comparecimento nos seguimentos enquanto no 

outro grupo não houve perdas (Figura 1). Uma paciente evoluiu com 

pneumonia enquanto dois pacientes relataram baixa aderência ao tratamento 

por motivos pessoais. 
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Figura 1 - Fluxograma do estudo 

 

A maioria dos pacientes era do gênero feminino (65,7%) e uma média 

de idade de 56 anos (mínima 39 anos - máxima 72 anos; DP = ±8,58 anos). 

Os pacientes apresentavam alta prevalência (45,7%) de diagnóstico clínico de 

DREA, baixa pontuação mediana no UPSIT 13 pontos (IQR: 10-23), elevada 

pontuação mediana no questionário Lund-Kennedy, 8 pontos (IQR: 6-10), e 

no escore tomográfico Lund-Mackay 18 pontos (IQR: 12-22), bem como nos 

escores clínicos SNOT uma mediana de 40 pontos (IQR: 20-60), NOSE 

mediana de 10 pontos (IQR: 5-16), (Tabela 2). 
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Análise
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• Incluídos	pacientes	que	

completaram	o	protocolo	do	
estudo

Randomizados	(n=38)
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Tabela 2 – Dados demográficos e clínicos iniciais 

  Total  Gbud Gpla  Valor p 

Quantidade de participantes 35 20 (57,1%) 15 (42,9%) 
 

Idade (anos)♱ 56,81 (55,20) 56,56 (56,51) 57,14 (55,05) 0,8457 

Gênero (masculino) - n (%) 12/35 (34,3%) 6/20 (30%) 6/15 (40%) 0,7210 

Lund-Mackay ♱ 17,03 (18) 18,20 (19) 15,47 (17) 0,1306 

DREA - n (%) 16/35 (45,7%) 10/20 (50%) 6/15 (40%) 0,7338 

Lund-Kennedy ♱ 7,79 (8) 7,26 (8) 8,47 (8) 0,2899 

SNOT-20 ♱ 40,71 (40) 40,5 (43) 41 (38) 0,9535 

NOSE ♱ 10,14 (10) 9,95 (9) 10,4 (11) 0,8442 

UPSIT ♱ 15,45 (13) 15,28 (13) 15,67 (13) 0,7347 

Cortisol sérico ♱ 7,05 (6,4) 7,16 (5,95) 6,91 (6,5) 0,6568 

Cortisol urinário ♱ 14,89 (11,6) 15,02 (11,35) 14,71 (11,6) 0,7051 

Dose CI ♱ (mcg) 772,86 (800) 720 (800) 843,33 (800) 0,5869 

Passado de sinusectomia –  

n (%) 31/35 (88,6%) 19/20 (95%) 12/15 (80%) 0,2924 

Quantidade de cirurgias 

prévias # ♱ 1,40 (1) 1,30 (1) 1,53 (1) 0,6808 

Quantidade de cirurgias 

prévias* ♱ 1,53 (1) 1,37 (1) 1,77 (1) 0,3234 

Gbud: grupo budesonida; Gpla: grupo placebo; ♱ média (mediana); #: considerando todos pacientes;    

*: considerando apenas quem já operou alguma vez; Lund-Mackay: estadiamento endoscópico; DREA: 
doença respiratória exacerbada por aspirina; SNOT: Sino-Nasal Outcome Test; NOSE: Nasal 
Obstruction Symptom Evaluation; UPSIT: University of Pennsylvania Smell Identification Test; %: por 
cento. 

  

Trinta pacientes usavam budesonida inalatória e cinco pacientes outros 

tipos de corticosteroides inalatórios. A dose mediana diária de corticosteroide 

inalatório era de 800mcg de budesonida. A mediana do cortisol sérico, 6,4 

(IQR: 5,1-8,7), encontrava-se abaixo do nível de referência do laboratório do 

laboratório central do HCFMUSP, valor de referência estava entre 6,7µg e 

22,6µg, ao mesmo tempo que o cortisol urinário, mediana de 11,6 (IQR: 8,6-

17,5), estava de acordo com os níveis normais. Trinta e um pacientes já 
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possuíam história de sinusectomia prévia, feita há, no mínimo, seis meses 

antes de participar do presente estudo. (Tabela 2).   

Não foi observada diferença estatisticamente significativa entre os 

grupos de pacientes antes da intervenção referentes aos dados demográficos 

e clínicos disponíveis. 

 

 

5.2 Resultados de qualidade de vida e olfato 

 

O teste SNOT-20 mostrou haver uma redução importante no Gbud 

(mediana -15 pontos; IQR: -29,5 a 0,5; p=0,0072) e no Gpla (mediana: -5 

pontos; IQR: -21,0 a -0,5; p=0,0231) entre os momentos pré- e pós-tratamento 

(Tabela 3). Não houve diferença significativa na melhora do score do SNOT-

20 entre os grupos Gbud e Gpla (p=0,7546) (Figura 2).  
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Tabela 3 - Análise de resultados dos grupos de estudo no início e após 3 

meses de tratamento 

  Pré-tratamento Pós-tratamento Valor  

p   Gbud Gpla Gbud Gpla 

SNOT-20 
43 

(13,50-64,50) 

38  

(26-52,50) 

27  

(8,50-41,50) 

25  

(13,00-41,00) 
0,7546 

NOSE 
9  

(4,50-16,50) 

11  

(5,50-15,50) 

4  

(2,00-7,00) 

7  

(5,00-14,00) 
0,0593 

Lund-Kennedy 
8  

(6,00-9,00) 

8  

(5,50-11,50) 

6  

(4,00-7,50) 

7  

(3,00-10,00) 
0,6395 

UPSIT 
13  

(10,00-17,00) 

13  

(8,00-24,00) 

14  

(10,00-16,50) 

14  

(12-18,50) 
0,1425 

PIO máx. 
15  

(13,50-18,00) 

15  

(13,00-18,00) 

16,00  

(13,00-16,50) 

15  

(13,00-16,00) 
0,3819 

Cortisol sérico 
5,95  

(5,25-8,85) 

6,50  

(5,40-8,55) 

8,30  

(5,80-12,10) 

8,50  

(5,50-10,50) 
0,8823 

Cortisol urinário 
11,35  

(7,30-18,60) 

11,60  

(9,85-15,70) 

10,80  

(8,20-17,40) 

10,75  

(9,10-18,60) 
0,8495 

ACTH 
12  

(7,00-33,80) 

30,10  

(17,60-37,50) 

22,05  

(8,40-38,85) 

21,30  

(14,90-24,50) 
0,5869 

Gbud: grupo budesonida; Gpla: grupo placebo; Variáveis apresentadas em mediana (intervalo 
interquartil); Valor de p para o ganho relativo para o SNOT, NOSE, L-K, UPSIT, cortisol sérico e cortisol 
urinário; Valor de p para diferença entre a PIO máxima entre os grupos; Valor de p para análise entre 
os grupos do ACTH pós tratamento; Lund-Kennedy: estadiamento endoscópico; SNOT: Sino-Nasal 
Outcome Test; NOSE: Nasal Obstruction Symptom Evaluation; UPSIT: University of Pennsylvania Smell 
Identification Test;  
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Figura 2 - Ganho relativo do escores SNOT, NOSE, Lund-Kennedy e UPSIT entre a linha de 

base e após 3 meses de tratamento 

 

 

O teste NOSE apresentou uma redução significativa para o Gbud 

(mediana: -4 pontos; IQR: -9,0 a -0,5; p=0,0035) e uma atenuação discreta no 

Gpla (mediana: -1 ponto; IQR: -4,5 a 1,0; p=0,129) entre os momentos pré- e 

pós-tratamento (Tabela 3). Comparando a evolução do NOSE entre os grupos 

Gbud e Gpla, nota-se uma diferença com tendência à significância estatística 

(p=0,0593), Gbud (mediana: -55%; IQR: -69,2 a -31,2) e Gpla (mediana: -

14,24; IQR: -50,0 a 16,6) (Figura 2).  

SNOT-20:	Ganho	relativo	(%) NOSE:	Ganho	relativo	(%)

Lund-Kennedy:	Ganho	relativo	(%) USPIT:	Ganho	relativo	(%)

Placebo BudesonidaPlacebo Budesonida

Placebo BudesonidaPlacebo Budesonida
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O estadiamento endoscópico Lund-Kennedy apresentou uma redução 

no Gbud (mediana: -2 pontos; IQR: -2,0 a 1,0; p=0,0469) e no Gpla (mediana: 

-1,5 ponto; IQR: -3,0 a 0,0; p=0,1085) entre os momentos pré- e pós-

tratamento (Tabela 3). Não houve diferença significativa entre os grupos Gbud 

e Gpla (p=0,6395) (Figura 2). 

O UPSIT não apresentou alterações significativas no Gbud (mediana: 

0 ponto; IQR: -4,0 a 2,0; p=0,2841) ou no Gpla (mediana: -2 pontos; IQR: 0,0 

a 6,5; p=0,2841) entre os momentos pré- e pós-tratamento (Tabela 3). Não 

houve diferença significativa entre os grupos Gbud e Gpla (p=0,1425) (Figura 

2).  

A análise do subgrupo de pacientes com doença respiratória 

exacerbada por aspirina (DREA) que envolveu 10 pessoas do Gbud e seis 

pessoas do Gpla, mostrou maior impacto na redução absoluta (p=0,0047) e 

relativa (p=0,0030) da pontuação obtida pelo teste NOSE no Gbud quando 

comparado ao Gpla. Quanto ao teste SNOT, também foi observada uma 

redução maior no Gbud quando comparado com o Gpla com uma tendência 

à significância estatística (p=0,0559). Por outro lado, não foram observadas 

diferenças significativas nas pontuações do escore endoscópico, UPSIT, e 

níveis de cortisol sérico e urinário.  

A análise do subgrupo de 24 indivíduos de pacientes que usavam CI 

na dosagem 800mcg/dia, 14 pessoas do Gbud e 10 pessoas do Gpla, não 

mostrou diferenças entre os grupos quanto às variáveis SNOT, NOSE, UPSIT, 

escore endoscópico, cortisol sérico e urinário. 
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No início do presente estudo o cortisol sérico estava abaixo dos níveis 

de normalidade em 57,1% dos 35 pacientes e em 40% dos pacientes ao final 

dos 3 meses de tratamento. Quanto a distribuição em cada grupo, 60% do 

Gbud apresentou níveis de cortisol abaixo do normal antes do tratamento e 

45% após enquanto no Gpla a frequência foi de 53% e de 33%, 

respectivamente. Os níveis séricos de albumina, globulina e ACTH, e os níveis 

de cortisol urinário encontravam-se dentro dos limites de normalidade durante 

todo o estudo para ambos os grupos. Análises intragrupo e intergrupo 

mostraram ausência de diferença significativa quanto aos níveis de ACTH, 

cortisol sérico e urinário (Tabela 3). 

Foi observada uma prevalência de 28,5% de efeitos colaterais de 

intensidade discreta, sem diferença significativa entre os grupos Gbud e Gpla. 

Os mais frequentes foram a hiposmia, cefaleia, plenitude aural e irritação 

ocular (Tabela 4). Não foram observados efeitos adversos de intensidade 

moderada ou grave. Foram prescritos sintomáticos ou realizada nova 

orientação sobre a técnica de administração do medicamento para controle 

do efeito colateral. Nenhum paciente interrompeu o tratamento.  
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Tabela 4 - Frequência de efeitos adversos por grupo 

  

Gbud 

(n=20) 

Gpla 

(n=15) 

Geral 5/20 (25%) 5/15 (33%) 

Hiposmia 1/20 (5%) 2/15 (13%) 

Irritação ocular 2/20 (10%) 0/15 (0%) 

Cefaléia 1/20 (5%) 1/15 (6%) 

Plenitude aural 2/20 (10%) 0/15 (0%) 

Sangramento nasal 0/20 (0%) 1/15 (6%) 

Ressecamento nasal 0/20 (0%) 2/15 (13%) 

Gbud: grupo budesonida; Gpla: grupo placebo; n: quantidade de pacientes; %: por cento 

 

 

O nível de satisfação subjetiva com o tratamento foi de 78,9% para o 

Gbud e de 64,3% para o Gpla. Não houve diferença significativa entre os 

grupos Gbud e Gpla (Tabela 5). 

 

Tabela 5 - Satisfação com o tratamento e efeitos colaterais segundo o grupo 

de tratamento 

  Todos Gbud Gpla Valor p 

Satisfação com o tratamento - n (%)     

      Satisfeito 

24/33 

(72,7%) 

15/19  

(78,9%) 

9/14 

(64,3%) 
0,733 

      Nem satisfeito nem insatisfeito 

5/33  

(15,2%) 

2/19  

(10,5%) 

3/14 

(21,4%) 
 

      Insatisfeito 

4/33  

(12,1%) 

2/19  

(10,5%) 

2/14 

(14,3%) 
 

Efeitos colaterais - n (%) 
10/35 

(28,5%) 

5/20  

(25%) 

5/15  

(33%) 
0,1633 

Gbud: grupo budesonida; Gpla: grupo placebo; n: quantidade de pacientes; %: por cento 
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5.3 Resultados oculares 

 

5.3.1 Dados iniciais 

Os resultados do teste de sobrecarga hídrica pré-tratamento não foram 

diferentes entre os grupos. A PIO basal média pré-tratamento foi de 

13,10mmHg no Gbud e 13,37mmHg no Gpla (p=0,7968). A PIO máxima média 

pré-tratamento foi de 15,40mmHg no Gbud e 15,70mmHg no Gpla (p=0,8205). 

A média da variação da PIO foi de 2,30 no Gbud e 2,33 no Gpla (p=0,7463) 

(Tabela 6). 

 

 

Tabela 6 - Dados pré-tratamento. Comparação entre os grupos Gbud e Gpla 

Variável Grupo Média DP Mínimo Máximo 
Valor 

p 

PIO MÁX TSH  pré- 
Gbud 15,40 4,34 6 24 

0,8205 
Gpla 15,70 2,98 10 22 

PIO BASE pré- 
Gbud 13,10 3,30 6 20 

0,7968 
Gpla 13,37 2,36 10 18 

Variação da PIO pré- 
Gbud 2,30 1,52 0 6 

0,7463 
Gpla 2,33 1,21 0 5 

Variação da PIO 

relativa pré- (%) 

Gbud 16,93 9,95 0 40 
0,7708 

Gpla 17,46 8,92 0 33,33 

DP: desvio-padrão; PIO: pressão intraocular; TSH: teste de sobrecarga hídrica; pré: pré-tratamento; 
Gbud: grupo budesonida em solução salina de alto volume; Gpla: grupo placebo em solução salina de 
alto volume; %: por cento. 
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5.3.2 Evolução intragrupos 

No grupo placebo, ao serem comprados os resultados do TSH pré- e 

pós-tratamento observou-se ausência de diferença clinica ou estatisticamente 

significativa nas medidas seguintes: PIO basal (p=0,2880), PIO máxima 

(p=0,1722) e variação da PIO (p=0,6746) (Tabela 7). 

 

Tabela 7 - Dados do grupo Gpla. Comparação entre as médias pré- e pós-

tratamento 

Variável N Média Diferença Valor p 

PIO BASE pré- 30 13,37 
-0,77 0,288 

                 pós- 30 12,60 

PIO MÁX TSH pré- 30 15,70 
-0,90 0,1722 

                        pós- 30 14,80 

Variação PIO  pré- 30 2,33 
-0,13 0,6746 

                       pós- 30 2,20 

Variação PIO relativa pré- (%) 

                                   pós- (%)      

   

30 

30 

17,46 

18,89 1,43 0,8288 

Gpla: grupo placebo - solução salina de alto volume; N: quantidade de olhos; PIO: pressão intraocular; 
TSH: teste de sobrecarga hídrica; pré: pré-tratamento; pós: pós-tratamento; MAX: máxima; %: por cento 

 

No Gbud, ao comparar os resultados do TSH pré- e pós-tratamento 

observou-se que no Gbud ocorreu uma diminuição de -0,73mmHg da PIO 

basal média (p=0,0128), ausência de diferença significativa da PIO máxima 

(p=0,8586), aumento na variação da PIO absoluta em +0,65mmHg (p=0,0387) 

e na variação da PIO relativa +8,62% (p=0,0057) (Tabela 8). 
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Tabela 8 - Dados do Gbud. Comparação entre as médias pré- e pós- 

tratamento 

Variável N Média Diferença Valor p 

PIO BASAL pré- 40 13,10 
-0,73 0,0128 

                   pós- 40 12,38 

PIO MÁX TSH pré- 40 15,40 
-0,08 0,8586 

                        pós- 40 15,33 

Variação PIO pré- 40 2,30 
0,65 0,0387 

                      pós- 40 2,95 

Variação PIO relativa 

                     pré- (%) 
40 16,93 

8,62 0,0057 

                     pós- (%) 40 25,55 

Gbud: grupo budesonida - solução salina de alto volume; N: quantidade de olhos; PIO: pressão 
intraocular; TSH: teste de sobrecarga hídrica; pré-: pré-tratamento; pós-: pós-tratamento; MAX: máxima; 
%:  por cento 

 
 

 
 

Um gráfico de dispersão Bland-Altman mostra a concordância dos 

valores do teste de sobrecarga hídrica nos momentos pré- e pós-tratamento 

em cada grupo quanto a PIO máxima e flutuação da PIO (Figura 3). 



Resultados  83 

 

 

 

   
 
Figura 3 - Gráfico de Bland-Altman que compara a concordância intragrupo da PIO máxima 

e flutuação da PIO entre o início e após 3 meses de tratamento 

  

5.3.3 Evolução intergrupo 

A comparação entre os dois grupos no pós-tratamento mostrou 

ausência de diferença significativa para a PIO basal média (Gbud = 

12,38mmHg vs. Gpla = 12,60mmHg; p=0,6973) e para a PIO máxima média 

(Gbud =15,33 vs. Gpla = 14,80 mmHg; p=0,5690) (Tabela 9). 
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Tabela 9 - Dados pós-tratamento. Comparação entre os grupos Gbud e Gpla 

Variável  Grupo Média DP Mínimo Máximo 
Valor 

p 

PIO MÁX TSH pós- 
Gbud 15,33 3,61 9 24 

0,5690 
Gpla 14,80 2,11 10 19 

PIO BASAL pós- 
Gbud 12,38 3,09 6 18 

0,6973 
Gpla 12,60 2,46 8 17 

Amplitude PIO pós- 
Gbud 2,95 1,45 0 7 

0,0161 
Gpla 2,20 0,89 0 3 

Amplitude PIO relativa 

pós- (%) 

Gbud 25,55 15,56 0 83,33 
0,0947 

Gpla 18,89 9,38 0 33,33 

DP: desvio-padrão; PIO: pressão intraocular; TSH: teste de sobrecarga hídrica; pós: pós-tratamento; 
MAX: máxima; Gbud: grupo budesonida - solução salina de alto volume; Gpla: grupo placebo - solução 
salina de alto volume; %: por cento. 

 

 

A média da variação da PIO pós-tratamento no Gbud foi de 2,95 e de 

2,20 no Gpla, com diferença estatisticamente significativa (p=0,0161).  Isso 

demonstra que o Gbud teve uma flutuação maior da PIO quando comparada 

com a do Gpla. Entretanto, quando a variação relativa da PIO foi analisada, 

medida que é corrigida pelo valor da PIO basal, a diferença não foi significativa 

(p=0,0947) (Tabela 9). 

 

5.3.4 Avaliação do nervo óptico e catarata 

Em ambos os grupos não foram detectadas alterações significativas 

quanto a escavação do nervo óptico ou mudanças na opacidade do cristalino 

durante todo o estudo. 
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Este estudo é o primeiro ensaio clínico randomizado, paralelo, duplo 

cego, placebo-controlado sobre a eficácia da lavagem nasal com budesonida 

em solução salina de alto volume em pacientes com RSCcPN e asma 

brônquica, e não mostrou diferença estatisticamente significativa entre os 

grupos quanto a melhora da qualidade de vida doença-específica ao ser 

aplicado o questionário SNOT-20 (p=0,7546). Entretanto, o Gbud mostrou 

uma maior redução da obstrução nasal (NOSE), comparado ao Gpla, com 

significância clínica e uma tendência a significância estatística (p=0,0593) que 

poderia ter sido evidenciada caso houvesse um maior tempo para 

recrutamento, que permitisse um maior tamanho amostral. Houve uma 

diminuição relativa de pontuação no NOSE, cerca de quatro vezes maior que 

o Gpla, o que denota o efeito significativo da budesonida sobre a principal 

queixa dos pacientes com RSCcPN. 

A lavagem nasal com soro fisiológico já foi utilizada como controle em 

estudos prévios, para avaliação da solução salina em alto volume com adição 

de budesonida, porém a solução salina fisiológica não pode ser considerada 

como placebo e possui diversos efeitos fisiológicos comprovados, como: (a) 

remoção ou redução de mediadores inflamatórios como histamina, 

prostaglandinas, leucotrienos e proteína básica principal dos eosinófilos; (b) 

efeito direto de limpeza porquanto age como um diluidor da concentração do 
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alérgeno e o direciona para fora da cavidade nasal; 132,133  (c) melhora a função 

mucociliar;134 (d) melhora a patência nasal. 

A efetividade da irrigação nasal salina, como tratamento adjunto na 

terapêutica da rinossinusite crônica, tem suporte em trabalhos com evidência 

científica consistente.136,137 Estudos prévios avaliaram o efeito da irrigação 

nasal com budesonida em pacientes com RSC.12,41,151,162 Entretanto, não há 

consenso quanto a dose de budesonida, volume da solução salina, frequência 

da irrigação, análise retrospectiva ou prospectiva, comparação com grupo 

controle ou não, e subgrupo de RSC mais beneficiado. 

Rawal et al. (2015)13 realizaram um ECR simples cego com 45 

pacientes portadores de RSCcPN no pós-operatório recente, comparando o 

tratamento com o da irrigação salina com adição de budesonida 0,5mg/dia 

versus irrigação salina normal. Os pacientes de ambos os grupos 

apresentaram melhora na qualidade de vida doença-específica avaliada por 

três questionários: Sino-Nasal Outcomes Test (SNOT-22), the Rhinosinusitis 

Outcomes Measurement Test e Rhinosinusitis Disability Index. Contudo, não 

referiram diferença estatisticamente significativa entre os tratamentos. 

Considerando que a dose retida quando o medicamento é adicionado ao soro 

na lavagem nasal de alto volume é de cerca de 3% em cavidades pós-

operatórias145, a dose absorvida pode ser menor que a dose de spray nasal, 

portanto a quantidade de budesonida de 0,5mg/dia pode ter sido insuficiente. 

Além disso, analisar pacientes no pós-operatório recente torna as taxas de 

sucesso da medicação tópica difíceis de diferenciar dos efeitos da própria 



Discussão  88 

 

 

cirurgia.10 O efeito confundidor da cirurgia pode ser ainda mais impactante no 

sintoma de obstrução nasal. 

Os resultados obtidos no presente estudo mostraram que, em uma 

análise restrita dos pacientes com DREA usuários de budesonida, obtiveram 

melhora clínica e estatisticamente significativa para o sintoma de obstrução 

nasal aferida por meio do NOSE quando comparados com os resultados 

obtidos no Gpla. Esses resultados estão de acordo com estudos prévios que 

mostraram resultados mais expressivos da BAV na RSC eosinofílica8,10 e 

DREA8.  É importante notar que os dois estudos prospectivos controlados que 

envolveram o uso de irrigação nasal de alto volume com altas doses de 

corticosteroides não aplicaram um questionário específico para obstrução 

nasal.12,13 A falta de um questionário específico e o fator confundidor da 

cirurgia podem ter contribuído para que o impacto da BAV sobre a obstrução 

nasal não tenha sido observado. 

Em estudos prévios não controlados ou com controle retrospectivo, foi 

observada uma melhora no estadiamento endoscópico com o uso da BAV, 

assim como o seu uso no pós-operatório de sinusectomia versus pré-

operatório8,10 bem como na RSC de difícil tratamento11,163. Já estudos 

prospectivos controlados não mostraram benefícios desse tratamento quando 

comparado com a lavagem nasal com solução salina fisiológica.12,13  

Kang et al. (2017)163, em um estudo prospectivo não controlado 

envolvendo 12 pacientes com RSCcPN de difícil tratamento e asma, tratados 

por 6 meses com BAV 1mg/dia, observaram melhora clínica e endoscópica, 
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por meio de SNOT-22 e Lund-Kennedy respectivamente, além de diminuição 

do uso de corticosteroides orais entre os pacientes. 

O UPSIT não apresentou alterações significativas intragrupo (mediana 

da diferença segundo o tempo, BAV 0,0; IQR:-4,0 a 2,0 vs. PLA 2,0; IQR: 0,0 

a 6,5) ou intergrupo (p=0,142), em conformidade com os resultados do estudo 

de Rawal et al. (2015).13 

A disfunção olfativa é uma característica importante da RSCcPN e tem 

sido relatada uma prevalência de 83-91%.164 Além disso, é bem estabelecido 

que a gravidade da disfunção olfativa é maior em pacientes com RSCcPN em 

comparação com pacientes com RSCsPN, e que pacientes com pólipos 

apresentam maior risco de hiposmia e anosmia com uma odds ratio de 2,4 e 

13,2, respectivamente.164,165  

Gudziol et al. (2017)166 referiram pior função olfatória por meio de 

avaliação pelo teste Sniffin’ Sticks em pacientes com RSCcPN e DREA 

quando comparados com pacientes com RSCcPN e tolerantes à aspirina. Os 

resultados do presente estudo corroboram com os achados que apresentam 

menor pontuação do UPSIT em pacientes portadores de DREA.  

Litvack et al. (2008)164 observaram que a idade ≥65 anos, polipose 

nasal, asma e tabagismo estão associados com a disfunção olfativa em 

pacientes com RSC. Além disso, tem sido constatado que em pacientes com 

polipose nasal, a asma tem um impacto adicional no olfato.30 

Durante todo o estudo houve prevalência elevada da supressão 

adrenal, identificada por baixos níveis de cortisol sérico em ambos grupos 
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analisados. Não houve diferença significativa entre os grupos Gbud e Gpla. 

Soudry et al. (2016)152 encontraram 23% de supressão adrenal após teste de 

estimulação com ACTH em pacientes tratados durante 22 meses com 

0,5mg/dia a 1mg/dia de BAV. A supressão adrenal foi mais frequente naqueles 

pacientes que usaram concomitantemente a BAV com corticosteroide tópico 

nasal ou oral inalatório. Smith et al. (2016)14 referiram 54% de níveis baixos 

ou não diagnósticos de cortisol sérico. Após teste de estimulação com ACTH 

foi diagnosticada ausência de supressão do eixo HPA. Sessenta e dois por 

cento dos pacientes usavam CI. 

O presente estudo mostrou que um porcentual significativo dos 

pacientes com RSCcPN de difícil controle e asma brônquica têm nível de 

cortisol sérico abaixo do normal, independentemente do uso de 

corticosteroides tópicos nasais de alta dosagem. Nenhum paciente 

apresentou sintomas de insuficiência adrenal crônica ou história prévia de 

insuficiência adrenal aguda. Os níveis de ACTH e cortisol urinário não se 

alteraram durante todo o estudo. 

Quanto aos resultados oftalmológicos, a média da PIO, basal e 

máxima, não variaram significantemente nos dois grupos Gbud e Gpla 

estudados. A PIO máxima, ou pico da PIO, é o maior valor da PIO encontrado 

no TSH, e é um indicador de progressão de glaucoma melhor do que a PIO 

medida em horário esporádico (PIO basal).57-59  

Além disso, ao analisar essas variáveis em cada grupo 

separadamente, não foi encontrado aumento significativo tanto da PIO 

máxima, quanto da PIO basal no período do pré- e pós-tratamento. No grupo 
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Gbud foi observada uma diminuição da PIO basal, porém sem relevância 

clínica, pois a mesma é medida em horários esporádicos, e também pode ser 

determinada em momento de PIO mínima ou máxima do ciclo circadiano do 

paciente. 

Além do pico da PIO, outro fator importante na progressão do 

glaucoma, é a flutuação da PIO ao longo do dia. O TSH, porém, pode não ser 

capaz de determinar a flutuação circadiana da PIO, pois se o teste for, por 

exemplo, realizado no mesmo horário em que ocorre o pico diurno no 

paciente, praticamente não existirá variação na medida aferida. Isso foi 

confirmado em estudos prévios que mostram que a flutuação não é um 

parâmetro reprodutível ao exame TSH.167-169   

Alguns estudos, entretanto, mostraram que a variação da PIO no TSH 

foi considerada como fator de risco para a progressão de defeitos de campo 

visual no glaucoma68 e, por esse motivo, foi analisada na presente pesquisa. 

Apesar da média da variação da PIO ter diferido entre os grupos, no 

pós-tratamento, com maior aumento no grupo Gbud quando comparado com 

a do grupo Gpla, a análise da variação da PIO relativa não confirmou esse 

achado.  A flutuação da PIO no grupo Gbud aumentou significativamente entre 

o pré- e o pós-tratamento. Entretanto, esse aumento fundamenta-se na 

diminuição significativa da PIO basal e não no aumento da PIO máxima no 

grupo Gbud. Portanto, esse aumento da variação da PIO no grupo Gbud pode 

ser considerado como sem relevância clínica, porque resultou de uma 

diminuição da PIO basal. Ademais, a flutuação da PIO foi considerada como 

um parâmetro pouco reprodutível no TSH.169 
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O tamanho amostral do estudo em questão pode ter sido insuficiente 

para revelar as diferenças entre os grupos, especialmente, quanto ao impacto 

do tratamento na melhora da obstrução nasal evidenciado pela pontuação do 

NOSE. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 A lavagem nasal com budesonida em alto volume de solução 

salina na rinossinusite crônica com polipose nasossinusal de 

difícil controle e asma brônquica não mostrou ser eficaz na 

melhora da qualidade de vida doença-específica para 

rinossinusite (SNOT-20) quando comparada ao placebo, mas 

uma tendência para melhora significativa da obstrução nasal 

(NOSE) foi observada;  

 Não foram observadas diferenças quanto ao estadiamento 

endoscópico (Lund-Kennedy), olfato (UPSIT) e risco de 

surgimento de catarata ou glaucoma (TSH);  

 Foi observada uma frequência significativa de baixos níveis de 

cortisol sérico em ambos os grupos de tratamento, sem 

diferença de risco ao compará-los. Os níveis de ACTH sérico e 

cortisol urinário encontravam-se dentro dos limites de 

normalidade durante todo o estudo; 

 Os pacientes com DREA apresentaram maior redução da 

obstrução nasal e uma tendência para melhora significativa da 

qualidade de vida doença-específica com o uso de BAV. A 

presença de DREA e o uso de doses elevadas de 

corticosteroides inalatórios não influenciou as demais variáveis 

analisadas. 
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ANEXO A 
 

QUESTIONÁRIO SNOT – 20p 

 
 
Fonte: Bezerra TFP, Piccirillo JF, Fornazieri MA, de M Pilan RR, Abdo TRT, de Rezende Pinna 

F, de Melo Padua FG, Voegels RL. Cross-Cultural Adaptation and Validation of 
SNOT-20 in Portuguese. Int J Otolaryngol. 2011;2011:306529.       
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ANEXO B 
 

QUESTIONÁRIO NOSE 
 

 

 

 
 

Fonte: Bezerra TFP, Padua FGM, Pilan RRM, Stewart MG, Voegels RL. Cross-cultural 
adaptation and validation of a quality of life questionnaire: the Nasal Obstruction 
Symptom Evaluation questionnaire. Rhinology. 2011;49(2):227–31.   
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ANEXO C 
 

TESTE DE IDENTIFICAÇÃO DE OLFATO 

 
University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT - em português) 

 

 
 
Modelo de página do University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT - em 
português) 

 
 
Fonte: Fornazieri MA.  Validação do teste de identificação do olfato da Universidade da 

Pensilvânia (UPSIT) para brasileiros [tese]. 2013. Faculdade de Medicina da USP.    
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APÊNDICE 2 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

DADOS DA PESQUISA 

 

Título da pesquisa – Budesonida nasal em solução de alto volume em portadores 
de rinossinusite crônica com polipose nasal e asma brônquica: ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado. 

Pesquisador principal – Prof. Dr. Richard Louis Voegels 

Departamento/Instituto – Departamento de Oftalmologia e Otorrinolaringologia 
do HCFMUSP 

Convidamos o(a) senhor(a) a participar desse estudo sobre a budesonida nasal. 

A sinusite crônica é uma doença de difícil tratamento porque ainda não sabemos 
a sua causa exata. O objetivo básico dos tratamentos tanto da rinossinusite 
crônica (RSC) como de muitas outras doenças crônicas das vias respiratórias, é 
a restauração das funções da mucosa, reduzindo a inflamação, removendo a 
infecção bacteriana e, principalmente, restaurando a função mucociliar. As 
irrigações nasais passaram a desempenhar um papel importantíssimo no 
tratamento da rinossinusite crônica. Embora tratamentos nasais com solução 
salina encontrem-se disponíveis em diferentes formas, como sprays e 
nebulizadores, foi a irrigação nasal de alto volume que passou a fazer parte 
integrante das modernas orientações terapêuticas para rinossinusite. Em 2007, 
uma grande revisão de dados sobre terapia nasal com solução salina revelou 
um grande impacto dessa prática na melhora dos sintomas dos pacientes.  

Além do benefício próprio da lavagem nasal com o soro fisiológico, este tipo de 
tratamento é capaz de entregar medicamentos para áreas sinusais inatingíveis 
a outras formas de administração como o spray nasal.  Pensando nisso, muitos 
pesquisadores têm utilizado a budesonida, medicamento disponível há vários 
anos na forma de spray nasal, em soluções com soro fisiológico para lavagem 
nasal. Diversos estudos testaram a eficácia e a segurança desse tratamento com 
resultados muito promissores nas duas áreas.  

Apesar dos bons resultados desse novo tratamento muitos pesquisadores 
questionam se o efeito benéfico não seria proveniente da lavagem nasal com o 
soro e independente do medicamento (Budesonida) adicionado à solução. 

Para responder a essa questão estudaremos dois grupos de pacientes, 
comparando dois tratamentos que já tem eficácia comprovada. Um grupo 
realizará a lavagem com a budesonida adicionada ao soro fisiológico em alto 
volume enquanto o segundo grupo realizará a lavagem com a adição do fármaco 
inerte (placebo). Uma lista de distribuição aleatória (randomizada) dos 
medicamentos será realizada. A equipe de saúde que acompanha os pacientes 



 
 

                Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsável__________ 

                                                                                                Rubrica do pesquisador______  

Data: ___________________________ TCLE 
 

 

não terá acesso a essa lista consequentemente não saberá qual medicamento 
está sendo utilizado. Os fármacos serão fornecidos pela equipe da pesquisa. 
Após o final da pesquisa, os médicos examinadores terão conhecimento sobre 
qual medicamento foi utilizado por cada paciente. 

O objetivo deste estudo será determinar se a adição da budesonida a lavagem 
nasal com soro fisiológico em alto volume traz vantagens ao tratamento de 
pacientes com Rinossinusite Crônica com Polipose Nasal e Asma Brônquica. 

 
Procedimentos que serão realizados e métodos que serão empregados - 
Você estava sendo acompanhado como todos os pacientes do nosso 
ambulatório de nariz do hospital das clínicas, e foi conversado com você sobre 
novos tratamentos após concluirmos que os sintomas da sua sinusite não 
estavam controlados com o uso dos remédios habituais.   

A lavagem nasal com soro fisiológico em alto volume com adição de budesonida 
ou medicamento inerte (placebo) a serem utilizadas nesta pesquisa são 
procedimentos experimentais. O período desse tratamento será de três meses. 
Caso não esteja disposto a se submeter a este tratamento comunique ao seu 
médico examinador.  

 
Explicitação de possíveis desconfortos e riscos decorrentes da 
participação na pesquisa - Você precisará realizar procedimentos simples 

realizados habitualmente no nosso ambulatório, como:  

1) Responder a questionários com perguntas que detalham um pouco mais a 
história e o desconforto da sua doença. Não será feita qualquer pergunta sobre 
sua intimidade e você poderá negar-se a responder a qualquer momento alguma 
questão que não se sinta à vontade para responder, bem como interromper o 
questionário. 

2) O teste olfatório da Universidade da Pensilvânia consiste em um teste de 4 
cartelas com 10 odores em cada uma. Você deverá raspar a faixa marrom 
presente em cada página. Dessa maneira, será liberado um odor e você 
identificará qual das alternativas presentes corresponde ao cheiro sentido. 

3) Nasofibroscopia - servirá para vermos através da televisão, como numa 
endoscopia, como está a doença dentro do seu nariz e os locais onde tem 
inflamação e catarro. O exame será feito com anestesia local e o desconforto 
será mínimo. O aparelho não fura e não corta, mas em algumas pessoas pode 
causar sangramento por causa da sua passagem em uma pele muito inflamada 
dentro do seu nariz. A anestesia é local e feita  

em mínima quantidade, diminuindo bastante os riscos. Em doses maiores do que 
usaremos e nos raros pacientes mais sensíveis pode causar mal-estar, tontura, 
suar frio, queda de pressão e convulsão. 

4) A tomografia é um exame simples e comum, que lembra um RX e apenas 
demora um pouco mais. Ela servirá para avaliar quais os locais do seu nariz onde 
aconteceram alterações na mucosa e no osso por causa da sinusite. Não será 



 
 

                Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsável__________ 

                                                                                                Rubrica do pesquisador______  

Data: ___________________________ TCLE 
 

 

preciso usar contraste e os riscos são muito pequenos, mas se você estiver 
grávida não poderá fazê-lo. 

5) Exames de laboratório – será realizada uma coleta comum do seu sangue no 
laboratório. Um exame de urina coletada durante 24 horas também será 
realizado.  

6) Exame de lâmpada de fenda – O oftalmologista utiliza uma luz de intensidade 
moderada a forte para examinar o olho. Consiste de um microscópio utilizado 
em consultório para detectar diversas doenças incluindo catarata.  

7) Teste de sobrecarga hídrica – É uma medida da pressão ocular (tonometria) 
em média 45 minutos após ingestão de água. O paciente deve repousar o queixo 
e a testa em suportes do aparelho oftalmológico apropriado, o tonômetro é 
encostado no olho e levemente forçado contra ele. Esse tipo de medição é feito 
com a aplicação local de um colírio anestésico. A medida da pressão ocular é 
simples, rápida e indolor, não durando mais do que cinco minutos. 

8) Efeitos colaterais dos medicamentos – Apesar de raros, alguns pacientes 
podem experimentar sangramento nasal, ressecamento nasal e oral e tosse. Em 
doses maiores do que usaremos e nos raros pacientes mais sensíveis pode 
causar perfuração septal, mal-estar, fraqueza, diminuição do apetite e 
dificuldade para enxergar. Caso sinta algum desses sintomas, avisar ao seu 
médico.  

Benefícios esperados para o participante - Os pacientes terão acesso a um 

tipo de acompanhamento especializado na sua doença. O tratamento baseado 
em lavagem nasal em alto volume com a adição de budesonida pode levar a um 
melhor controle dos sintomas em muitos pacientes. Os exames séricos 
hormonais e exames oftalmológicos são importantes não somente para avaliar 
os efeitos agudos dos novos tratamentos, mas também para avaliar os efeitos a 
longo prazo do uso de corticoide tópico nasal, inalatório e sistêmico 
frequentemente utilizados por essa população. 

Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assistência a que 
terão direito os participantes da pesquisa – Os pacientes serão 
acompanhados através de consultas médicas e contatos telefônicos. Se houver 
qualquer dúvida, o paciente poderá entrar em contato por telefônico ou nos 
procurar o Dr. Nelson d’Ávila no turno matutino às quintas-feiras no ambulatório 
de Otorrinolaringologia do Prédio de Ambulatórios-HCFMUSP. Após o término 
desta pesquisa os pacientes permanecerão sendo acompanhados no 
ambulatório de Rinossinusite Crônica com Polipose Nasal do serviço de 
Otorrinolaringologia HCFMUSP.  

 

É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento 
e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de 
seu tratamento na Instituição. As informações obtidas serão analisadas em 
conjunto com outros pacientes, não sendo divulgado a identificação de 
nenhum paciente 
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Este termo de consentimento tem duas vias, das quais uma delas será 
entregue ao senhor(a).  

Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante 
em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. O medicamento 
(budesonida ou placebo) será fornecido pela equipe de pesquisa. Também 
não há compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir 
qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da 
pesquisa.  

 
É garantido o direito a atualização do paciente sobre os resultados que 
sejam do conhecimento dos pesquisadores; 

 

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de dúvidas. O principal 

investigador é o Dr  Richard Louis Voegels que  pode ser encontrado no 

endereço Av. Dr Enéas Carvalho Aguiar 255, Prédio dos Ambulatórios 6º 

andar, bloco 6, Ambulatório de Otorrinolaringologia. Telefone: 3069-6286. 

E-mail: rvoegels@gmail.com 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, 

entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio 

Pires de Campos, 225 – 5º andar – tels: (11)2661.7585- (11)2661-1548 – 

(11)2661-1549 –; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br 

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Budesonida nasal em 
solução de alto volume em portadores de rinossinusite crônica com polipose 
nasal e asma brônquica: ensaio clínico randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado.”. 

 
Eu discuti as informações acima com o Dr  Richard Louis Voegels ou com o 
Dr Nelson d’Ávila sobre a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram 
claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos 
e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste 
estudo, assino este termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo 
pesquisador. 
 
 
_______________________________________    Data ___/_____/______ 
     Assinatura do participante /representante legal 
 

 

_______________________________________    Data ___/_____/______ 
            Assinatura do responsável pelo estudo 
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DADOS DE IDENTIFICAÇÃO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE 
IDENTIFICAÇÃO) DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU 

RESPONSÁVEL LEGAL 

 
1. NOME: ............................................................................................... ...................................................  

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................................... SEXO: M □  F □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../............... 

ENDEREÇO ................................................................................ Nº ............. APTO: .............. 

BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE ........................................... 

CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............) ................................................... 

 
2.RESPONSÁVEL LEGAL .......................................................................................................  

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ..............................................................  

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ......................................................... SEXO: M □  F □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../............... 

ENDEREÇO ................................................................................ Nº ............. APTO: .............. 

BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE ........................................... 

CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............) ................................................... 

 
 
 
 

 


