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Resumo

Abdo TRT. Impacto da sinusectomia funcional endoscépica na qualidade de
vida de pacientes com imunodeficiéncia comum variavel e rinossinusite
cronica [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2011.

Pacientes com imunodeficiéncia comum variavel (ICV) sdo susceptiveis a
ocorréncia de infeccdes bacterianas de repeticao, sendo a rinossinusite uma
das mais prevalentes. Ainda que muitos pacientes apresentem melhora
clinica apdés o inicio da terapia de reposicdo de gamaglobulinas, a
rinossinusite crénica (RSC) permanece como um problema para esses
pacientes. A sinusectomia funcional endoscépica (FESS) é indicada na falha
do tratamento clinico maximizado na RSC. Entretanto, ha caréncia de
estudos que avaliem o impacto da sinusectomia no tratamento da RSC em
pacientes com ICV. Neste estudo prospectivo, descrevemos o impacto da
FESS na qualidade de vida de 16 pacientes com ICV e RSC em reposi¢ao
de gamaglobulina, analisamos as modificagées na intensidade dos sintomas
clinicos e na endoscopia nasal entre o pré-operatorio e pos-operatorio de 1
ano desses pacientes, a reducado do uso de antibioticoterapia e o quadro de
RSC no pds-operatdrio. Utilizamos o SNOT-20p para a analise da qualidade
de vida; a escala analodgica visual (VAS) para a analise dos sintomas; os
critérios de Lund—Kennedy para a endoscopia e os critérios de Lund-MacKay
para a tomografia. A pontuagdo total (2,52+1,05(1,5-4,40) vs.
(1,92+1,40(0,70-3,55), p=0,008) e a pontuagao nos cinco itens considerados
mais importantes (4,10+1,35(2.6-5.00) vs. 2,90%1,75(1,20-4,60), p=0,003)
apresentadas pelos pacientes no questionario SNOT-20p apontaram uma
diferenga estatisticamente significante entre o pré-operatério e o pods-
operatorio de 1 ano. Quanto ao quadro geral de rinossinusite, 62,5 % dos

pacientes referiram melhora, 25 % n&o perceberam diferenca e 12,5 %

XV



sentiram-se piores no poés-operatério de 1 ano. A redugdo de uso de
antibidtico foi verificada em 68,8 % dos pacientes. Ainda, a comparagao dos
valores pré-operatérios e pos-operatérios das queixas de obstrucdo nasal,
rinorreia e congestao/dor na face e da endoscopia foi estatisticamente
significante. Nossos achados sugerem que pacientes com ICV e RSC
apresentam melhora na qualidade de vida, dos sintomas e da endoscopia
nasal em 1 ano de pods-operatdrio quando submetidos a FESS, além da

reducdo do uso de antibiéticos e melhora no quadro de rinossinusite.

Descritores: Sinusite/cirurgia, Imunodeficiéncia de variavel comum, Periodo

pds-operatorio, Qualidade de vida
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Summary

Abdo TRT. Impact of functional endoscopic sinus surgery on quality of life in
patients with common variable immunodeficiency and chronic rhinosinusitis
[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2011.

Patients with common variable immunodeficiency (CVID) are susceptible to
recurrent bacterial infections, of which rhinosinusitis is one of the most
prevalent. Although many patients experience clinical improvement with
gamma-globulin replacement therapy, chronic rhinosinusitis (CRS) remains
an issue. Functional endoscopic sinus surgery (FESS) is indicated in the
treatment of CRS when clinical treatment options have been exhausted. Few
studies have assessed the impact of FESS in the treatment of CVID patients
with CRS. This prospective study describes the impact of FESS on quality of
life in 16 patients with CVID and CRS undergoing immunoglobulin
replacement therapy, assesses endoscopic and clinical changes (symptom
intensity) between the preoperative period and 1-year follow-up, and
evaluates postoperative reductions in antibiotic use and overall improvement
of CRS symptoms. The Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-20) was used for
assessment of quality of life. Symptom intensity was scored on a visual
analog scale (VAS), and the Lund—Kennedy and Lund-MacKay scores were
used in endoscopic and CT assessment respectively. At one-year follow-up,
SNOT-20 scores had significantly improved from baseline (total score,
2,52+1,05 (range, 1,50-4,40) vs. 1,92+1,40 (0,70-3,55), p=0,008; five most
important items, 4,10+1,35 (2,60-5,00) vs. 2,90+1,75 (1,20-4,60), p=0,003).
Also at one-year follow-up, 62.5% of patients reported clinical improvement
and 25% reported no perceivable difference in symptoms, whereas 12,5%
felt worse than at baseline. Reductions in antibiotic use were achieved in

68.8% of patients. Comparison of pre- and postoperative clinical complaints

XVii



(nasal obstruction, nasal discharge or congestion, facial pain) and
endoscopic findings showed statistically significant differences. These
findings suggest that patients with CVID and CRS experience significant
improvement in quality of life, symptoms, and endoscopic abnormalities
within one year of FESS, as well as reduced antibiotic use and overall

improvement in rhinosinusitis-related clinical manifestations.

Descriptors: Sinusitis/surgery, Common variable immunodeficiency,

Postoperative period, Quality of life.
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A imunodeficiéncia comum variavel (ICV) é uma imunodeficiéncia (ID)
primaria frequente que se apresenta com quadro de infecgdes recorrentes,
baixos niveis de imunoglobulinas (Ig) séricas e resposta humoral
insuficiente. Apresenta, como quadro clinico caracteristico, infeccoes de
vias aéreas recorrentes como rinossinusites (RS), otites e pneumonias

(Ballow, 2002; Deane et al., 2009).

A rinossinusite cronica (RSC) também pode ser um problema para
pacientes com ICV. Autores demonstram que a reposi¢cdao adequada de
gamaglobulina é benéfica para prevenir as infecgbes graves e agudas
recorrentes, mas nao € suficiente para prevenir a inflamagao crénica dos
seios paranasais desses pacientes (Buehring et al., 1997; Rose et al., 2006;
Cunningham-Rundles, 2009). A elevagcdo persistente das citocinas
inflamatdrias na secregcdo nasal sugere uma inflamagao cronica na mucosa
desses pacientes, mesmo que apresentem niveis séricos de Imunoglobulina
G (IgG) e Imunoglobulina M (IgM) nao diferentes de forma estatisticamente

significante dos controles (Rose et al., 2006).

E consenso na literatura que pacientes com RSC sem polipose
nasossinusal e que nao apresentam melhora com tratamento clinico sao
candidatos a realizagdo de sinusectomia (Fokkens et al., 2007). Esses
pacientes refratarios ao tratamento clinico apresentam, como resultados
pos-operatorios melhora da qualidade de vida, dos sintomas clinicos e dos

aspectos endoscoépicos.

Na literatura, encontramos apenas estudos com amostras pequenas

de pacientes resistentes aos tratamentos clinico e cirurgico submetidos a
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investigacao imunolégica somente no periodo pds-tratamento (Lusk et al.,
1991; Sethi et al., 1995; Chee et al., 2001). Além disso, Lund e MacKay
(1994) relatam melhora pds-operatdéria em um subgrupo de pacientes que
inclui IDs primarias e secundarias, sem uma analise dos resultados

conforme o tipo de ID.

Nao encontramos nenhum estudo na literatura sobre o impacto da
sinusectomia funcional endoscépica ou Functional Endoscopic Sinus
Surgery (FESS') nos pacientes com ICV em uso regular de gamaglobulina e

RSC.

' Utilizaremos a sigla FESS, utilizada para a lingua inglesa, para sinusectomia funcional
endoscopica por ser essa uma forma de abreviatura consagrada na literatura.
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O obijetivo principal do presente estudo foi avaliar o impacto da FESS
na qualidade de vida de pacientes com ICV e RSC através do questionario

Sinonasal Outcome Test-20p (SNOT-20p).

Os objetivos secundarios foram:

I. Avaliar apés um 1 ano da cirurgia:
a) A variagdo na intensidade dos sintomas clinicos;
b) A variagdo na pontuagdo da endoscopia nasal,
c) Se houve reducao do uso de antibidticos;
d) Se o paciente referia uma melhora do quadro geral de RSC.

[I. Avaliar a correlacao entre a qualidade de vida, os sintomas de RSC, a

endoscopia nasal e a tomografia de nariz e seios paranasais.



3 REVISAO DA LITERATURA




Revisao da Literatura |7

3.1 Imunodeficiéncia comum variavel

As deficiéncias de anticorpos representam 65 % das IDs primarias. A
deficiéncia de imunoglobulina A (IgA) € a ID primaria mais comum, porém
muitos pacientes sado assintomaticos. A ICV ¢é a deficiéncia de
imunoglobulina que se apresenta clinicamente com maior frequéncia. A
prevaléncia varia de 1: 50.000 a 1: 200.000 e ambos os sexos sao afetados
na mesma propor¢ao. Heranca familiar esta presente em 10 a 25 % dos

pacientes e tipicamente é do tipo autossébmica dominante (Park et al., 2008).

A ICV é um grupo heterogéneo de alteragbes que envolvem as
fungdes imunoldgicas das células B e T (Ballow, 2002). Um defeito na
diferenciacao terminal dos linfécitos B em células secretoras de anticorpos
seria a provavel causa da baixa produgao de anticorpos caracteristica da
ICV. Este efeito seria decorrente de respostas defeituosas aos estimulos
derivados de linfécitos T ou a bloqueios mais distais do programa de

ativacao de linfocitos B (Wood, 2009).
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FONTE: Extraido e adaptado de Kokron et al., 2004.

Figura 1 - Desenvolvimento dos linfécitos B até a producédo de anticorpos;
defeito na diferenciagdo terminal dos linfécitos B, responsavel pelo
desenvolvimento da ICV

Em geral, as primeiras manifestagdes clinicas surgem na segunda e
terceira décadas de vida, mas podem aparecer em qualquer idade. Essas
manifestagbes incluem caracteristicamente RSs agudas, otites e
pneumonias de repeticdo e, ainda, podem evolur com RSC e
bronquiectasias (Kokron et al., 2004; Park et al., 2008; Chapel,

Cunningham-Rundles, 2009; Deane et al., 2009).

Em decorréncia da ID humoral, infecgcbes por bactérias extracelulares
e encapsuladas, como Haemofilus influenzae e Streptococus pneumoniae,
sao frequentemente observadas nesses pacientes (Park et al., 2008; Chapel,

Cunningham-Rundles, 2009; Deane et al., 2009).
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E comum que esses pacientes apresentem também infeccdes
recorrentes do trato urinario, sindrome de ma absorgao intestinal, diarreia
cronica e hiperplasia de tecidos linféides, como linfonodos periféricos, figado
e bacgo (Park et al., 2008; Chapel, Cunningham-Rundles, 2009; Deane et al.,

2009).

Além disso, podem surgir doengas autoimunes, como anemia
hemolitica e a purpura trombocitopénica idiopatica. As neoplasias, mais
frequentes no trato gastrointestinal e de tecidos linféides, também sao
manifestacdes observadas nesses pacientes comumente por volta da quinta
e sexta décadas de vida (Park et al., 2008; Chapel, Cunningham-Rundles,

2009; Deane et al., 2009).

O diagndstico tardio da ICV nao é incomum, 0 que se comprova pelo
fato de que esses pacientes apresentam um intervalo entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico de em média 5 a 6 anos nos EUA e de 4 anos na

Europa (Deane et al., 2009).

O diagndstico de ICV é realizado em pacientes maiores de 4 anos de
idade, com niveis séricos de IgG menores que o percentil 2,5 para a idade
com IgA elou IgM séricas reduzidas, resposta deficiente de producédo de
anticorpos a antigenos apds imunizagdo ou exposig¢ao, isohemaglutininas
reduzidas ou ausentes, além da exclusdo de outras causas de falha na
producdo de anticorpos, como definido pelo IUIS Primary Immunodeficiecy
Diseases Classification Committee (2007) (Chapel, Cunningham-Rundles,

2009).
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O tratamento da ICV tem como objetivo diminuir a incidéncia de
complicagdes e infecgdes, aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. Baseia-se no tratamento das infecgdes e na reposicao
de gamaglobulina intravenosa ou subcutdnea mensal ou a cada trés
semanas, com o ajuste da dose individualizada para cada paciente. A dose
usual é de 300-400 mg/kg a fim de manter niveis séricos de IgG acima de 5
g/l (Eijkhout et al., 2001; Park et al., 2008). A composi¢ao das solug¢des de
imunoglobulinas é variavel e pode conter, além de IgG, quantidades de IgA.
Essas solugdes devem ser evitadas em pacientes com anticorpos anti-IgA

pelo risco de reagdes adversas (Deane et al., 2009).

O papel do uso de antibidticos profilaticos ainda nido esta bem
estabelecido na literatura, ha falta de estudos adequados. Os dados
publicados sugerem 0 uso apenas para pacientes com bronquiectasias ou

com infecgbes persistentes (Park et al., 2008; Deane et al., 2009).

A maioria dos pacientes evolui com redugdo na incidéncia de
infecgdes apds o inicio da reposicao, fato observado com a incidéncia de
pneumonias, por exemplo. Entretanto, uma porcentagem dos pacientes
evolui com quadros de RSC e bronquiectasias (Buehring et al., 1997; Rose
et al., 2006; Cunningham-Rundles, 2009). E desconhecida a raz&o para a
permanéncia de quadro de RSC nesses pacientes, apesar da reposicdo de
gamaglobulina. Sugere-se que esse fato pode estar relacionado a nao
restauracdo da concentracdo de anticorpos IgA e IgM na superficie da
mucosa nasal (Rose et al., 2006). As infec¢gdes nasossinusais de repeticéo

podem causar alteracbes do clearance mucociliar e discinesias ciliares
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secundarias, favorecendo a instalagdo da RSC. Tal fato pode ocorrer

também nos pulmdes (Lusk et al., 1991; Pereira et al., 2009).

3.2 Rinossinusite cronica

A RSC é um dos problemas mais comuns de saude publica e
apresenta prevaléncia e incidéncia crescentes. Sintomas como obstrugao
nasal, rinorreia purulenta, dor facial, cefaleia e alteragdes de olfato estao
presentes no quadro clinico desses pacientes (Hopkins et al., 2009).
Apresenta impacto significativo na qualidade de vida considerado pior do
que o impacto para algumas doencgas crbnicas, como a insuficiéncia

cardiaca congestiva (Gliklich, Metson, 1995).

A RSC sem polipose nasossinusal é definida como uma inflamacgao
do nariz e seios paranasais por um periodo superior a 12 semanas, segundo
o critério adotado pelo European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal
Polyps 2007(EP30S). Caracteriza-se clinicamente pela presenca de dois ou
mais sintomas, sendo um deles obrigatoriamente a obstrugcao/congestéao
nasal ou rinorreia posterior ou anterior associada a dor facial/congestéao
facial ou diminuicdo ou perda do olfato associados a presenca de secrecao
purulenta no meato médio e/ou edema de mucosa obstruindo o meato médio
a endoscopia nasal. Acompanhados ou nao de alteragdes tomograficas,
como espessamento de mucosa do complexo ostiomeatal e/ou sinusal. A

RSC pode apresentar episédios de exacerbagao (Fokkens et al., 2007).
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Os objetivos do tratamento da RSC s&o a redugao dos sintomas e o
controle do processo inflamatério subjacente. O tratamento é inicialmente
clinico, com a prescricdo de irrigagdo nasal com solugbes salinas, uso de
corticosterodides topicos e de antibiético macrolideo por um periodo maior do
que 12 semanas (Fokkens et al., 2007). A literatura sugere que a
sinusectomia seja indicada aos pacientes que nao apresentam melhora com
o tratamento conservador ou na presenca de complicagbes (Hopkins et al.,

2009).

Na ultima década, além dos sintomas de RS, os aspectos
relacionados a qualidade de vida do paciente sao considerados importantes.
Os questionarios utilizados sao capazes de avaliar a qualidade de vida
global do individuo ou aquela relacionada especificamente com a doenca

(Piccirillo et al., 2002; Khalid et al., 2004; Fokkens et al., 2007).

Os questionarios de qualidade de vida global tém como obijetivo
comparar a morbidade ocasionada por diferentes doencas. O mais utilizado
na lingua inglesa para RSC é o Medical Outcomes Study Short Form 36 (SF-
36) (Gliklich, Metson, 1995), contudo o Glasgow Benefit Inventory (GBI)

também tem sido aplicado (Salhab et al., 2004).

Gliklich e Metson (1995) aplicam o questionario SF-36 em 158
pacientes com RSC refratarios ao tratamento e observam resultados piores
estatisticamente significantes em 6 das 8 subdivisbes quando comparados
aos dados da populacdo normal. Pacientes com RSC apresentam mais

dores no corpo e limitacbes das atividades sociais do que pacientes com
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angina, insuficiéncia cardiaca congestiva e doenga pulmonar obstrutiva

cronica.

Os questionarios doenca-especifico incluem sintomas de RSC e
foram elaborados para avaliar a efetividade de tratamentos na qualidade de
vida relacionada a esta doencga. Sdo exemplos deste tipo de questionario:
Rhinosinusitis outcome measure (RSOM), Sinonasal Outcome Test-20
(SNOT-20), Sinonasal Outcome Test-22 (SNOT-22), Rhinosinusitis Disability
Index (RSDI) e Chronic Sinusitis Survey (CSS) (Piccirillo et al., 2002; Khalid

et al., 2004; Fokkens et al., 2007).

Objetivando a comparacdo de resultados entre os trabalhos
publicados em diferentes linguas e instituicdes, € recomendada a utilizagao
de medidas padronizadas para avaliar os sintomas clinicos, a endoscopia

nasal e a tomografia de nariz e seios paranasais (Fokkens et al., 2007).

3.2.1 Instrumentos para avaliagao

Piccirillo et al. (2002) elaboram um instrumento em inglés doenca-
especifico para RSC denominado 20-ltem Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-
20), bastante difundido na literatura mundial pelos paises desse idioma. O
efeito € medido pela diferenca de pontuacéo pré e pds-tratamento, através

da analise de limitagdes fisicas, funcionais e emocionais.
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Bezerra et al. (2011) realizam a validacao e a adaptagao transcultural
para a lingua portuguesa da versao original do instrumento em inglés SNOT-
20, com 38 pacientes submetidos a FESS e 20 controles sem queixas
nasais. Utilizado para avaliar a efetividade do tratamento proposto, o
questionario é respondido pelo préprio paciente. O impacto do tratamento é
medido pela diferenca de pontuacao pré e poés-tratamento. Contém 20 itens
que incluem sintomas nasais, sintomas faciais e auditivos, condigcdes de
sono, estado psicoldgico e social. Para cada questéo, a nota varia de 0 a 5.
A reposta “nenhum problema” corresponde a pontuacdo “0”; a reposta
‘problema muito pequeno” corresponde a pontuacdo “1”; a resposta
“‘problema pequeno” a pontuagdo “2”; a resposta “problema moderado” a
pontuacado “3”; a resposta “problema sério” a pontuacao “4”; e a resposta
“pior problema possivel” a pontuacao “5”. O paciente também deve assinalar
os 5 itens considerados por ele como mais importantes. A seguir, na figura 2,
apresentamos o questionario de avaliagdo em sua versdo em lingua

portuguesa.

) Bezerra TF, Piccirillo JF, Fornazieri MA, Abdo T, Pinna FR, Padua FG, et al. Cross-cultural
adaptation and validation of SNOT-20 (Sinonasal Outcome Test-20) for to portuguese.
Faculdade de Medicina da USP. 2011
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portuguese. Faculdade de Medicina da USP.2011.

Figura 2 - SNOT-20p
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Lund et al. (1991) sugerem a utilizagcdo da escala visual analdgica
(VAS) para avaliacdo dos sintomas. O paciente deve marcar um ponto em
uma linha de 10 cm que corresponde ao seu grau de incbmodo causado
pela obstrucdo nasal, secrecdo nasal, dor facial, cefaleia e diminuicdo do
olfato. Essa marcacdo ¢é medida posteriormente através de régua

milimetrada.

Lund e Kennedy (1997) formulam uma classificacdo da endoscopia
nasal por pontos quanto a presenca de polipos, edema e secreg¢ao no pré-
operatdrio, adicionando a presenca de crostas e sinéquias no pés-operatoério

(Quadro 1 e 2).

Quadro 1 - Classificagdo endoscoépica pré-operatéria de Lund e Kennedy

Fossa nasal direita Fossa nasal esquerda

Pélipo (0, 1, 2, 3)
Edema (0, 1, 2)
Secrecao (0, 1, 2)

Total

FONTE: Lund VJ, Kennedy DW. Staging for rhinosinusitis. Otolaryngol Head Neck Surg.
1997;117(3 Pt 2):S35-40.

Pdlipo: 0 - auséncia de pdlipo; 1 - pdlipo restrito ao meato médio; 2 - pdlipo além do meato
médio, mas sem bloquear a fossa nasal completamente; 3 - pélipos obstruindo completamente
a fossa nasal.

Edema: 0 - ausente; 1 - discreto; 2 — severo.

Secrecao: 0 - ausente; 1 - clara, fluida; 2 - espessa, purulenta.
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Quadro 2 - Classificagdo endoscoépica pos-operatéria de Lund e Kennedy

Fossa nasal direita Fossa nasal esquerda
Polipo (0,1, 2, 3)
Edema (0, 1, 2)
Secrecao (0, 1, 2)
Crosta (0, 1, 2)
Sinéquia (0, 1, 2)

Total

FONTE: Lund VJ, Kennedy DW. Staging for rhinosinusitis. Otolaryngol Head Neck Surg.
1997;117:S35-40.

Pdlipo: 0 - auséncia de pdlipo; 1 - pdlipo restrito ao meato meédio; 2 - pdlipo além do meato
médio, mas sem bloquear a fossa nasal completamente; 3 - pdlipos obstruindo completamente
a fossa nasal.

Edema: 0 - ausente; 1 - discreto; 2 — severo.

Secrecao: 0 - ausente; 1 - clara, fluida; 2 - espessa, purulenta.

Crostas: 0 - ausente; 1 - discreta; 2 — severa.

Sinéquia: 0 - ausente; 1 - discreta; 2 — severa.

Lund e MacKay (1993) sugerem critérios para a avaliagdo tomografica
do nariz e seios paranasais. A pontuacédo pode variar de 0 a 2, conforme a
intensidade de comprometimento do seio paranasal. Variando de auséncia
de opacificagédo (0), opacificagdo parcial (1) ou completa (2) para os seios
etmoidais anteriores e posteriores, esfenoidais, maxilares e frontais, exceto
para o complexo éstiomeatal que se encontra obstruido (2) ou n&o (0). Desta

maneira, a maxima pontuacgéo possivel é 24 (Quadro 3).
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Quadro 3 - Critérios de Lund-MacKay

Fossa nasal direita Fossa nasal esquerda

etmoide anterior (0, 1, 2)
etmoide posterior (0, 1, 2)
maxilar (0, 1, 2)
esfendide (0, 1, 2)

frontal (0, 1, 2)

complexo OM (0, 2)

Total

FONTE: Lund VJ, MacKay IS. Staging in rhinosinusitis, Rhinology. 1993;31(4):183-4.

Auséncia de opacificagdo (0), opacificagao parcial (1) ou completa (2) para os seios etmoidais
anteriores e posteriores, esfenoidais, maxilares e frontais; complexo 6stiomeatal obstruido (2)
ou nao (0)

3.3 Sinusectomia endoscépica funcional endonasal para tratamento de

rinossinusite cronica

A FESS foi desenvolvida por Messerklinger através do uso de
endoscoépios na década de 70 e foi difundida por Stammberger e Kennedy,
tornando-se rotineiramente realizada nos dias de hoje. Esse procedimento
visa a remocdo da doenca com a preservagao da mucosa nasossinusal
normal com o objetivo de restabelecer as fungdes fisioldgicas do nariz e das

cavidades paranasais (Stammberger, Posawetz, 1990).

Lund et al. (1991) comparam os sintomas pré-operatérios e pds-
operatdrios de 1 ano em 24 pacientes submetidos a FESS utilizando a

escala analdgica visual. Observam melhora estatisticamente significante em
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todos os sintomas avaliados, porém mais acentuada para obstrugdo nasal,

cefaleia e dor facial.

Lund e MacKay (1994) avaliam 650 pacientes, com diagndstico de
RSC sem polipose nasossinusal (51%), RSC com polipose nasossinusal
(47%) e RS aguda (2%) submetidos a sinusectomia. Na avaliagcado pré-
operatoria, 72% dos pacientes apresentavam rinorreia posterior ou anterior e
70% obstrucdo nasal. Apés 6 meses de pds-operatorio, 87% sentiam-se
melhores, 11% nao observaram diferenca e 2% sentiam-se piores. A
rinorreia melhorou em 78%, a obstru¢cdo nasal em 92%, a dor facial em 86%
e o olfato em 79%. Asma, sensibilidade a aspirina, fibrose cistica, IDs,
bronquiectasias e doenca de Wegener estavam presentes em 21% dos
pacientes. Uma analise por subgrupo mostrou que 79% dos 14 pacientes
com IDs primarias ou secundarias apresentaram melhora no pés-operatoério,

14% encontravam-se da mesma maneira e 7% sentiam-se piores.

Gliklich e Metson (1997) avaliam prospectivamente 108 pacientes
submetidos a etmoidectomia através do SF-36 e do Chronic Sinusitis Survey
(CSS). Observam melhora em 6 categorias do SF-36 em 6 meses de pods-
operatorio e redugdo dos sintomas. 82% dos pacientes apresentaram

melhora, 11% piora e 7% quadro inalterado.

Durr e Desrosiers (2003) utilizam questionarios de qualidade de vida
global (SF-36 e Quebec French-Rhinosinusits Outcome Measure) em 51
pacientes submetidos a sinusectomia endoscépica e observam melhora na

qualidade de vida desses pacientes no pds-operatorio.
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Salhab et al. (2004) enviam pelo correio o questionario de qualidade
de vida global Glasgow Benefit Inventory (GBI), para avaliar o impacto da
FESS em 77 pacientes com RSC. Observam melhora na qualidade de vida

dos pacientes com RSC e RSC com polipose nasossinusal.

Khalid et al. (2004) avaliam prospectivamente, através do SF-36, 150
pacientes submetidos a FESS com até 18 meses de pds-operatorio.
Observam melhora estatisticamente significante em 6 das 8 subescalas do

questionario.

Giger et al. (2004) analisam os sintomas pré-operatérios e pos-
operatorios apds 3 anos, através da escala analdgica visual, endoscopia e
tomografia pré-operatéria pelos critérios de Lund-MacKay. Observam
melhora dos sintomas em 92% dos 73 pacientes com RSC submetidos a
FESS, e presenga de endoscopia normal em 54% dos seios etmoidais
operados. A avaliagao laboratorial diagnosticou deficiéncia de subclasses de
IgG em 14 pacientes, os quais ndo apresentaram diferenga nos resultados

quando comparados a pacientes com niveis de subclasses de IgG normais.

Bhattacharyya (2004) utiliza o Rhinosinusitis Symptom Inventory para
avaliar os sintomas pré e pds-operatérios em um estudo prospectivo com o
objetivo de determinar a efetividade da FESS em 100 pacientes. Registra
também o numero de visitas ao médico, a medicacao utilizada e o numero
de vezes de utilizacdo. Em um periodo médio de 19 meses, observa melhora
de sintomas como pressao facial, obstrucdo nasal e rinorreia e redugcao em

média de 1,1 vezes do uso de antibioticoterapia.
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Wabnitz et al. (2005) avaliam prospectivamente a correlagdo entre
sintomas pré-operatorios (VAS), o CSS, o SNOT-20 e o estadiamento
tomografico em 221 pacientes submetidos a FESS com RSC refrataria ao
tratamento clinico. Nao observam correlagdo entre o SNOT-20 e o
estadiamento de Lund-Mackay. O estadiamento tomografico apresentou
correlacdo com a soma dos cinco itens escolhidos pelo paciente como os

piores do SNOT-20, mas nao com o SNOT-20 total.

Bhattacharyya (2006), em um estudo prospectivo com 161 pacientes
portadores de RSC submetidos a FESS, correlaciona a diferenca entre
sintomas pré e pds-operatérios com escore tomografico. Ndo observa
relagcdo entre a diferenga dos sintomas e o escore tomografico avaliado
pelos critérios de Lund-Mackay, Kennedy e Harvard. Conclui que nao é
possivel estimar o prognéstico pds-operatdrio pelo escore tomografico pré-

operatdrio.

Soler et al. (2008) comparam, através da VAS, os sintomas de RSC
no pré e pos- operatdrio de FESS em 207 pacientes. O escore de sintomas
como obstrugdo nasal, fadiga, rinorreia, hiposmia e pressao facial foram

estatisticamente menores no pds-operatério de 3, 6,12 e 18 meses.

Hopkins et al. (2009), em uma coorte prospectiva, avaliam o pos-
operatdrio apods 5 anos de 414 pacientes com RSC e 1045 com RSC com
polipose nasossinusal, submetidos a sinusectomia. A pontuacdo do SNOT-
22 foi estatisticamente menor no pds-operatorio apés 3 meses, 1 e 5 anos
nos dois grupos de pacientes. Ndo ocorreu mudanga significante dos

sintomas entre os pos-operatoérios de 1 e 5 anos.
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Smith et al. (2010), em uma coorte prospectiva e multicéntrica com
302 pacientes, analisam o impacto da FESS na qualidade de vida de
pacientes com RSC através do questionario de qualidade de vida SF-36.
Observam que 80,8 % dos pacientes evoluiram com redug¢do da duragéo
dos sintomas em no minimo 50 % e/ou redugdo da necessidade de uso de
medicamentos para o tratamento da RSC. Observam melhora na qualidade

de vida dos pacientes acompanhados em média por 17,4 meses.

3.4 Imunodeficiéncia e rinossinusite cronica

Lusk et al. (1991) realizam um estudo retrospectivo com 11 pacientes
com IDs primarias e sintomas de RSC, 3 deles com ICV. Observam a
melhora dos sintomas e diminuicdo do uso de antibioticoterapia no pds-
operatdrio de 1 paciente portador de ICV e 3 pacientes portadores de ID
transitoria. Concluem que a etmoidectomia associada a antrostomia maxilar

ao menos reduz os sintomas nesses pacientes.

Sethi et al. (1995) realizam avaliagdo imunoldgica em pacientes com
RSC refratarios ao tratamento clinico e cirurgico, em pacientes portadores
de germes n&o usuais causadores de RS e em pacientes com quadro de
RSs de repeticdo. Dos pacientes estudados, 20 apresentaram algum grau de
ID: oito deficiéncia de IgA; cinco de ICV; quatro de hipogamaglobulinemia e
trés apresentaram baixos niveis de IgG1. Doze pacientes foram submetidos
a cirurgia antes da avaliagcdo imunoldgica, sendo que etmoidectomia

endoscopica associada a antrostomia maxilar foi a cirurgia mais frequente.
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Aproximadamente 50 % dos pacientes operados reduziram a necessidade
de antibioticoterapia e obtiveram melhora dos sintomas em um periodo de 6

meses.

Scadding et al. (1994) avaliam os niveis séricos de imunoglobulinas e
das subclasses de IgG em 74 pacientes com RSC ou RSs recorrentes. Do
total, 14 pacientes apresentaram deficiéncia de uma classe de
imunoglobulina e 23 pacientes de subclasses de IgG, sendo IgG3 a mais
frequente. Observam uma tendéncia dos pacientes com deficiéncia de
subclasse a apresentar mais episoddios infecciosos, porém sem uma
diferengca estatisticamente significante quando comparados ao grupo
controle. Os autores atribuem o fato a tendéncia, para a maioria dos
pacientes testados, a apresentar os niveis de IgG3 na extremidade inferior
do intervalo normal, sem uma divisao clara entre subclasse deficiente e os

controles.

Tahkokallio et al. (2001) dosam as imunoglobulinas séricas e os
anticorpos especificos para pneumococos de 25 pacientes com RSs
recorrentes ou RSC submetidos a FESS e do grupo controle. Nao observam
diferenga significante na dosagem de IgM, IgG e subclasses e IgE entre o
grupo doente e o controle. A concentragdo de IgA é discretamente mais

baixa e a de IgG para pneumococo tipo 14 ¢é alta em pacientes com RS.

Chee et al. (2001) investigam as alteragbes imunolégicas em um
estudo retrospectivo com 79 pacientes com RSs refratarias aos tratamentos
clinico e cirurgico. Diagnosticam ICV em 9,9 % dos pacientes e deficiéncia

de IgA em 6,2 %. Eles concluem o estudo sugerindo que a investigacao
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imunoldgica deva fazer parte dos exames solicitados para pacientes com

RSC.

Cooney et al. (2001) ressaltam a importdncia da investigacao
imunologica em pacientes com otites ou RSs persistentes e com ma
resposta ao tratamento clinico. Uma avaliagdo inicial com hemograma
completo, niveis séricos de imunoglobulinas e subclasses, dosagem de
complemento total e fragdes, sorologia para HIV e niveis de Ig pos-

vacinacgao é suficiente para diagnosticar as imunodeficiéncias mais comuns.

Rose et al. (2006) analisam as secre¢des nasais de 13 pacientes com
ICV em reposi¢ao de gamablobulina e observam aumento dos niveis das
citocinas inflamatdrias, como interleucina 8, fator de necrose tumoral alfa e
da proteina eosinofilica catidnica, e niveis de IgM e IgG nao diferentes dos
dos controles. Analisam também a secrecdao nasal de 10 pacientes com
deficiéncia de IgA e encontram niveis aumentados de IgM e IgG e citocinas
inflamatdrias discretamente aumentadas. Sugerem que a reposi¢cdo de
gamaglobulina ndo é suficiente para prevenir a inflamagcdo crénica das
cavidades paranasais em pacientes com ICV e que, em pacientes com
deficiéncia de IgA, os baixos niveis de IgA podem ser compensados pelo

aumento local de IgG e IgM.

Hagan et al. (2010) comparam achados tomograficos com niveis
séricos de IgM de pacientes portadores de ICV e doenga sinopulmonar,
segundo critérios de Lund —MacKay. 95% dos pacientes estudados

apresentaram evidéncia de edema de mucosa a tomografia de nariz e seios
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paranasais. Os autores observam uma relagao inversa entre niveis séricos

de IgM e edema da mucosa nasossinusal a tomografia.

3.5 Imunodeficiéncia primaria, rinossinusite crénica e tratamento

clinico

Buehring et al. (1997) estudam 16 pacientes com ID primaria e RSC
em reposicdo de gamaglobulina. Os pacientes foram tratados com
azitromicina  (10mg/kg), N-acetilcisteina, vasoconstritor tépico e
beclometasona topica (100 mcg, 2 vezes ao dia por 6 semanas). Apos
tratamento, os pacientes nao apresentaram melhora radiolégica na
ressonancia magnética, ndo diminuiram o numero de patogénos e os niveis
dos mediadores inflamatdrios (interleucina-8, Fator de necrose tumoral-alfa)

continuaram sendo detectados.

3.6 Gamaglobulina

Eijkhout et al. (2001), em um estudo randomizado, duplo-cego,
multicéntrico e crossover, comparam a utilizacdo da dose habitual de 300
mg/kg em adultos e 400 mg/kg em criangas de gamaglobulina endovenosa
com a utilizagdo de uma dose de 600 mg/kg em adultos e 800 mg/kg em
criangas. Observam diminuicdo no numero total de infeccdes e na duracéo,
no entanto ndo ocorreu redugdo significativa no numero de infecgdes

respiratorias, na duragao dessas, no numero de admissées hospitalares e
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nos dias ausentes no trabalho e na escola. Apesar dos resultados, os
autores ainda recomendam a utilizagao da dose habitual, inicialmente, pois

os custos se elevam muito e nao trazem beneficios a todos os pacientes.



4 METODOS
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O presente estudo prospectivo exploratério foi realizado nos
Ambulatérios de Rinologia e Imunodeficiéncias do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP). O
mesmo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa — CAPPesq — da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (Protocolo de

Pesquisa numero 1002/08).

4.1 Critérios de inclusao

Os pacientes foram selecionados a partir dos seguintes critérios de

inclusao:

e Diagnostico de ICV em reposigao de gamaglobulina em dose habitual;

e Pacientes com RSC refrataria ao tratamento clinico (antibioticoterapia
prolongada, corticosterodide topico e irrigagdo nasal com solugao
salina por periodo superior a 3 meses);

e Pacientes ou responsaveis que assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.
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4.2 Critérios de exclusao

Foram utilizados os seguintes critérios de exclusao:

e Pacientes portadores de outras IDs primarias ou adquiridas;
e Gestantes;

e Pacientes com anormalidades craniofaciais;

e Pacientes submetidos a sinusectomia prévia;

e Pacientes sem condi¢des clinicas para cirurgia.

4.3 Casuistica

Os 16 pacientes selecionados para o estudo foram previamente
avaliados no ambulatério de Rinologia do HCFMUSP, no qual o diagnéstico
de RSC foi baseado nos critérios adotados pelo EP30S, 2007, e no
ambulatério de Imunologia da mesma instituicdo, no qual o diagndstico foi

baseado no critério adotado por Chapel e Cunningham-Rundles (2009).

4.3.1 Método

Na visita pré-operatoria, os pacientes foram questionados sobre idade
do inicio dos sintomas, idade do diagndstico e infec¢gdes de outros sitios ou

doencas associadas.

Os pacientes foram avaliados por um médico do Grupo de Rinologia

na visita pré-operatoria e um 1 ano apos a cirurgia quanto a:
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a) Intensidade dos sintomas clinicos de obstrugdo nasal, rinorreia
anterior ou posterior, dor/congestdo na face e anosmia/hiposmia,
através da marcacao da intensidade dos sintomas em uma VAS;

b) A qualidade de vida, através do SNOT-20p;

c) A endoscopia nasal, com utilizacdo de endoscépio rigido de 0 grau foi
realizada ambulatorialmente apds a colocagdo de anestesia tdpica
(xylocaina a 2 %) em ambas as fossas nasais. Foi classificada pelos
meédicos do grupo de rinologia segundo os critérios de Lund e

Kennedy.

Os pacientes foram avaliados apenas na primeira consulta quanto ao
estadiamento tomografico segundo os critérios de Lund-MacKay. Foi
realizada uma tomografia computadorizada, em cortes coronais e axiais de 3
mm de espessura. Os pacientes que durante o periodo pds-operatorio
apresentaram evolugao desfavoravel ou necessitaram de revisdo cirurgica

realizaram uma nova tomografia.

Na avaliagdo apdés um ano de cirurgia também foi avaliada a
diminuicdo ou nao do uso de antibioticoterapia devido as reagudizagbes da

RSC, e o quadro geral de RSC apds a cirurgia.

4.3.2 Técnica cirurgica
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A extensdo da cirurgia, isto €, quais seios deveriam ser abertos, foi
determinada individualmente pelos achados tomograficos e cirurgicos de

cada paciente.

Os pacientes foram submetidos a cirurgia sob anestesia geral com a
utilizacdo de vasoconstricdo tépica com solucado de adrenalina na diluicio de
1:2.000 e e xylocaina a 1%. Todo o procedimento foi realizado sob
visibilizacdo endoscopica mediante o uso de endoscépios Hopkins Il Karl
Storz de 4 mm de 0° e 30°. Os endoscopios foram conectados a fonte de luz
Welch Allyn, modelo LCI-200. Também foram utilizados cédmeras ou video
processadores ASAP® ECO CAM e monitores. A sinusectomia foi realizada

seguindo a técnica descrita por Messerklinger.

Os pacientes permaneceram internados por 1 dia. Foi prescrito no
poOs-operatorio amoxicilina 500 mg associada a clavulanato de potassio 125
mg a cada 8 horas por 14 dias. Além disso, foi associada lavagem nasal com
20 ml de Soro Fisiolégico a 0,9 % de 6 a 8 vezes ao dia nos primeiros 30

dias e no minimo 3 vezes ao dia apos esse periodo.

Os pacientes retornaram para cuidados pds-operatérios no 7° e 15°
dias para a realizagcdo de aspiracao e retirada de crostas nasais. Ocorreram
retornos subsequentes a cada 3 meses até completar 1 ano de pos-
operatério para avaliagcdo endoscoépica, dos sintomas e resposta ao

questionario de qualidade de vida.

Os pacientes continuam sendo acompanhados em ambulatério

especifico no Setor de Rinologia.
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4.4 Analise estatistica

Por este ser um estudo exploratério, ndo foi realizado o calculo de
tamanho minimo de amostra prévio. As variaveis quantitativas continuas
foram analisadas quanto a distribuicdo normal dos valores através do teste
de Kolgomorov-Smirnov. Aquelas que nao tiveram distribuicdo normal foram
analisadas através dos testes ndao paramétricos binomial e T de Wilcoxon
As variaveis quantitativas com distribuicdo normal seriam avaliadas através
do teste T de Student pareado. Avaliou-se a correlacdo entre os fatores pré-
operatdrios através do teste de correlagdo de Spearman. Estabeleceu-se as
diferencas estatisticamente significantes quando os valores de p foram
menores que 0,05 (5 %). Os dados foram tabulados e analisados utilizando-

se o software SPSS versio 16.0.



5 RESULTADOS
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Como as variaveis analisadas néao apresentaram distribuicdo normal,
optou-se por apresentar os dados em medianas (md) + intervalo interquartil

(1Q).

5.1 Caracteristicas dos pacientes

Dezesseis pacientes foram incluidos no estudo e participaram de

todas as avaliagdes, 13 eram do sexo feminino e 3 do sexo masculino

(Gréfico 1).

m Sexo masculino

W Sexo feminino

Grafico 1 - Distribuigao da amostra segundo o sexo

Os pacientes apresentaram idade de 32,00+15,00(17-47) anos. As
idades de inicio dos sintomas, de diagndstico e o intervalo entre estes dois
momentos foram de 12,00+16,00 (1-29) anos, 23,50+13,00 (5-38) anos e
7,50£11,00 (2-23) anos, respectivamente. Em 14 pacientes, o diagndstico de
ICV foi realizado por um imunologista e em dois pacientes pelo

otorrinolaringologista.
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A presencga ou histéria de comorbidades foi identificada em 93,75 %
(15/16) dos pacientes. Pneumonias de repeticao foram citadas por 87,50 %
(14/16), de bronquiectasia por 37,50 % (6/16), de otites por 31,30 % (5/16),
de rinite alérgica por 31,3 % (5/16), de diarreia por 62,50 % (10/16), de
neoplasia por 18,80 % (3/16) e de infecgbdes do trato urinario por 43,8 %

(7/16) dos pacientes.

neoplasias
ITU

diarréia
rinite alérgica

otites

. _______ |
. _______|
I
I

bronquiectasia e e —

pneumonia

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Grafico 2 - Presencga de comorbidades

5.2 Qualidade de vida: SNOT-20p

Houve uma diferencga estatisticamente significante entre os valores do
SNOT-20p no pré-operatério e apés um ano de pods-operatorio para a
pontuacgao total e nos cinco itens considerados mais importantes (Tabela 1).
Os cinco itens mais citados na avaliagdo inicial em ordem de frequéncia

foram: secregao nasal escorrendo para a garganta (14); tosse (11); secrecao
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nasal grossa (8); nariz escorrendo (7) e necessidade de assoar o nariz (5) e

dor/pressao na face (5) na mesma proporgao.

5.3 Sintomas de rinossinusite e endoscopia nasal

Houve uma diferenga estatisticamente significante na comparacao
dos valores pré-operatorios e pos-operatorios das queixas de obstrucao
nasal, rinorréia e congestdo/dor na face. A queixa de hiposmia nao foi
estatisticamente diferente entre o pré e pds-operatério. A comparagao da
avaliagcdo endoscopica pré-operatéria e poés-operatéria conforme Lund-
Kennedy apresentou uma diferenga estatisticamente significativa (Tabela 1 e

Grafico 3).

Tabela 1 - Valores pré-operatorio e pés-operatorios da avaliagao clinica dos pacientes

Pré-operatdrio Pés-operatoério P

SNOT-20p 2,52+1,05(1,5-4,40)  1,92+1.40(0,70-3,55) 0,008 *
SNOT-20p (5+) 4,10+£1,35(2,6-5,00)  2,90%1,75(1,20-4,60) 0,003 *
Obstrugao nasal 4,75+3,00(0,5-8,6) 3,25+2,50(0,6-8,0) 0,017 *
Rinorréia 7,30+1,50 (3,6-8,0) 5,50+4,60(1,5-8,4) 0,039 *
Congestao/Dor na face  3,95+2,90 (0,5-6,5) 3,20+2,20(0,5-6,8) 0,024 *

Hiposmia 3,45+3,3(0,5-8,2) 2,8+3,7(1,0-6,0) 0,517
Lund-Kennedy 5,5+2(2-7) 3+3(0-6) 0,002 *

mediana zintervalo interquartil (intervalo)
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Grafico 3 - Distribuicdo das pontuagdes dos sintomas clinicos e da endoscopia
no pré e no pds-operatorio

5.4 Avaliagcao tomografica

Na avaliagdo tomografica pré-operatéria, os pacientes apresentaram
uma pontuacdo conforme o sistema de Lund-Mackay de (11,5015 (4 -18)).

Uma nova tomografia foi solicitada para seis pacientes.
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5.5 Quadro clinico geral de rinossinusite e antibioticoterapia

Quanto ao quadro geral de RS, dez pacientes referiram melhora,
quatro nao perceberam diferenga e dois sentiram-se piores 1 ano apés a
cirurgia. A reducao de uso de antibiotico foi verificada em 68,8% (11/16) dos

pacientes.

m Melhora
B Sem diferenca

W Piora

Grafico 4 - Quadro clinico de rinossinusite no pés-operatério de 1 ano
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5.6 Correlagoes

A Unica correlagao estatisticamente significante entre os sintomas pré-

operatorios encontrada foi entre Hiposmia/Anosmia e Congestao/Dor facial

(r=0.771, p=0.002).

Tabela 2 - Correlagdes entre os sintomas

Hiposmia pré

Congestao pré

Pré
r p r p
Obstrucgao (0,03) 0,99 (0,173) 0,522
Rinorreia (0,07) 0,77 (0,152) 0,575
Hiposmia 1 - 0,71 0,002
Congestao 0,71 0,002 1 -

r: coeficiente de correlagdo de Spearman; pré: pré-operatéria.

Nao foi encontrada uma correlagao estatisticamente significante entre

as pontuacdes obtidas com os instrumentos para avaliagcao da qualidade de

vida (SNOT-20p), sintomas pré-operatorios,

endoscopia nasal (Lund-

Kennedy) e tomografia de nariz e seios paranasais (Lund-Mackay).
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Tabela 3 - Correlagdes entre as pontuagdes obtidas com os instrumentos para
avaliagcdo da qualidade de vida (SNOT-20p), endoscopia nasossinusal (Lund-Kennedy)
e tomografia de seios paranasais (Lund-Mackay)

SNOT-20 pré-operatorio

Pre
r P

Obstrugao 0,10 0,68
Rinorreia 0,16 0,54
Hiposmia 0,10 0,70
Dor 0,09 0,72
Lund-MacKay 0,04 0,87
Lund-Kennedy 0,27 0,30

r: coeficiente de correlagéo; p: probalidade; pré: pré-operatéria.

5.7 Cirurgias

A extensdo das cirurgias realizadas nos pacientes encontra-se na

tabela abaixo.

Edema da mucosa etmoidal estava presente em 25 fossas nasais,
secrec¢ao purulenta no seio maxilar em 14 fossas nasais e no seio esfenoidal

em 2 fossas nasais.

Das 31 fossas nasais operadas, 7 evoluiram com sinéquia pos-
operatoria ndo obstrutiva, grau 1 segundo os critérios de Lund-Kennedy. A
antrostomia maxilar e pérvia encontravam-se visiveis em 20 fossas nasais.
Nao ocorreram complicacbes maiores. Somente dois pacientes

apresentaram sangramento moderado no intra-operatorio.
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Tabela 4 - Relacao das cirurgias realizadas em cada paciente

Paciente M EA EP SS S T
1 B B B B 1 0
2 B B B 0 0 0
3 B B B 0 1 1
4 B B B E 0 0
5 B B D E 0 0
6 B B E 0 0 0
7 B B 0 0 0 0
8 B B B B 0 0
9 B B B 0 0 0
10 B B B 0 0 0
11 B B 0 0 1 0
12 B B B D 0 0
13 B B B E 0 0
14 B B 0 0 0 0
15 B B B 0 0 0
16 E E E 0 0 0

M: antrostomia maxilar; EA: etmoidectomia anterior; EP: etmoidectomia posterior; SS:
esfenoidectomia; S: septoplastia e T: turbinectomia; B: bilateral; D: fossa nasal direita; E:

fossa nasal esquerda.; 0: ndo; 1: sim.
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Os beneficios da FESS para tratamento da RSC ja sdo amplamente
conhecidos na literatura. Os achados do presente estudo demonstram os

beneficios da FESS no tratamento da RSC em pacientes com ICV.

6.1 Sinusectomia funcional endoscopica, rinossinusite crénica e

qualidade de vida

Os estudos tém demonstrado que a qualidade de vida € um desfecho
importante quando se analisa a eficacia dos tratamentos sobre as doencas
(Piccirillo et al., 2002; Khalid et al., 2004; Fokkens et al., 2007). Optamos
pelo SNOT-20p por ser um questionario de qualidade de vida doenca-
especifico para RSC e muito utilizado na literatura mundial para RSC, além
de ser um instrumento adaptado transculturalmente e validado para a lingua

portuguesa.

A validacdo do SNOT-20p e a realizagao deste estudo ocorreram
concomitantemente. A utilizacdo desse questionario s6 foi possivel porque

os dois estudos foram realizados pelo mesmo grupo e instituigao.

Observamos uma melhora estatisticamente significante na qualidade
de vida dos pacientes do nosso estudo (p< 0,008). Nao encontramos na
literatura dados especificos de pacientes com ICV e RSC submetidos a
FESS e avaliados por questionario de qualidade de vida. Gliklich e Metson
(1997), Durr e Desrosiers (2003), Khalid et al. (2004) e Smith et al. (2010)
relatam também melhora na qualidade de vida apds FESS para RSC através

de um instrumento de qualidade de vida global, o SF-36. Salhab et al. (2004)
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observam melhora na qualidade de vida apds FESS nos pacientes com RSC
com e sem polipose nasossinusal avaliada pelo questionario Glasgow
Benefit Inventory. Hopkins et al. (2009) mostram que a pontuagao do SNOT-
22 foi estatisticamente menor no pds-operatorio de 3 meses, 1 e 5 anos nos

pacientes portadores de RSC com e sem polipose.

Os pacientes com ICV frequentemente apresentam comorbidades que
também podem afetar a qualidade de vida. Analisando os resultados do
SNOT-20p, supomos que essas outras doencas nao afetaram de forma
significativa a pontuacédo ja que dos seis itens mais citados como
importantes pelos pacientes, cinco representavam queixas nasais de RS.
Somente o item tosse esta presente também no quadro clinico de

bronquiectasias e pneumonias.

6.2 Sinusectomia funcional endoscopica, sintomas, endoscopia e

tomografia

Com o objetivo de comparar nossos resultados com dados de outros
estudos, utilizamos medidas ja consagradas na literatura para avaliar os
sintomas clinicos (VAS), a endoscopia nasal (Lund, Kennedy, 1997) e a

tomografia de nariz e seios paranasais (Lund, MacKay, 1994).

A pontuacdo dos sintomas como obstrucdo nasal, rinorreia e
dor/pressao facial foram estatisticamente menores no pdés-operatério de 1
ano. Dados de pacientes com RSC submetidos a FESS sem ICV publicados

por Lund et al. (1991) demonstram melhora de todos os sintomas de RSC,
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mais acentuada para obstrucdo nasal, cefaléia e dor facial em pacientes
submetidos a FESS e avaliados pela VAS. Bhattacharyya (2004) observa
melhora dos sintomas como pressao facial, obstrugdo nasal e rinorreia apos
periodo médio de 19 meses de pds-operatdrio. Soler et al. (2008) descrevem
reducdo no escore de sintomas analisados pela VAS, como obstrugcao nasal,
fadiga, rinorreia, hiposmia e pressao facial no pés-operatério de 3, 6, 12 e 18

meses.

Observamos reducgéao estatisticamente significante entre a pontuacao
da endoscopia pré e pos-operatoria. Entre os 16 pacientes operados no
presente estudo, 12 evoluiram com melhora do escore endoscopico e 1
paciente ndo apresentou qualquer alteragao inflamatéria a endoscopia. A
presenca de endoscopia normal em 54% dos seios etmoidais operados é
descrita por Giger et al. (2004), que n&do observam diferenga entre achados
endoscopicos dos pacientes com deficiéncia de subclasses de IgG e os

pacientes sem imunodeficiéncia.

Em pacientes com ICV, os achados tomograficos de RS podem variar
de um simples edema de mucosa a uma pansinusite. Hagan et al. (2010)
relatam evidéncia de edema de mucosa na tomografia de nariz e seios
paranasais em 95 % dos pacientes com ICV estudados por eles. A mediana
encontrada no presente estudo foi de 11,5 para os critérios de Lund-Mackay,
enquanto Hagan et al. (2010) encontram uma mediana de 6 em pacientes
com ICV. Nosso escore foi provavelmente mais alto, pois nossos pacientes
apresentavam quadros mais avangados de RSC, ja que eram refratarios ao

tratamento clinico e tiveram indicagéo de cirurgia.
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6.3 Sinusectomia e imunodeficiéncias

No presente estudo, exclusivo para pacientes com ICV, 62,5 % dos
pacientes referiram melhora no quadro de RSC no pds-operatdrio, enquanto
Sethi et al. (1995) relatam melhora em 50 % dos pacientes com IDs e Lund e
MacKay (1994) demonstram melhora no pés-operatério de sinusectomia em
79% dos 14 pacientes com IDs primarias ou secundarias. Lusk et al. (1991)
observam resolugcdo completa dos sintomas em trés pacientes com ID
transitéria e melhora dos sintomas em um paciente com ICV e em um
paciente com deficiéncia de IgA associada a deficiéncia de subclasse de

IgG em onze pacientes submetidos a etmoidectomia e antrostomia maxilar.

6.4 Caracteristicas dos pacientes

Os 16 pacientes que foram incluidos no estudo foram acompanhados
pelo periodo determinado de 1 ano, pois sdo pacientes que comparecem
mensalmente ao HCFMUSP para utilizacdo de gamaglobulina. Esses
pacientes continuam sendo acompanhados com o objetivo de avaliar se os
resultados poés-operatorios da sinusectomia se mantém com o passar dos

anos.

A quantidade relativamente pequena de pacientes (16) inclusos no
estudo justifica-se pela baixa prevaléncia de pacientes com ICV com quadro
de RSC refratarios a reposicdo de gamaglobulina e tratamento clinico e por

tratar-se de um estudo prospectivo de tempo relativamente curto.
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Ocorreu um predominio de pacientes do sexo feminino em nosso estudo,
apesar de a ICV acometer os dois géneros na mesma proporgdo. Nao
existem dados na literatura sobre a prevaléncia de RSC em pacientes com

ICV nos diferentes sexos.

O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnédstico de
ICV dos pacientes do presente estudo foi em média de 2 a 2,5 anos maior
que o intervalo de tempo de 5 a 6 anos observado na literatura (Deane et al.,
2009). O tempo prolongado para o diagnostico pode ser explicado pela
heterogeneidade na apresentacdo clinica, que é considerada um desafio
para os médicos de atencao primaria. Esses consideram as IMD raras, o que
dificulta o diagndstico precoce e acaba por causar a definicdo tardia do

quadro, quando os pacientes ja apresentam complicagdes.

De acordo com dados da literatura, os pacientes do presente estudo
apresentam, em associacdo com RS, pneumonias de repeticdo e otites,
quadro clinico caracteristico dos pacientes com ICV, além de
bronquiectasias, infecgbes do trato urinario, diarreia e neoplasias (Kokron et
al., 2004; Park et al., 2008; Chapel, Cunningham-Rundles, 2009; Deane et

al., 2009).
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6.5 Diagnéstico de Imunodeficiéncias

No presente estudo, a maioria dos pacientes foram diagnosticados
com ICV pelo Ambulatério de Imunologia e posteriormente foram
encaminhados ao otorrinolaringologista. Contudo, dois pacientes com
quadro de RSC associada a pneumonias de repeti¢cao, foram submetidos a
investigacao imunoldgica basica no nosso ambulatério e em seguida
encaminhados ao imunologista para confirmacédo diagnostica. Este fato
mostra a importancia da investigacdo imunoldgica em pacientes com
quadros de RSs agudas de repeticao e RSC refratarias ao tratamento clinico
e cirurgico (Scadding et al.,, 1994; Chee et al., 2001; Cooney et al., 2001;

Tahkokallio et al., 2001).

6.6 Tratamento clinico

Os pacientes foram submetidos ao tratamento clinico antes da
indicagao cirurgica. Esses dados de pré e pds-tratamento clinico nao foram
apresentados e comparados com os resultados cirurgicos, pois nao
utilizamos medidas padronizadas para sua avaliagdo. O tratamento de 16
pacientes com IDs primarias (10 ICV) com azitromicina (10mg/kg por 5 dias),
N-acetilcisteina, vasoconstritor tépico e beclometasona intranasal nao foi
efetivo para a melhora radiolégica na ressonancia magnética e para a
diminuicdo de patogénos e dos niveis dos mediadores inflamatérios

(Buehring et al., 1997).
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6.7 Antibioticoterapia

Mais um de nossos resultados mostra que 11 pacientes reduziram o
uso de antibidticos para tratamento da exacerbacdo da RS no pods-
operatorio, achado semelhante ao de Lusk et al. (1991) que observam
reducdo do uso de antibioticoterapia no pds-operatério de 1 paciente

portador de ICV e 3 pacientes portadores de ID transitéria.

O presente estudo ndo quantificou essa redugao. Parte dos pacientes
reside fora da cidade de Sdo Paulo e, muitas vezes, receberam atendimento
na propria cidade de residéncia ou em outras especialidades médicas que
também acompanham esses pacientes. Apesar de nao ter sido quantificada,
consideramos essa redugao do uso de antibidticos um importante efeito, pois
causa diretamente uma diminuicdo nos custos do tratamento e também leva

a uma diminui¢ao da resisténcia bacteriana.

O uso de antibioticos profilaticos para tratamento das das RSs ainda

nao é bem estabelecido na literatura.

Seis pacientes ndo apresentaram melhora em nosso estudo. Dentre
eles, um esta em uso de amoxicilina (500 mg, 1 comprimido ao dia) e outro
utiliza azitromicina (500 mg, 1 comprimido) em dias alternados, ambos com
melhora parcial dos sintomas; um recebeu indicacdo de revisdo de
sinusectomia e o restante continua com tratamento clinico baseado em
irrigacado nasal com soro fisiolégico, spray de corticdide de uso tépico e uso

de antibidticos se necessario.



Discussao |50

6.8 Fisiopatologia da Rinossinusite cronica e imunodeficiéncia comum

variavel

A razao para o desenvolvimento da RSC nesses pacientes ainda nao
€ definida. A reposicdo de gamaglobulina diminui a incidéncia de infecgbes
graves e de pneumonias, mas em alguns pacientes, ndo é suficiente para
prevenir a RSC. A nao restauragcéo da concentracéo de anticorpos IgA e IgM
na superficie da mucosa nasal, apesar da reposicdo de gamaglobulina, é
sugerida por Rose et al. (2006) como uma provavel causa. A possibilidade
do desenvolvimento de discinesia ciliar secundaria as RSs de repeticdo
desde a infancia poderia ser outro fator. Essas infeccbes ocasionariam
alteracdes do clearance mucociiar nasal determinando a formacédo de muco
espesso e alteragdes do transporte mucociliar (Lusk et al., 1991; Pereira et
al., 2009). A FESS auxiliaria promovendo uma melhor drenagem das
cavidades paranasais, uma melhora no clearance mucociliar, mas né&o

podera intervir na concentragao de IgM e IgA na mucosa nasal.

Uma alternativa imaginada para o tratamento da RSC nesses
pacientes seria a administragdo de uma dose maior de gamaglobulina que a
recomendada. Nao foi realizada nos pacientes desse estudo porque além de
apresentar alto custo ndo é benéfica a todos os pacientes. Eijkhout et al.
(2001) observam diminuigdo no numero de infecgdes e na duragao dessas
em alguns pacientes, mas nao redugao no numero de infecgbes respiratérias

com o uso do dobro da dose habitual.
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6.9 Correlagoes

Alguns autores tentaram correlacionar estadiamento tomografico pré-
operatdrio, escore endoscoépico, questionario de qualidade de vida, sintomas
e resultados pés-operatérios. Wabnitz et al. (2005) ndo observam correlagao
entre a pontuacdo do SNOT-20 e o estadiamento de Lund-Mackay. O
estadiamento tomografico apresenta somente correlagdo com a soma dos
cinco itens escolhidos pelo paciente como os piores do SNOT-20.
Bhattacharyya (2006) ndo observa relagdo entre a diferenga dos sintomas
pré e pos-operatorios e o escore tomografico avaliados pelos critérios de
Lund-Mackay. Esses resultados sédo semelhantes aos achados do presente
estudo, no qual também nao encontramos correlacdo entre o SNOTp-20,
escore de sintomas pré-operatorios, escore endoscopico e escore de
tomografia de nariz e seios paranasais (Lund-Mackay). A Unica correlagao

encontrada no presente estudo foi entre os sintomas hiposmia e dor facial.

6.10 Consideragoes finais

Acreditamos que o aumento do tamanho da amostra, do seguimento

desses pacientes e um maior conhecimento sobre a fisiopatologia da RSC

nos pacientes com ICV possa trazer novas perspectivas para esse grupo.
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A realizacdo da FESS em pacientes com RSC e ICV melhorou a
qualidade de vida desses pacientes no periodo de 1 ano, foi efetiva na
reducdo de sintomas como obstru¢do nasal, rinorreia e dor facial e na

melhora do escore endoscopico em 1 ano de pds-operatorio.

Além disso, esse procedimento reduziu a necessidade de
antibioticoterapia e foi benéfica para a melhora do quadro de RS em 62,5 %

dos pacientes.
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Anexo A

Protocolo - IMD Comum Variavel

1) Idade do diagnéstico -

2) Inicio dos sintomas:

3) Co-morbidades: ( ) pneumonia ( )___ rinossinusites ( )__ TGl
( ) ITU--

4) Quadro clinico: / /

Dor Facial

Obstrucao Nasal

Rinorreia

Hiposmia
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5) Exame Fisico: endoscopia

Examinador: Reuniao

Fossa nasal D Fossa nasal E

Pélipo (0, 1, 2 ,3)

Edema (0,1, 2)

Secrecao (0,1, 2)

Total:

OBS:

6) Tomografia

Fossa nasal D Fossa nasal E

etmoide anterior (0,1,2)

etmoide posterior (0,1,2)

maxilar (0,1,2)

esfenoide (0,1,2)

frontal (0, 1, 2)

complexo OM (0,2)

Total:

Tratamento:

Cirurgia:

Achados Cirurgicos:

RETORNO: 1ano




Anexos |57

Retorno: /

Pés-op:

Em uso:

Reposig¢ao de imunoglobulinas:

Quadro clinico

Dor Facial

Obstrucao Nasal

Rinorreia

Hiposmia

Exame Fisico: endoscopia/Examinador (Reuniao)

Fossa nasal D

Fossa nasal E

Pélipo (0, 1, 2 ,3)

Edema (0,1, 2)

Secrecao (0,1, 2)

Crostas (0,1,2)

Sinéquia (0,1,2)

Total:

OBS:
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Tomografia

Fossa nasal D Fossa nasal E

etmoide anterior (0,1,2)

etmoide posterior (0,1,2)

maxilar (0,1,2)

esfendide (0,1,2)

frontal (0,1,2)

complexo OM (0 ,2)

Total:

- Redugao do uso de antibiéticos para rinossinusite no pés-operatério

( )sim ( ) nao

- No momento seu quadro de rinossinusite comparado ao pré-

operatério esta:

( )melhor ( )sem diferengca ( ) pior

CD:
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Nome: Sexo:
RGHC: Idade: __ Telefone: {__) -

Qfs Grupo de Rinologia do Hospital das Clinicas da USP

AVALIAGAO DE RESULTADOS NASOSSINUSAIS. (SNOT-20)

Vocé enconirard abaxo uma lista de sintomas e consaqéncias sociais e emocionais da sua
rinogsinusite. Gostariamos de saber mais sobre estes problemas e pedimos que respondesse as
saguintes parguntas da melhor maneira possivel. Nao ha respostas certas ou erradas e somenta
vocd pode mos dar essas informagtes. Por gentileza, d& uma mofa para seus problemas
conforme e apresentaram nas guas dlfimas semanas. Obrigade por sua participacao. CGaso
tenha alguma divida, pega a nossa ajuda imediatameanta.

)

m"l

=

1. Considerando a gravidade do problema, g

quando apareca e a freqoéncia com que 3

acontece; dé uma nota para cada item =
abaixo de acordo com o grau da

intensidade do problema. Faga um circulo g

ao redor do ndmearo que comesponde a0 B

que voch sente. Use a escala ao lado. —

)N BWHGOId

OPEISPOW BWE|GOId
OHPS BB
tenssod ewaqosd Joid

Mecessidade de assoar o nariz
Espirros

Mariz escorrendo

Tosse

Secrecao nasal escormendo para garganta

Bonoe N

Secmcao nasal grossa

7. Ouvido tampado

Tontura

Dor de Ouvido

10. Dor/ presséo na face

11. Dificuldade de pegar no sono
12 Acordar durante a noite

13 Falta de uma boa noite de sono
14. Acordar cansado

15 Fadiga

16 Produtividade diminuida

17. Concentragio reduzida

18 Frustrado / Inquieto/ Irritado
18. Trise

20. Envergonhado com a doenca 0
2. Favor marcar os itens mais imporiantes que esto prejudicando
5 itens)
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Anexo B

Dados relativos a idade, sexo, pontuagao do SNOT-20p pré e pés-operatério, redugcao
do uso de antibiéticos e quadro clinico de RS pés-operatério dos pacientes incluidos

no estudo

p

10
11
12
13
14
15

16

p; paciente

idade

34

45

40

22

29

24

47

26

34

17

23

44

31

25

35

33

SNOT-20p SNOT-20p

pré

sexo
F 38
F 40
F 59
F 46
F 88
F 48
F 62
F 41
F 64
F 45
F 30
F 34
F 43
M 53
M 75
M 54

pos

32

29

44

33

65

10

71

32

47

30

19

33

67

59

35

56

ATB

reducao

sim

sim

sim

sim

1-melhora

2- inalterado

3 -piora
inalterado
melhora
melhora
melhora
inalterado
melhora
inalterado
melhora
melhora
melhora
melhora
inalterado
piora
melhora
melhora

piora
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Anexo C

Dados relativos aos sintomas, a endoscopia no pré e poés-operatério e ao escore
tomografico dos pacientes incluidos no estudo

o obstrugao Rinorreia Hiposmia Dor Endoscopia —
Pré Pés Pré Pés Pré Pés Pré Pés Pré Pés

1 1 0,6 8 8,4 22 23 46 42 6 2 14
2 31 28 46 1,6 3.4 2 6,5 1,7 3 0 10
3 45 35 8 5,5 48 32 3 3 6 4 10
4 62 34 75 23 0,5 2 0,8 05 6 1 12
5 0,7 09 6,5 6,8 52 56 57 64 7 1 13
6 47 31 8 1,5 1,4 1 0,5 04 6 1 11

7 5 4,5 74 81 1 1,5 24 23 4 5 10
8 48 3 6,3 3,8 3.1 2,4 39 06 5 1 18
9 7 1,7 6,7 74 44 3,6 53 34 4 4 7

10 51 45 36 4 35 3,6 27 4 6 4 12
11 86 8 76 4 45 54 39 2 4 3 4

12 05 1,2 65 3 5,5 6 55 35 2 1 12
13 33 3 72 8 1,5 1,6 36 27 6 3 15
14 35 36 7 55 2,5 1 4 35 6 6 6

15 6,1 7 8 8,1 5,1 5,5 6,5 6,8 4 3 13

16 6,8 58 78 6,6 82 59 65 4 4 3 7
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