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RESUMO: A rinossinusite cronica (CRS) é uma doenca inflamatdria, que atinge a
mucosa nasal e os seios paranasais, e tem durabilidade superior a 12 semanas. Sua
sintomatologia é varidvel, desde congestdo nasal, rinorreia/gotejamento pds nasal,
dor/pressao nasal e anosmia, que em muitos casos sdo irreversiveis. Os tratamentos
preconizados sdo o uso de corticoide sistémicos, que cerca de 60% dos pacientes
nao apresentam boa resposta, e cirurgias endoscépicas, que podem chegar a 80%
de recorréncia. Por isso, o estudo objetivou revisar e identificar a eficicia das novas
terapias clinicas para o tratamento da CRS. Utilizou-se base de dados National Library
of Medicine (PubMed) e Scientific Eletronic Library Online (SciELO), com descritor
“chronic rhinosinusitis treatment”, foram incluidos artigos no periodo de 5 anos, texto
completo gratuito e do tipo ensaio clinico controlado, e excluidos os artigos fora
do tema abordado, resultando em 26 artigos. Foi possivel identificar que as novas
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terapias apresentam boa perspectiva. Os bioldgicos, por exemplo, foram eficazes em
todos os estudos para melhoria sintomatolégica. O LYR-210, macrolideo, ultrason
e corticoides intranasais, também obtiveram eficacia na melhora da qualidade de
vida dos pacientes. Contudo, o extrato de roma e uso de cefalosporina precoce,
foram ineficazes. Em conclusdo, uma parte das novas terapias clinicas apresentam
uma boa prospectiva para serem incorporadas nos protocolos de tratamento para
CRS, visto que demonstraram boas respostas terapéuticas a longo prazo, e nao foi
identificado uma terapia considerada mais eficaz dentre as abordadas.

PALAVRAS-CHAVES: Rinossinusite cronica; Terapia; Eficacia.

NEW CLINICAL TREATMENTS FOR CHRONIC
RHINOSINUSITIS - INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Chronic rhinosinusitis (CRS) is an inflammatory disease that affects the
nasal mucosa and paranasal sinuses, and lasts for more than 12 weeks. Its symptoms
are variable, from nasal congestion, rhinorrhea/post-nasal drip, nasal pain/pressure
and anosmia, which in many cases are irreversible. The recommended treatments are
the use of systemic corticosteroids, which around 60% of patients do not respond
well to, and endoscopic surgery, which can reach 80% of recurrence. Therefore,
the study aimed to review and identify the effectiveness of new clinical therapies
for the treatment of CRS. The National Library of Medicine (PubMed) and Scientific
Electronic Library Online (SciELO) databases were used, with the descriptor “chronic
rhinosinusitis treatment”, articles were included over a period of 5 years, free full
text and controlled clinical trial type, and Articles outside the topic covered were
excluded, resulting in 26 articles. It was possible to identify that new therapies have
good prospects. Biologicals, for example, were effective in all studies in improving
symptoms. LYR-210, macrolide, ultrasound and intranasal corticosteroids were also
effective in improving patients’ quality of life. However, pomegranate extract and
early cephalosporin use were ineffective. In conclusion, some of the new clinical
therapies have a good prospect for being incorporated into treatment protocols
for CRS, as they have demonstrated good long-term therapeutic responses, and a
therapy considered more effective among those addressed has not been identified.

KEYWORD: Chronic rhinosinusitis; Therapy; Efficiency.
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INTRODUCAO

A rinossinusite cronica (CRS) é uma doenca inflamatéria'?, impulsionada por
citocinas pré-inflamatérias do tipo 2, como IL-5, IL-4 e IL-3", que atinge a mucosa
nasal e os seios paranasais, e tem durabilidade superior a 12 semanas, com queda
da qualidade de vida do paciente, e que apresentem altera¢des radioldgicas ou
endoscopicas da inflamacdo correspondente aos seios nasais®4. Ademais, sua
abrangéncia mundial é significativa, visto que afeta aproximadamente 10% da
populacao®.

Entretanto, a fisiopatogénia da CRS ainda ndo esta totalmente elucidada,
porém, uma das vertentes de pesquisa afirma que a quebra da microbiota sinonasal
tem efeito fundamental no desenvolvimento desta patologia®®. Outra perspectiva
atribui essas altera¢des na mucosa e seios paranasais a desestabilizacdo da barreira
imune, bem como a suscetibilidade genética do préprio hospedeiro?. Além disso,
ha uma outra linha de pesquisa que aponta para uma possivel relacdo da bactéria
Staphylococcus Aureus com a fisiopatologia da CRS, haja vista que essa é a mais
prevalente na mucosa nasal®

A CRS é subdividida em dois grupos, as rinussitonites crénicas sem pdlipos nasais
(CRSsNP) e as rinusitonites cronicas com pélipos nasais (CRSWNP), sendo que as que
apresentam polipose nasal corresponde a 20-30% dos casos?.

Ademais, vale evidenciar que a clinica da CRS é varidvel, sua sintomatologia vai
desde congestdo nasal, rinorreia/gotejamento pds nasal e dor/pressao nasal, até
anosmia, que em muitos casos sao irreversiveis'®. A anosmia é uma das sintomatologias
mais prevalentes, no entanto, ainda ndo foi totalmente elucidada®. Estudos apontam
ter relacdo com a inflamacdo cronica da mucosa olfativa, o que, por consequéncia,
leva ao edema do neuroepitélio e, consequentemente, impede a transmissdo de
impulsoes sindpticos ou mudanca no fluxo de ar dentro da fenda olfativa®. Além disso,
em pacientes com polipos nasais ainda existe a eosinofilia de cornetos superiores
e a opacificagdo sinusal, o que, por conseguinte, também compromete o olfato®.

Vale ressaltar que uma parcela desses pacientes com CRS cursam
concomitantemente com asma, doenca respiratdria exacerbada por aspirina e
infiltracdo eosinofilica no sangue'. Condi¢des essas que predispde uma apresentacdo
mais grave da doenca, se comparada ao grupo de CRS isolada’.

Quanto ao tratamento, as medidas terapéuticas mais utilizadas, na atualidade,
sdo os corticoides sistémicos ou intranasais, assim como cirurgias endoscépicas’.
Contudo, os corticoides topicos, que sdo a primeira linha de tratamento, tém
capacidade limitada para atingir inflamacdes profunda dentro das passagens
sinonasais e uma taxa de depuracao rapida, logo, 40-60% dos pacientes submetidos

NOVOS TRATAMENTOS CLINICOS PARA RINOSSINUSITE CRONICA - REVISAO INTEGRATIVA

CAPITULO 15

221




a essa terapia ndo apresentam uma boa resposta e, consequentemente, necessitam
de uma abordagem cirurgica’. Todavia, a recorréncia de CRS pds cirurgias é de 40%
aolongo de 3 anos, e chega cerca de 80% em 12 anos, demonstrando a necessidade
de novas terapias mais eficazes'. Estudos apontam também que as terapias ja
utilizadas ndo impactam em restauracdo duradoura do olfato®.

Novas terapias estdo sendo estudadas para identificar beneficios e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes, como € o caso do uso dos antibidticos, visto que
uma das vertentes da patogenia estd ligado as bactérias na mucosa nasal, porém,
devido ao fato de ter poucos estudos avaliando o efeito desses medicamentos, ainda
nao existe consenso quanto a eficacia desses remédios?. Outra terapia que esta
em destaque é em relagdo ao uso de imunoterapias, por estas serem inibidoras de
citocinas inflamatdrias'® e ja apresentarem beneficios em diversas outras patologias
inflamatdrias, entretanto, ainda ndo se tornou padrao clinico pela escassez de
evidencias clinicas anteriores que comprovem sua eficacia na CRS*

O LYR-210 é um anti-inflamatdrio implantdvel, com o objetivo de liberar
constantemente Furato de Mometasona, objetivando controle sustentado da
mucosa nasal, entretanto, € uma terapia que ainda esta sendo desenvolvida e sua
aplicabilidade avalida através de ensaios clinicos controlados para a incorporacdo no
tratamento de CRS72. J4 em relagdo aos macrolideos, existem estudos conflitantes,
pois uma vertente afirma eficdcia da Azitromicina e Claritromicina, enquanto em
outros, ndo se observou beneficios®. Diante disso, novos estudos estao sendo proposto
para comparar o efeito tanto da Azitromizina quanto da Claritromicina, juntamente
com as terapias convencionais da CRS, para verificacdo de suas vantagens®.

Em relagdo aos corticoides sistémicos, estudos demonstraram eficacia destes em
até oito semanas, no entanto, sdo necessario novos estudos, para identificar seus
beneficios e impactos nos pacientes quando utilizados por tempo mais prolongado,
visto que CRS é uma patologia cronica'®. Além disso, o ultrassom, estd sendo avaliado
para auxiliar no tratamento, por ter a capacidade de atuar como bactericida, a
depender da frequéncia que o aparelho é configurado e, consequentemente,
potencializar os efeitos de antibidticos, mas ainda nao ha dados o suficiente para
essa afirmacdo'". Por fim, o extrato de roma demonstrou capacidade de inibir a
formacao de biofilmes e a acdo antibacteriana em outras patologias, como ndo
apresenta estudos anteriores no que tange a CRS, é necessario melhor entendimento
dessa terapia na agdo bacteriana neste contexto'. Desta forma, o objetivo dessa
revisdo de literatura foi identificar a eficacia das novas terapias clinicas propostas
para o tratamento da Rinossinusite Cronica e seus beneficios.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal
executado por meio de uma revisdo integrativa da literatura. Cabe ressaltar que
a pesquisa bibliografica foi desenvolvida com auxilio de material j& elaborado,
constituido de artigos. As bases de dados utilizadas foi National Library of Medicine
(PubMed) e Scientific Eletronic Library Online (SciELO). A busca pelos artigos foi
realizada considerando os descritores “chronic rhinosinusitis treatment”. As etapas do
processo para escrita da revisdo integrativa foram as seguintes: identificacdo do tema,
estabelecimento dos critérios de inclusédo e exclusdo, levantamento bibliografico,
definicdo das informagdes extraidas, avaliacdo dos estudos incluidos na revisao,
interpretacdo e escrita/discursdo dos resultados. O levantamento bibliografico foi
realizado em abril de 2024. Os critérios de inclusdo foram os artigos publicados nos
ultimos 5 anos; texto completo gratuito e artigo do tipo: ensaio clinico controlado.
Foram excluidos os artigos fora do tema abordado.

RESULTADOS

A busca resultou em um total de 6805 trabalhos na base PubMed e 33 artigos no
SciELO. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo resultaram 55 artigos no PubMed
e 9 artigos no SciELO, e apds os critérios de exclusao restaram 25 artigos
no PubMed e 1 artigo no SciELO, sem nenhum artigo duplicado, totalizando 26
artigos, conforme apresentado na Figura 1.

Os 26 artigos selecionados sdo do tipo ensaio clinico controlado. Dentre os
artigos que demonstraram melhorias significativas na clinica do paciente com
Rinossinusite Cronica, 14 foram através do uso da imunoterapia, 2 com uso de anti-
inflamatdrio implantavel (LYR-210), outros 4 identificaram beneficios no uso de
corticoides (intranasais e sistémicos) e 3 acerca do uso de macrolideos. Em relacdo
a reducdo bacteriana da mucosa nasal, dois estudos foram realizados, um deles foi
em relacdo a utilizacdo de ultrasom terapéutico, que se mostrou eficaz, enquanto o
outro estudo demonstrou ineficacia do uso de cefalosporina precoce na reducdo da
microbiota. Outro estudo (1) que ndo demonstrou eficacia foi a utilizacdo de extrato
de roma tdpica. O quadro 1 apresenta as principais conclusdes dos estudos acima.

DISCURSAO
Dos resultados desse estudo, 53,8% sdo em relacdo ao uso de bioldgicos, os
quais foram eficazes unanimemente: o Mepolizumab, o Dupilumab e o Olizumab.

O Mepolizumab, demonstrou eficacia na reducdo do tamanho do pdlipo nasal,
na obstrucdo nasal e a menor necessidade de intervencao cirdrgicas, somando a
isso, um estudo retrospectivo observacional, identificou que o mepolizumab age na
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interleucina IL-5, citocina presente no processo inflamatério da CRS, e que, devido a
este mecanismo, apresenta eficacia na reducao de tais sintomatologias nos pacientes
com CRS graves, com ou sem comorbidades concomitantes?, corroborando com
os resultados acima.

O Dupilumab, em pacientes com pdlipos nasais e CRS eosinofilica, foi eficaz na
reducdo dos pdlipos e, por consequéncia, da obstrucdo nasal, o que impactou na
menor necessidade de intervencdo cirdrgicas, além de melhorar significativamente
o olfato, em até 50%, e apresentou melhorias na pontuacdo Sino-Nasal Outcome
Test 22 (SNOT-22), que é o principal teste de avaliacdo de qualidade de vida dos
pacientes com CRS. Acredita-se que ocorra devido ao seu mecanismo de acdo, que
é responsavel pelo bloqueio de receptor de IL-4 e IL-13, o que resulta na redugdo de
citocinas, quimiocinas e producao de IgE, substancias relacionadas a fisiopatologia
da CRS, reduzindo o processo infamatdrio, favorecendo a redugdo sintomatoldgica
dos pacientes®.

Vale destacar também, que o Mepolizumab e o Dupilimab foram eficazes quando
CRS coexiste com a asma, patologia muito recorrente nesses pacientes, reduzindo
a ocorréncia de exacerbac¢des da mesma e melhorando a funcdo pulmonar. Ambas
as medicacdes também impactaram na menor utilizacdo de corticoides sistémicos
(SCS) ou até mesmo na sua interrupgdo completa, o que é de extrema importancia,
pelo uso adjuvante desses biolégicos ser um redutor dos efeitos indesejados do
SCS de uso crénico, resultados também obtidos através de uma revisdo sistematica
com 43 estudos®'.

O Olizumab ¢é anti-IgE, que reduz niveis séricos de IgE e minimiza liberacdo
das citocinas inflamatdria mediadas por IgE, imunoglobulina muito relacionada
a patologias alérgicas, como a asma®2, o que corrobora os resultados do estudo
atual, visto que esse medicamento é factivel para o tratamento da sintomatologia
da asma concomitantemente com CRSwWNP, na medida em que reduz indice de
exacerbagdes da mesma e, consequentemente, a menor necessidade de medicacdo
de resgate dessa.

Outra terapia promissora e pioneira, € a LYR-210, que foi analisado em pacientes
que ainda nao foram submetidos a cirurgia e utilizados independente do tamanho
do pdlipo nasal, apresentando melhora no bloqueio nasal, dor/opressao facial,
no corrimento nasal e apresentou eleva¢do na pontuacdo do score SNOT-22, em
até 24 semanas. O LYR-210 age diretamente no local da inflamacao e, devido aos
seus resultados, pode ser considerado um bom substituto dos SCS convencionais
nas terapias a longo prazo, haja vista que minimiza efeitos adversos da terapia
atual, uma vez que esse medicamento ndo demonstrou nenhum efeito colateral,
mesmo em uso prolongado. Contudo, faz se necessario estudos futuros para melhor
entendimento de seus beneficios duradouros.
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Em um estudo realizado em 2023, identificou que os macrolideos agem como
reguladores de citocinas inflamatérias, reduzem a formacao de biofilmes e podem
inibir a producao de proteinas bacterianas, impactando principalmente em casos
refratdrios e graves:. Reforcando os resultados obtidos acima, o presente estudo
identificou que a utilizacdo adjuvante de macrolideos com as terapias convencionais,
apresentou reducdo significativa da sintomatologia da CRS. Em uma anélise isolada
dos efeitos de baixas doses de claritromicina, identificou-se melhora do score SNOT-
22, obstrucdo nasal e parametros endoscopicos.

Outra terapia que obteve eficacia foi o uso pulso de ultrassom, o qual foi capaz
de reduzir a carga de S. Aureus, o que fomenta a acdo dos antibidticos quando
necessarios, além de melhora da sintomatologia de congestdo desses pacientes.
Reforcando os resultados obtidos acima, um estudo caso-controle identificou que
o uso do ultrassom impacta positivamente por seus efeitos térmicos, reduzindo a
viscosidade do muco nasal, o que facilita a drenagem dela, reduzindo os sintomas
de congestao, além de melhorar o volume expirado®.

O uso de esteroides nasais topicos pode impactar na melhora do olfato, score
SNOT-22 e resultados endoscdpicos, em uma revisao sistematica, também se
identificou o perfil de seguranca na utilizacdo da medicacdo, além dos 64 artigos
analisados no estudo terem apresentado melhorias na CRS na utilizacdo entre 2 e
52 semanas®>.

Os estudos que ndo demonstraram eficacia foram apenas 2. A Amoxacilina com
Clavulanato, consistia em um uso empirico da medicacado, onde o paciente ndo estava
em vigéncia de infeccdo, e se mostrou pouco eficaz para alterar a microbiota da
mucosa nasal, além de apresentar efeitos colaterais, como a resisténcia bacteriana,
€ preciso novos estudos sobre o uso de antibidticos precoce, pois a literatura é
conflitante, e a eficacia varia de acordo com a classe de antibidtico utilizada3®.
Ja o extrato de roma, mesmo que apresente eficacia na Rinite Cronica, quando
aplicado a pacientes com CRS, por ndo serem capaz de abranger a mucosa nasal,
ndo apresentam melhorias sintomatoldgicas, vale ressaltar que os estudos anteriores
existentes foram relacionados com outras patologias virais e imunodepressao, como
herpes virus e imunodeficiéncia humana (HIV), portanto, faz se necessario novos
estudos em pacientes com CRS.

CONCLUSAO

Em conclusdo, essas medicacdes, como os bioldgicos, LYR-219, macrolideos e
corticoides, impacta em uma melhor qualidade de vida, e ndo apresentam afeitos
adversos significativos, sendo uma boa alternativa para pacientes de dificil controle.
Enquanto o extrato de roma e a terapia com cefalosporina de uso precoce, sdo as duas
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medidas que ndo demonstraram tal eficacia. Vale ressaltar, que nao foi identificado,
dentre essas terapias analisadas, a que melhor teria beneficio, e sim que uma parte
dessas terapias obtiveram eficacia significativa na melhora sintomatoldgica da CRS.
Dessa forma, é de fundamental importancia o aprofundamento nessa tematica
para aplicacdo ampla destas novas terapias clinicas no tratamento regular da CRS.
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Pezato, R. et Prospectivo aberto ) - de vida e achados
3 2021 _ Claritromicina P p
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etal. cego, fase lll nasal e coriza
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.llramongkozlschal, 2020 randomizado ;or‘t|c0|de Reduziu sintomatologia
P.etal. intranasal
(n=43)
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N. et al. Terapéutico bacteriana nasal
(n=14)
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Hwang, J. et al. 2019 (n=130) glicocorticoide de infecgoes virais

Quadro 01: Identificacdo dos artigos conforme ano de
publicacdo, tipo de artigo e principais conclusoes.

Fonte: Souza IBB, 2024

NOVOS TRATAMENTOS CLINICOS PARA RINOSSINUSITE CRONICA - REVISAO INTEGRATIVA

CAPITULO 15






