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Mensagem do Presidente

É com muita alegria que entregamos aos associados da ABORL-CCF o 
texto do EPOS 2020 traduzido para português. Como já foi chamada 
em suas versões anteriores, essa verdadeira “bíblia” da rinossinusite 
traz as melhores evidências atualizadas no diagnóstico e tratamento 
dessa entidade tão importante na prática otorrinolaringológica 
diária. Dessa forma, os otorrinolaringologistas brasileiros 
terão acesso, em seu idioma, aos maiores avanços nesta área. 
É muito importante ressaltar que o EPOS 2020 é fruto de um trabalho 
enorme e seríssimo de um grande time de especialistas de todo 
o mundo. Sua elaboração é através de um processo altamente 
qualificado e sistemático. A ABORL-CCF fica muito contente de 
ter ilustres brasileiros entre os autores deste robusto trabalho: a 
Profa. Wilma Terezinha Anselmo Lima e o Prof. Richard Voegels. 
Para a tradução deste texto para português foi importante o trabalho 
árduo de um grupo de abnegados colegas a quem gostaria de agradecer 
e homenagear: Eduardo Macoto, Edwin Tamashiro, Eulália Sakano, 
Fabiana Valera, Fabrizio Romano, Márcio Nakanishi, Marcus Lessa, 
Otávio Piltcher, Renato Roithmann, Richard Voegels, Shirley Pignatari, 
Thiago Bezerra e Wilma Anselmo Lima. Também agradeço o trabalho 
administrativo de Carlos Roberto da Silva e Mônica Lira da ABORL-CCF. 
Então, caros colegas, aproveitem o EPOS 2020. Tenho certeza que será 
uma fonte de informação importantíssima para todos. Juntos pela 
Otorrinolaringologia!
 
Prof. Dr. Geraldo Druck Sant’Anna
Presidente ABORl-CCF 2020
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Summary

The European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020  is the update of similar evidence based position papers 
published in 2005 and 2007 and 2012. The core objective of the EPOS2020 guideline is to provide revised, up-to-date and 
clear evidence-based recommendations and integrated care pathways in ARS and CRS. EPOS2020 provides an update on 
the literature published and studies undertaken in the eight years since the EPOS2012 position paper was published and 
addresses areas not extensively covered in EPOS2012 such as paediatric CRS and sinus surgery. EPOS2020 also involves new 
stakeholders, including pharmacists and patients, and addresses new target users who have become more involved in the 
management and treatment of rhinosinusitis since the publication of the last EPOS document, including pharmacists, nurses, 
specialised care givers and indeed patients themselves, who employ increasing self-management of their condition using 
over the counter treatments. The document provides suggestions for future research in this area and offers updated guidance 
for definitions and outcome measurements in research in different settings.
EPOS2020 contains chapters on definitions and classification where we have defined a large number of terms and indicated 
preferred terms. A new classification of CRS into primary and secondary CRS and further division into localized and diffuse 
disease, based on anatomic distribution is proposed. There are extensive chapters on epidemiology and predisposing factors, 
inflammatory mechanisms, (differential) diagnosis of facial pain, allergic rhinitis, genetics, cystic fibrosis, aspirin exacerbated 
respiratory disease, immunodeficiencies, allergic fungal rhinosinusitis and the relationship between upper and lower airways. 
The chapters on paediatric acute and chronic rhinosinusitis are totally rewritten. All available evidence for the management 
of acute rhinosinusitis and chronic rhinosinusitis with or without nasal polyps in adults and children is systematically 
reviewed and integrated care pathways based on the evidence are proposed. Despite considerable increases in the amount 
of quality publications in recent years, a large number of practical clinical questions remain. It was agreed that the best way 
to address these was to conduct a Delphi exercise . The results have been integrated into the respective sections. Last but not 
least, advice for patients and pharmacists and a new list of research needs are included. 

The full document can be downloaded for free on the website of this journal: http://www.rhinologyjournal.com.

To cite this article: Fokkens W.J., Lund V.J. , Hopkins C., Hellings P.W., Kern R., Reitsma S., et al. European Position Paper on Rhino-

sinusitis and Nasal Polyps 2020 Rhinology. 2020 Suppl. 29: 1-464.

MeSH keywords: Paranasal Sinus Diseases, Nasal Polyps, Therapeutics, Diagnosis, Asthma, Prevention and Control
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Resumo

O Position Paper Europeu sobre Rinossinusite e Pólipos Nasais 2020 é a atualização de position papers semelhantes 
baseados em evidências publicados em 2005, 2007 e 2012. O objetivo central da diretriz EPOS2020 é fornecer 
recomendações revistas, atuais e baseadas em clara evidência, e vias de atendimento integrado em RSA e RSC. O 
EPOS2020 fornece uma atualização da literatura publicada e dos estudos realizados nos oito anos desde a publicação do 
Position Paper do EPOS2012 e aborda áreas não extensivamente cobertas no EPOS2012, como RSC pediátrica e cirurgia 
sinusal. O EPOS2020 também envolve novos agentes, incluindo farmacêuticos e pacientes, e aborda novos usuários-
alvo que se envolveram mais no manejo e tratamento da rinossinusite desde a publicação do último documento do 
EPOS, incluindo farmacêuticos, enfermeiros, prestadores de cuidados especializados e até os próprios pacientes, que se 
auto-medicam com frequência crescente. O documento fornece sugestões para pesquisas futuras nesta área e oferece 
orientações atualizadas para definições e medições de resultados em pesquisas em diferentes contextos.

O EPOS2020 contém capítulos sobre definições e classificação nos quais caracterizamos um grande número de 
termos e indicamos os termos preferidos. Propõe-se uma nova classificação da RSC em RSC primária e secundária e 
posterior divisão em doença localizada e difusa, com base na distribuição anatômica. Existem capítulos extensos sobre 
epidemiologia e fatores predisponentes, mecanismos inflamatórios, diagnóstico (diferencial) de dor facial, rinite alérgica, 
genética, fibrose cística, doença respiratória exacerbada por aspirina, imunodeficiências, rinossinusite fúngica alérgica 
e a relação entre as vias aéreas superiores e inferiores. Os capítulos sobre rinossinusite aguda e crônica pediátrica foram 
totalmente reescritos. Todas as evidências disponíveis para o tratamento de rinossinusite aguda e rinossinusite crônica 
com ou sem pólipos nasais em adultos e crianças são sistematicamente revisadas e são propostas vias de atendimento 
integrado baseadas em evidências. Apesar dos aumentos consideráveis na quantidade de publicações de qualidade 
nos últimos anos, ainda há um grande número de questões clínicas práticas. Foi acordado que a melhor maneira de 
abordar essas questões era a realização de um exercício Delphi. Os resultados foram integrados nas respectivas seções. 
Por último, mas não menos importante, estão incluídos conselhos para pacientes e farmacêuticos e uma nova lista de 
necessidades de pesquisa.

O documento completo pode ser baixado gratuitamente no site desta revista: http://www.rhinologyjournal.com.

Para citar este artigo: Fokkens W.J., Lund V.J., Hopkins C., Hellings P.W., Kern R., Reitsma S., et al. European Position 
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 Rhinology. 2020 Suppl. 29: 1-464.

Palavras-chave MeSH: Doenças dos Seios Paranasais, Pólipos Nasais, Terapêutica, Diagnóstico, Asma, Prevenção e 
Controle.
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1. Resumo, incluindo vias de atendimento integrado

1.1 Sumário

O Position Paper Europeu sobre Rinossinusite e Pólipos Nasais 
2020 é a atualização de documentos semelhantes baseados 
em evidências publicados em 2005, 2007 e 2012(1-3). O objetivo 
principal da diretriz EPOS2020 é fornecer recomendações revisa-
das, atualizadas e claras baseadas em evidências, e caminhos de 
atendimento integrados em RSA e RSC. O EPOS2020 fornece uma 
atualização da literatura publicada e dos estudos realizados nos 
oito anos desde a publicação do Position Paper do EPOS2012 e 
aborda áreas não extensivamente cobertas no EPOS2012, como 
RSC pediátrica e cirurgia sinusal. O EPOS2020 também envolve 
novos agentes, incluindo farmacêuticos e pacientes, e aborda 
novos usuários-alvo que se envolveram mais no manejo e trata-
mento da rinossinusite desde a publicação do último documen-
to do EPOS, incluindo farmacêuticos, enfermeiros, prestadores 
de cuidados especializados e até os próprios pacientes, que se 
auto-medicam com frequência crescente. O documento fornece 
sugestões para futuras pesquisas nessa área e oferece orienta-
ções atualizadas para definições e medições de resultados em 
pesquisas em diferentes contextos.
O EPOS2020 contém capítulos sobre definições e classificação 
em que caracterizamos um grande número de termos e indica-
mos termos preferenciais. Propõe-se uma nova classificação da 
RSC em RSC primária e secundária e posterior divisão em doen-
ça localizada e difusa, baseada na distribuição anatômica. Exis-
tem capítulos extensos sobre epidemiologia e fatores predis-
ponentes, mecanismos inflamatórios, diagnóstico (diferencial) 
de dor facial, rinite alérgica, genética, fibrose cística, doença 
respiratória exacerbada por aspirina, imunodeficiências, rinos-
sinusite fúngica alérgica e a relação entre vias aéreas superiores 
e inferiores. Os capítulos sobre rinossinusite aguda e crônica pe-
diátrica foram totalmente reescritos. Todas as evidências dispo-
níveis para o tratamento da rinossinusite aguda e rinossinusite 
crônica com ou sem pólipos nasais em adultos e crianças são 
sistematicamente revisadas e são propostas vias de atendimen-
to integradas, baseadas nas evidências. Apesar dos aumentos 
consideráveis na quantidade de publicações de qualidade nos 
últimos anos, ainda há um grande número de questões clínicas 
práticas. Foi acordado que a melhor maneira de abordá-las era 
realizar um exercício Delphi, que é uma técnica de comunica-
ção estruturada, originalmente desenvolvida como um método 
sistemático e interativo de previsão, que conta com um painel 
de especialistas. O grupo EPOS2020 priorizou primeiro as áreas 
a serem consideradas, como resultado das quais nos concen-
tramos em questões de diagnóstico em primeira instância. Os 
resultados foram integrados nas respectivas seções. Finalmen-
te, mas não menos importantes, estão incluídos conselhos para 
pacientes e farmacêuticos e uma nova lista de necessidades de 
pesquisa.

1.2 Classificação, definições e terminologia

1.2.1 Introdução
A rinossinusite é uma condição comum na maior parte do mun-
do, levando a um ônus significativo para a sociedade em termos 
de consumo de saúde e perda de produtividade(4-7). A rinossinu-
site aguda (RSA) tem uma prevalência em um ano de 6 a 15% e 
geralmente é a consequência de um resfriado comum. A RSA é 
geralmente uma doença autolimitada, mas as complicações gra-
ves que levam a situações de risco de vida e até a morte têm sido 
descritas(8). É um dos motivos mais comuns para a prescrição de 
antibióticos e o manejo adequado é extremamente pertinente 
no contexto da crise global de resistência aos antibióticos(9). A ri-
nossinusite crônica (RSC) é um problema de saúde significativo e 
afeta 5-12% da população em geral. As principais definições estão 
resumidas abaixo. Para mais definições, consulte o capítulo 2.

1.2.2 Definição clínica de rinossinusite

1.2.2.1 Definição clínica de rinossinusite em adultos 
A rinossinusite em adultos é definida como:
•  inflamação do nariz e dos seios paranasais caracterizada 

por dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser bloqueio/
obstrução/congestão nasal ou secreção nasal (gotejamento 
nasal anterior/posterior):
± dor/pressão facial 
± redução ou perda do olfato e

•  sinais endoscópicos de:
- pólipos nasais e / ou 
- secreção mucopurulenta principalmente do meato médio 

e / ou 
- edema / obstrução da mucosa principalmente no meato 

médio e / ou 
•  alterações na TC:

- alterações da mucosa dentro do complexo ostiomeatal  
e/ou seios 

1.2.2.2 Definição clínica de rinossinusite em crianças
A rinossinusite pediátrica é definida como:
•  presença de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser 

bloqueio/obstrução/congestão nasal ou secreção nasal 
(gotejamento nasal anterior/posterior):
± dor / pressão facial ± tosse e também

•  sinais endoscópicos de:
- pólipos nasais e/ou 
- secreção mucopurulenta principalmente do meato médio 

e/ou 
- edema / obstrução da mucosa principalmente no meato 

médio e/ou
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•  alterações na TC:
- alterações da mucosa dentro do complexo ostiomeatal e/

ou seios 

1.2.2.3 Definição para estudos epidemiológicos e Clínica 
Geral

Para estudos epidemiológicos e prática geral, a definição é ba-
seada na sintomatologia geralmente sem exame otorrinolaringo-
lógico ou radiologia. Estamos cientes de que isso fornecerá uma 
superestimação da prevalência devido à sobreposição com rinite 
alérgica e não alérgica(56-58).

1.2.2.4 Rinossinusite aguda (RSA) em adultos.  
A rinossinusite aguda em adultos é definida como:

início súbito de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser 
bloqueio / obstrução / congestão nasal ou secreção nasal (gote-
jamento nasal anterior / posterior):
•  ± dor / pressão facial 
•  ± redução ou perda de olfato
por <12 semanas; 
com intervalos livres de sintomas, se o problema for recorrente, 
com validação por telefone ou entrevista.

1.2.2.5 Rinossinusite aguda em crianças
Rinossinusite aguda em crianças é definida como: início súbito 
de dois ou mais dos sintomas: 
•  bloqueio nasal/obstrução/congestão
•  ou secreção nasal descolorida 
•  ou tosse (diurna e noturna)
por <12 semanas; 
com intervalos livres de sintomas se o problema for recorrente; 
com validação por telefone ou entrevista.

Perguntas sobre sintomas alérgicos (por exemplo, espirros, rinor-
reia aquosa, prurido nasal e coceira nos olhos lacrimejantes) de-
vem ser incluídas.

1.2.2.5 Rinossinusite aguda recorrente (RSAR)
A RSA pode ocorrer uma ou mais de uma vez em um período de 
tempo definido. Isso geralmente é expresso como episódios / ano, 
mas com resolução completa dos sintomas entre os episódios.
A RSA recorrente (RSAR) é definida como ≥ 4 episódios por ano 
com intervalos livres de sintomas(42,78).

1.2.2.6 Definição de rinossinusite crônica em adultos 
A rinossinusite crônica (com ou sem pólipos nasais) em adultos 
é definida como:
presença de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser blo-
queio / obstrução / congestão nasal ou secreção nasal (goteja-
mento nasal anterior / posterior): 
•  ± dor / pressão facial; 
•  ± redução ou perda de olfato; 
por ≥12 semanas;
com validação por telefone ou entrevista. 

Perguntas sobre sintomas alérgicos (por exemplo, espirros, ri-
norreia aquosa, irritação nasal e olhos lacrimejantes) devem ser 
incluídas.

1.2.2.7 Definição de rinossinusite crônica em crianças
A rinossinusite crônica (com ou sem pólipos nasais) em crianças 
é definida como:
presença de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser obs-
trução/obstrução/congestão nasal ou secreção nasal (goteja-
mento nasal anterior/posterior): 

RSC primária

Localizada  
(unilateral)

Difusa  
(bilateral)

Tipo 2

Não-tipo 2

Tipo 2

Não-tipo 2

RSFA

Sinusite isolada

RSCne

RSCcPN/RSCe
RSFA
DACC

Figura 1.2.1. Classificação de RSC primária (Adaptado de Grayson et al. 154)

Distribuição anatômica

RSFA - rinossinusite fúngica alérgica; DACC - doença atópica do compartimento central; RSCcPN - rinossinusite crônica com polipose nasal;  

RSCe - RSC eosinofílica; RSCne - RSC não-eosinofílica.

Endótipo Exemplos de fenótipos
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•  ± dor facial/pressão; 
•  ± tosse;
por ≥12 semanas; 
com validação por telefone ou entrevista.

1.2.2.8 Definição de rinossinusite de difícil tratamento
 É definida como pacientes com sintomas persistentes de rinos-
sinusite, apesar do tratamento apropriado (medicação e cirurgia 
recomendadas). Embora a maioria dos pacientes com RSC possa 
obter controle, alguns pacientes não o fazem, mesmo com tera-
pia e cirurgia médicas máximas. 
Pacientes que não atingem um nível aceitável de controle, apesar 
da cirurgia adequada, de tratamento com corticosteroide intra-
nasal e até de dois curtos ciclos de antibióticos ou corticoste-
roides sistêmicos no último ano, podem ser considerados como 
rinossinusite de difícil tratamento.
Nenhuma alteração foi feita em comparação com o EPOS2012 
na definição de gravidade ou em aguda versus crônica(3). Para ri-
nossinusite aguda, o termo RSA compreende RSA viral (resfriado 
comum) e RSA pós-viral. No EPOS2007, o termo ‘RSA não viral’ 
foi escolhido para indicar que a maioria dos casos de RSA não é 
bacteriana. No entanto, este termo aparentemente levou a con-
fusão e, por essa razão, decidimos no EPOS2012 escolher o termo 
‘RSA pós-viral’ para expressar o mesmo fenômeno. A rinossinusi-
te crônica é tradicionalmente classificada em rinossinusite crôni-
ca com pólipos nasais (RSCcPN) e sem pólipos nasais (RSCsPN).  
RSCcPN: rinossinusite crônica como definida acima e pólipos 
bilaterais, visualizados endoscopicamente no meato médio; e 
RSCsPN: rinossinusite crônica como definida acima e ausência de 
pólipos visíveis no meato médio, se necessário após desconges-

tionante. Esta definição aceita que exista um espectro de doen-
ça na RSC que inclua alteração polipoide nos seios da face e/ou 
meato médio, mas exclua aqueles com doença polipoide que se 
apresenta na cavidade nasal para evitar sobreposição. Além dis-
so, tornou-se progressivamente claro que a RSC é uma doença 
complexa que consiste em diversas variantes de doenças com 
diferentes fisiopatologias subjacentes(10,11). Os fenótipos não for-
necem uma visão completa de todos os mecanismos fisiopatoló-
gicos celulares e moleculares subjacentes da RSC, que se tornam 
cada vez mais relevantes devido à associação variável com co-
morbidades como asma e capacidade de resposta a diferentes 
tratamentos, incluindo corticosteroides, cirurgia e agentes bioló-
gicos(12-15). Uma melhor identificação de endótipos pode permitir 
a individualização da terapia a ser direcionada contra os proces-
sos patofisiológicos do endótipo de um paciente, com potencial 
para tratamento mais eficaz e melhores resultados.

1.2.3 Classificação da RSC
O grupo diretor do EPOS2020 optou por olhar a RSC em termos 
de primária e secundária (Figuras 1.2.1. e 1.2.2.) E dividir cada 
uma em doença localizada e difusa com base na distribuição ana-
tômica. Na RSC primária, a doença é definida pelo endótipo, seja 
do tipo 2 ou não do tipo 2 (ver 1.5.2.2.).
A RSC primária clinicamente localizada é então subdividida em 
dois fenótipos - rinossinusite fúngica alérgica (RSFA) ou uma si-
nusite isolada. Para RSC difusa, os fenótipos clínicos são predo-
minantemente RSCe e RSCne, determinados pela quantificação 
histológica dos números de eosinófilos, isto é, número / campo 
de alta potência que o painel do EPOS concordou em ser de 10 / 
hpf (400x) ou superior.

RSC secundária

Localizada  
(unilateral)

Difusa  
(bilateral)

Doença local

Mecânica

Inflamatória

Imunidade

Odontogênica
Bola fúngica

Tumor

DCP
FC

Imunodeficiência 
seletiva

GPA
EGPA

Figura 1.2.2. Classificação de RSC secundária (Adaptado de Grayson et al.154)

Distribuição anatômica

RSC, rinossinusite cronica; DCP, discinesia ciliar primária; FC, fibrose cística; GPA, granulomatose com poliangeite (D.Wegener); GEPA, granulomatose 

eosinofilica com poliangeite (D. de Churg Strauss).

Endótipo Exemplos de fenótipos
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Para a RSC secundária, novamente, a divisão é localizada ou di-
fusa e, em seguida, considerada por quatro categorias, depen-
dendo da doença local, fatores mecânicos, inflamatórios e imu-
nológicos. Daí uma variedade de fenótipos clínicos são incluídos, 
como mostrado.
Houve alguma discussão sobre um possível termo genérico de 
‘rinossinusite fúngica eosinofílica’, mas foi acordado que a rinossi-
nusite fúngica ‘alérgica’ deve ser mantida como o termo principal 
devido ao uso comum, reconhecendo que nem todos os casos 
têm evidências de uma reação alérgica a fungos, por exemplo, 
um teste cutâneo positivo e/ou IgE específica (consulte também 
o capítulo 8.6).

1.2.4 Outros termos de consenso relacionados ao tratamento
Dos muitos termos usados em relação à suficiência de tratamen-
to médico antes da cirurgia, ‘terapia médica apropriada’ é a opção 
preferida do EPOS2020. Outras decisões foram o uso preferencial 
dos termos "irrigação" ou "lavagem" ao usar terapia salina e com 
relação à duração dos cursos de antibióticos, o painel do EPOS 
também concordou que quatro semanas ou menos seriam ‘curto 
prazo’, aceitando que em prática geral, a duração é geralmente 
<10 dias; e> 4 semanas seriam registradas como “longo prazo”. 
Reconheceu-se também que o objetivo do tratamento a curto 
prazo era diferente do tratamento a longo prazo, pois cursos de 
curta duração são geralmente administrados para infecção bac-
teriana aguda significativa, enquanto cursos de longa duração 
são realizados por suas propriedades imunomoduladoras. A imu-
nomodulação abrange todas as intervenções terapêuticas desti-
nadas a modificar a resposta imune e é o termo geral preferido 
pelo EPOS2020. No tratamento da rinossinusite, engloba o uso 

de agentes biológicos e de macrolideos como acima. No que diz 
respeito à cirurgia, funcional implica restituição da fisiologia e é 
usualmente, embora não exclusivamente, aplicado à cirurgia en-
doscópica do seio. Deve atender aos seguintes critérios:
•  Cria uma cavidade sinusal que incorpora o óstio natural;
•  Permite ventilação sinusal adequada;
•  Facilita a depuração mucociliar; 
•  Facilita a instilação de terapias tópicas.
Em contraste, um ‘CENS completo’ é definido como abertura 
completa do seio, incluindo etmoidectomia anterior e posterior, 
antrostomias médias (provavelmente grandes), esfenoidotomia 
e abertura frontal (por exemplo, Draf IIa). A cirurgia endoscópi-
ca ampliada é usada no mesmo contexto que ‘ completo ”(por 
exemplo, Draf III), mas também pode incluir extensão além dos 
limites dos seios, isto é, base do crânio, órbita, pterigopalatina e 
fossa infratemporal. Finalmente, o termo radical também inclui a 
remoção significativa da mucosa inflamada / disfuncional.

1.2.5 Controle da doença
No EPOS2012, introduzimos o conceito de controle(3). O objetivo 
principal de qualquer tratamento, especialmente em doenças 
crônicas, é alcançar e manter o controle clínico, que pode ser de-
finido como um estado de doença em que o paciente não apre-
senta sintomas ou os sintomas não afetam a qualidade de vida. 
Na última década, foram realizados alguns estudos que tentaram 
validar a medida de controle proposta no EPOS2012(15-17). Com 
base nesses estudos de validação, o grupo diretor do EPOS2020 
acredita que os atuais critérios de controle do EPOS2012 podem 
superestimar a porcentagem de pacientes descontrolados. Para 
fins de pesquisa, recomendamos, portanto, o uso de uma escala 

Controlado  
(todas as abaixo)

Parcialmente controlado  
(pelo menos 1 presente)

Não-controlado  
(3 ou mais presentes)

Obstrução nasal1 Ausente ou sem incômodo2 Presente na maioria dos dias da 
semana3

Presente na maioria dos dias da 
semana3

Rinorréia anterior e posterior1 Pouca quantidade e mucóide2 Mucopurulenta na maioria dos 
dias da semana3

Mucopurulenta na maioria dos 
dias da semana3

Dor ou pressão facial1 Ausente ou sem incômodo2 Presente na maioria dos dias da 
semana3

Presente na maioria dos dias da 
semana3

Olfato1 Normal ou discretamente al-
terado2 Diminuído3 Diminuído3

Distúrbio do sono ou fadiga1 Ausente2 Presente3 Presente3

Endoscopia nasal  
(se disponível)

Mucosa saudável ou quase 
saudável Mucosa doente4 Mucosa doente4

Medicação de resgate  
(nos últimos 6 meses) Sem necessidade Necessidade de 1 ciclo de  

medicação de resgate

Sintomas (como acima)  
persistem após medicações  
de resgate

1 Sintomas de RSC; 2 Para pesquisa EVA menor ou igual a 5; 3 Para pesquisa EVA maior que 5; 4 Mostrando pólipos nasais, secreção mucopurulenta  
ou mucosa inflamada.

RSC - rinossinusite crônica; EVA - escala analógica-visual.

Figura 1.2.3. Avaliação do controle clínico da RSC.

EPOS 2020: Avaliação do controle clínico da RSC (no ultimo mês)
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de EVA para todos os sintomas: “não incômodo” pode ser subs-
tituído por ‘EVA ≤ 5’ e ‘presente/prejudicado’ por ‘EVA> 5’. Além 
disso, queremos garantir que os sintomas estejam relacionados à 
RSC e incluí-los na tabela. Por exemplo, uma dor de cabeça típica 
da enxaqueca não deve ser levada em consideração ao avaliar o 
controle na RSC. Os resultados dos estudos de validação também 
exigem validação psicométrica adicional (incluindo consistência 
interna, capacidade de resposta e diferenças conhecidas do gru-
po) (Figura 1.2.3.). Dada a importância do conceito de controle 
de doenças, tanto do ponto de vista clínico quanto de pesquisa, 
ainda existe a necessidade de um padrão-ouro para avaliar o con-
trole da doença na RSC.

1.2.6 Exacerbação aguda da rinossinusite crônica (EARSC)
A exacerbação aguda da rinossinusite crônica (EARSC) é definida 
como agravamento da intensidade dos sintomas com retorno 
à intensidade inicial dos sintomas da RSC, geralmente após in-
tervenção com corticosteroides e/ou antibióticos. A prevalência 
varia de acordo com a coorte de pacientes em estudo, estação 
do ano e como a exacerbação foi definida. A etiologia precisa da 
exacerbação aguda da RSC ainda não está clara e provavelmen-
te é multifatorial. O papel da infecção bacteriana pode ter sido 
enfatizado demais no passado. Certamente, há uma falta de pa-
tógenos bacterianos das vias aéreas identificados na maioria dos 
pacientes com exacerbação. É possível que, já que muitos desses 
pacientes tenham passado por uma cirurgia sinusal, alterações 
pós-operatórias no microbioma criem um novo ambiente micro-
biano e outros patógenos estejam em jogo. A disbiose microbia-
na na forma de um equilíbrio alterado da flora bacteriana, em vez 
de um único patógeno, pode provocar uma resposta inflamatória 
do hospedeiro. É provável que as infecções por vírus sejam uma 
das principais causas de exacerbação da RSC, especialmente com 
evidências crescentes de que a infecção por rinovírus pode cau-
sar inflamação eosinofílica e o foco na prevenção e gerenciamen-

to de infecções por vírus pode ser mais eficaz do que tratar in-
fecções secundárias com antibióticos e surtos eosinofílicos com 
corticosteroides.
No entanto, isso ainda precisa ser investigado. Ainda faltam evi-
dências científicas firmes na terapia do EARSC e apenas as reco-
mendações de tratamento baseadas na experiência clínica e na 
opinião de especialistas estão disponíveis. No entanto, devido 
à natureza cíclica e autolimitada do EARSC, deve-se estar aten-
to ao “fenômeno de regressão à média”. É mais provável que um 
paciente procure tratamento quando estiver no pior momento; 
neste caso a probabilidade de melhora é alta, independentemen-
te do tratamento, o que pode distorcer a experiência clínica do 
médico e tornar os ensaios clínicos sem um braço placebo pouco 
relevantes. Apesar desse fator de confusão, é provável que os es-
teroides e antibióticos continuem sendo a base do tratamento 
no futuro próximo, mesmo embora o papel dos antibióticos no 
tratamento do EARSC não seja suportado pela literatura (ver ca-
pítulo 1.6 e 6.1).

1.3 Impacto da rinossinusite aguda e crônica
O capítulo 3 cobre o ônus da rinossinusite, seu impacto na quali-
dade de vida e os custos, diretos e indiretos. 

1.3.1 Qualidade de vida (QV)
Tanto a RSA quanto a RSC estão associadas a efeitos adversos sig-
nificativos na qualidade de vida, usando uma variedade de ques-
tionários válidos, incluindo o estado geral de saúde Eq-5D (18, 19) e 
SF36(20, 21) e SNOT16 mais rinológico específico(22) e SNOT 22(23). A 
rinossinusite crônica produz maior comprometimento da quali-
dade de vida do que a aguda(24). Gliklich e Metson primeiro de-
monstraram o impacto da RSC na qualidade de vida global, des-
cobrindo que a RSC teve um impacto maior no funcionamento 
social do que a angina ou insuficiência cardíaca crônica(20). Mais 
recentemente, demonstraram que os valores de utilidade em 

Figura 1.3.1. Prevalência dos sintomas cardinais de RSC (25,26).Figura 1.3.1. Prevalência dos sintomas cardinais de RSC (25, 26).

RSC, rinossinusite crônica; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais.
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saúde, medidos com o EQ-5D, eram inferiores à população geral 
e comparáveis a outras doenças crônicas como a asma(19).
Na RSC, os sintomas ‘cardinais’ são obstrução ou congestão nasal, 
secreção nasal (que pode ser anterior ou posterior), alteração no 
olfato e dor facial e pressão. Isso pode variar em prevalência entre 
pacientes não selecionados na atenção primária, pacientes com 
RSC na população em geral, em regime ambulatorial e aqueles 
submetidos à cirurgia e em gravidade entre aqueles observa-
dos em pacientes ambulatoriais e aqueles submetidos à cirurgia  
(Figura 1.3.1).
A obstrução nasal e a alteração no olfato e no paladar são os sin-
tomas mais graves e prevalentes na RSCcP, enquanto na RSCsP, 
a obstrução nasal é novamente a mais grave, com dor facial e 
secreção nasal relatadas como igualmente severas e com olfato 
e sabor alterados(25, 26) (Figura 1.3.2.). Nos pacientes que procu-
ram clínicas otorrinolaringológicas, a presença de sintomas car-
dinais apresenta um valor preditivo positivo de 39,9, com alta 
sensibilidade, mas baixa especificidade para o diagnóstico de 
RSC(27).
A classificação geral dos sintomas de gravidade é obviamente al-
tamente dependente da população estudada. Pacientes em cui-
dados secundários que aguardam cirurgia relatam escores mé-
dios de gravidade dos sintomas na faixa moderada a grave, com 
uma pontuação SNOT-22 média de 42,0 em comparação com um 
grupo contínuo em que foi relatado um escore médio de 9,3(23). 
Os pacientes com RSCsPN apresentaram escores basais pré-ope-
ratórios mais altos (44,2) em comparação com o RSCcPN (41,0).

1.3.2 Custos da rinossinusite
Os gastos com assistência médica são significativamente maio-
res em rinossinusite do que em outras doenças, como úlcera 
péptica, asma e rinite alérgica(28). Nos EUA, os custos diretos 

para o gerenciamento da RSC estão agora entre US$ 10 e US$ 
13 bilhões por ano, ou US$ 2609 por paciente por ano. Na Eu-
ropa, Wahid et al. relataram 2974 libras esterlinas sobre os cus-
tos dos cuidados primários e secundários extrapolados por um 
período de um ano em comparação com 555 libras esterlinas 
no grupo de controle e 304 versus despesas desembolsadas 
com recursos próprios (29). Lourijsen et al. encontraram custos 
diretos anuais de 1501 euros por ano em um grupo de pacien-
tes com RSCcPN (30). No geral, a RSC leva a uma despesa direta 
incremental em saúde de 2500 euros por paciente por ano. Os 
custos diretos mais altos foram associados a pacientes com po-
lipose recorrente após a cirurgia (31). No entanto, embora a cirur-
gia seja cara, variando de US$ 11.000 nos EUA a US$ 1100 na 
Índia (32-34), resulta em uma redução nos custos diretos nos dois 
anos pós-operatórios subsequentes(35). Os custos indiretos da ri-
nossinusite são muito maiores que os custos diretos. Dado que 
85% dos pacientes com rinossinusite são de idade ativa (faixa 
etária: 18 a 65 anos), custos indiretos, como ausência de dias 
úteis (absenteísmo) e diminuição da produtividade no trabalho 
(presenteísmo) aumentam significativamente a carga econômi-
ca da doença(35). Como consequência, a rinossinusite é uma das 
10 principais condições de saúde mais caras para os emprega-
dores norte-americanos(36). No geral, os custos indiretos totais 
da RSC foram estimados em mais de US$ 20 bilhões por ano nos 
EUA (37), principalmente devido ao presenteísmo.

1.4 Rinossinusite aguda, incluindo resfriado comum 
e RSA recorrente em adultos e crianças

O capítulo 4 descreve a epidemiologia, fisiopatologia, diagnósti-
co e diagnóstico diferencial e manejo da RSA em adultos e crian-
ças. Além disso, é proposta uma nova via de atendimento inte-
grado, baseada em todas as evidências.

Figura 1.3.2. Prevalência dos sintomas cardinais de RSC (25,26).Figura 1.3.2. Severidade dos sintomas cardinais da RSC. (25, 26)

RSC, rinossinusite crônica; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais.
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Tabela 1.4.1. Evidências de tratamento e recomendações para adultos e crianças com RSA viral (resfriado comum).

Terapia Nível de 
evidência Recomendação GRADE

Antibióticos 1a (-) Não há evidência de benefício de antibióticos para o resfriado comum ou para a persistência da rinite 
purulenta aguda em crianças ou adultos. Há evidências de que os antibióticos causam efeitos adversos 
significativos em adultos quando dados para o resfriado comum e em todas as idades quando dados 
para rinite purulenta aguda. O uso rotineiro de antibióticos para essas condições não é recomendado.

Corticosteroide nasal 1a (-) A evidência atual não suporta o uso de corticosteroides nasais para alívio sintomático do resfriado co-
mum

Anti-histamínicos 1a Os anti-histamínicos têm um efeito benéfico limitado a curto prazo (dias 1 e 2 de tratamento) sobre a 
gravidade de todos os sintomas em adultos, mas não a médio e longo prazo. Não há efeito clinicamente 
significativo na obstrução nasal, rinorreia ou espirro

Descongestionante  
(oral / nasal)

la As evidências atuais sugerem que várias doses de descongestionantes podem ter um pequeno efeito 
positivo em medidas subjetivas de congestão nasal em adultos com o resfriado comum. Os desconges-
tionantes não parecem aumentar o risco de eventos adversos em adultos no curto prazo.

Paracetamol  
(Acetaminofeno)

la O paracetamol pode ajudar a aliviar a obstrução nasal e a rinorreia, mas não parece melhorar outros 
sintomas do resfriado (incluindo dor de garganta, mal-estar, espirro e tosse) 

AINH la Os AINH não reduzem significativamente o escore total dos sintomas ou a duração dos resfriados. No 
entanto, para desfechos relacionados aos efeitos analgésicos dos AINH (dor de cabeça, dor no ouvido e 
dor muscular e articular), os AINH produzem benefícios significativos, e o mal-estar mostra um benefício 
limítrofe, embora a irritação na garganta não seja melhorada. Calafrios mostram resultados mistos. Para 
sintomas respiratórios, os escores de tosse e descarga nasal não melhoraram, mas o escore de espirro 
é significativamente melhorado. Não há evidência de aumento da frequência de efeitos adversos nos 
grupos de tratamento com AINH. 

Combinações anti-histamí-
nico-descongestionante-
-analgésico 

la Combinações anti-histamínico-analgésico-descongestionante têm algum benefício geral em adultos e 
crianças mais velhas com resfriado comum. Esses benefícios devem ser ponderados contra o risco de 
efeitos adversos. Não há evidência de eficácia em crianças pequenas. 

Brometo de ipratropio la As evidências existentes sugerem que o brometo de ipratropio provavelmente é eficaz na rinorreia. Bro-
meto de ipratropio não tem efeito sobre o congestão nasal e seu uso está associado a mais efeitos cola-
terais em comparação com placebo ou nenhum tratamento. 

Irrigação nasal com soro 
fisiológico

Ib A irrigação salina nasal possivelmente tem benefícios para aliviar os sintomas de IVAS agudas principal-
mente em crianças e é considerada uma opção pelo grupo diretivo EPOS. 

Vapor/ar umidificado 
 aquecido

1a (-) As evidências atuais não mostram quaisquer benefícios ou danos com o uso de ar aquecido e umidifica-
do para o tratamento do resfriado comum. 

Probióticos la Probióticos podem ser mais benéficos do que placebo para prevenir IVAS agudas. No entanto, a qualida-
de das evidências foi (muito) baixa.

Vitamina C la Dado o efeito consistente da vitamina C na duração e gravidade dos resfriados em estudos regulares de 
suplementação,, e o baixo custo e segurança, pode valer a pena para resfriados comuns testar em uma 
base individual se a vitamina C terapêutica é benéfica para eles.

Vacinas 1b (-) Não há resultados conclusivos para apoiar o uso de vacinas para prevenir o resfriado comum em pessoas 
saudáveis. Com exceção as vacinas contra a gripe. 

Exercício la Exercícios regulares de intensidade moderada podem ter um efeito na prevenção do resfriado comum.

Echinacea 1a (-) Os produtos Echinacea não têm demonstrado fornecer benefícios para o tratamento de resfriados, em-
bora possa haver um benefício fraco de alguns deles: os resultados de ensaios individuais de profilaxia 
mostram consistentemente tendências positivas (se não significativas), embora os efeitos potenciais se-
jam de relevância clínica questionável. 

Zinco la Zinco administrado como acetato de zinco ou comprimidos de zinco a uma dose de >75 mg/dia e to-
mado dentro de 24 horas após o início dos sintomas reduz significativamente a duração do resfriado co-
mum. Para aqueles considerando o uso de zinco é aconselhável usá-lo nesta dose durante todo o período 
da doença. Em relação à suplementação profilática de zinco, atualmente nenhuma recomendação firme 
pode ser feita devido a dados insuficientes. 

Fitoterápico  
(excluindo Echinacae)

Ib Alguns medicamentos à base de plantas como BNO1016, Extrato de Cineole e Andrographis paniculata 
SHA-10 têm impacto significativo nos sintomas do resfriado comum sem eventos adversos importantes. 
Falta uma revisão sistemática formal. 

Fusafungina la Fusafungina é um tratamento eficaz do resfriado comum, especialmente quando administrado precoce-
mente. No entanto, raras reações alérgicas graves envolvendo broncoespasmo tenham ocorrido após o 
seu uso. Por essa razão, a medicação não está mais no mercado.
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Tabela 1.4.2.Evidências de tratamento e recomendações para adultos com RSA pós-viral.

Terapia Nível de  
evidência Recomendação GRADE

Antibióticos 1a (-) Não há benefício da prescrição de antibióticos para RSA pós-virais em adultos. Não há efeito 
na cura ou duração da doença e há mais evento adversos. Com base no nível moderado de evi-
dências e no fato de que a rinossinusite aguda pós-viral é uma doença autolimitada, o grupo 
diretivo EPOS2020 aconselha contra o uso de antibióticos para adultos nesta situação. 

Corticosteroides nasais 1a Corticosteroides nasais são eficazes na redução do escore total de sintomas em adultos que so-
frem de rinossinusite pós-viral aguda. No entanto, o efeito é pequeno. Corticosteroides nasais 
não têm mostrado ter um efeito sobre a QV. A rinossinusite pós-viral aguda é uma doença au-
tolimitada. Com base na qualidade moderada das evidências e no pequeno tamanho do efeito, 
o grupo diretivo EPOS2020 aconselha apenas prescrever um corticosteroide nasal quando a 
redução dos sintomas da rinossinusite aguda pós-viral é considerada necessária.

Corticosteroides sistêmicos 1a Corticosteroides sistêmicos, com ou sem antibióticos, não têm efeito positivo na recuperação 
em 7-14 dias. Há um pequeno, mas significativo efeito de corticosteroides sistêmicos versus 
placebo na dor facial nos dias 4-7 após o início do tratamento. Não há estudos comparando 
corticosteroides sistêmicos com corticosteroides nasais. A qualidade das evidências é baixa. 
Com base nas evidências, os números necessários para tratar e os potenciais danos dos corti-
costeroides sistêmicos, o grupo diretivo EPOS2020 aconselha contra o uso de corticosteroides 
sistêmicos em pacientes que sofrem de rinossinusite aguda pós-virais. 

Descongestionante (oral / 
nasal)

Ib Descongestionantes nasais podem ser eficazes na melhoria do clearance mucociliar ao longo 
da fase aguda da doença. Não foram realizados estudos que avaliam o efeito sobre resolução 
ou redução dos sintomas da RSA pósviral. Com base na ausência de dados clinicamente rele-
vantes, o grupo diretivo EPOS2020 não pode aconselhar sobre o uso de descongestionantes 
em rinossinusite pós-viral aguda. 

Irrigação nasal com soro  
fisiológico

Ib Um pequeno estudo não encontrou diferença entre spray nasal salino versus sem tratamento. 
Um estudo muito pequeno encontrou um efeito maior de alto volume versus lavagem salina 
de baixo volume na rinorreia purulenta e gotejamento pós-nasal. Com base na baixa qualidade 
das evidências, nenhum conselho forte pode ser dado sobre o uso de irrigação salina nasal, 
embora por razões teóricas a solução salina possa ser benéfica e não prejudicial. 

Homeopatia Ib Encontramos um estudo avaliando o efeito da homeopatia (sinfrontal) mostrando uma redu-
ção significativa dos sintomas e melhora radiográfica versus placebo. Com base nas evidências 
limitadas, o grupo diretivo EPOS2020 não pode dar conselhos claros sobre o uso da homeopa-
tia em rinossinusite pós-virais agudas. 

Fitoterápicos Ib Alguns medicamentos à base de plantas como comprimidos BNO1016 e de Pelargonium si-
doides e cápsulas myrtol (e outros óleos essenciais) têm impacto significativo nos sintomas de 
rinossinusite pós-viral aguda sem eventos adversos significativos. 

RSA, rinossinusite aguda; QV, qualidade de vida.

Tabela 1.4.3. Evidências de tratamento e recomendações para crianças com RSA pós-viral.

Terapia Nível de  
evidência Recomendação GRADE

Antibióticos 1a (-) O uso de antibióticos em crianças com rinossinusite pós-virais aguda não está associado a 
maior cura/melhora significativa. Com base no nível moderado de evidências e no fato de que 
a rinossinusite aguda pós-viral é uma doença autolimitada, o grupo diretivo EPOS2020 aconse-
lha contra o uso de antibióticos para crianças nesta situação. 

Corticosteroides nasais 1a Corticosteroides nasais parecem ser eficazes na redução do escore total de sintomas em crian-
ças que sofrem de rinossinusite pós-viral aguda em comparação a antibióticos (ineficazes). A 
rinossinusite pós-viral aguda é uma doença autolimitada. Com base na qualidade muito baixa 
da evidência de o grupo diretivo EPOS2020 não pode aconselhar sobre oe uso de corticosteroi-
des nasais em crianças com rinossinusite pós-viral aguda. 

Anti-histamínicos 1b (-) Há um estudo avaliando anti-histamínicos versus placebo, além de antibióticos (ineficazes) 
em crianças com RSA pós-virais que não mostram nenhum efeito aditivo de anti-histamíni-
cos sobre o tratamento dado. Com base na baixa qualidade das evidências, o grupo diretivo 
EPOS2020 não pode aconselhar sobre o uso de anti-histamínicos na RSA pós-viral. 

Lisados bacterianos Ib Um estudo mostrou benefício no uso de OM-85-BV para encurtar a duração da doença.

RSA, rinossinusite aguda.
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1.4.1 Epidemiologia
No EPOS2012, foi proposta a divisão da RSA em RSA viral (res-
friado comum), RSA pós-viral e RSAB (rinossinusite bacteriana 
aguda). Na última década, estudos foram realizados usando 
essa classificação. Em um artigo holandês recente, utilizando o 
questionário GA2LEN, foi encontrada uma prevalência de 18% 
(17-21%) para sintomas que apontam para RSA pós-viral em três 
cidades diferentes na Holanda(38). O RSAB é uma doença rara, com 
incidência de 0,5-2% das RSA viral (resfriado comum)(2, 39). RSAR 
é definido como ≥ 4 episódios por ano com intervalos livres de 
sintomas(40-43). Cada episódio deve atender aos critérios para ri-
nossinusite aguda pós-viral (ou bacteriana). O grupo diretor do 
EPOS2020 recomenda ter pelo menos um diagnóstico compro-
vado de RSA pós-viral com endoscopia e/ou tomografia compu-
tadorizada antes de considerar o diagnóstico de RSAR.

1.4.2 Fatores predisponentes para RSA e RSAR 
Fatores predisponentes para RSA raramente são avaliados. Há 
alguma indicação de que anormalidades anatômicas possam 
predispor a rinossinusite aguda recorrente (RSAR)(44-47). O taba-
gismo ativo e passivo predispõe à RSA e existem evidências de 

que doença crônica concomitante pode aumentar a chance de 
contrair RSA após uma infecção por influenza(48-50).
Outros fatores potenciais, como alergia e DRGE, parecem não 
predispor à RSA(51, 52). 

1.4.3 Fisiopatologia da RSA
A fisiopatologia da RSA é avaliada sistematicamente, novamente 
tentando organizar a literatura com base nas diferentes categorias 
de RSA. Desde o EPOS2012, aumentaram os dados experimentais 
que sustentam o fato de que o epitélio nasal é o principal portal de 
entrada para vírus respiratórios, além de um componente ativo das 
respostas iniciais do hospedeiro contra a infecção viral. A cascata 
de inflamação iniciada pelas células epiteliais nasais levará a danos 
pelas células infiltrantes, causando edema, ingurgitamento, extrava-
samento de fluidos, produção de muco e obstrução sinusal no pro-
cesso, levando a RSA ou exacerbando a RSC (consulte o capítulo 4.2).

1.4.3 Diagnóstico e diagnóstico diferencial de RSA em  
adultos e crianças

A RSA pós- viral é uma condição comum na comunidade, geral-
mente após IVAS viral. A maioria das infecções virais agudas das 

Figura 1.4.1. Algoritmo de atendimento integrado de RSA.Figure 1.4.1. Algoritmo de atendimento integrado de RSA.
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vias aéreas superiores é autolimitada, portanto, a RSA pós-viral 
não deve ser diagnosticada antes dos 10 dias de duração dos 
sintomas, a menos que haja uma clara piora dos sintomas após 
cinco dias.
A avaliação subjetiva deve levar em consideração a gravidade e 
a duração dos sintomas (veja acima). O método recomendado 
para avaliar a gravidade dos sintomas é com uma escala visual 
analógica (EVA) registrada pelo paciente em uma linha de 10 cm, 
dando uma pontuação em um contínuo mensurável de 1 a 10. 
A infecção bacteriana pode ocorrer na RSA, mas na maioria dos 
casos os antibióticos têm pouco efeito no curso da doença (ver 
1.4.5.). Vários estudos tentaram fornecer combinações de sinto-
mas e sinais que predizem doenças mais graves, particularmen-
te de uma infecção bacteriana e a probabilidade de resposta a 
antibióticos(53). O grupo diretor do EPOS2020 decidiu manter as 
sugestões feitas nas versões anteriores do EPOS: pelo menos três 
dos cinco sintomas de secreção mucopurulenta, dor local inten-
sa, febre, VHS / PCR elevado e dupla piora. 

1.4.5 Tratamento da RSA em adultos e crianças
Para o EPOS2020, foi realizada uma revisão sistemática avaliando 
o tratamento das diferentes categorias de RSA (viral, pós-viral ou 
RSAB) separadamente. Para rinossinusite viral aguda, encontra-
mos muitas excelentes revisões sistemáticas e relatamos sobre 
elas. Para rinossinusite pós-viral e RSAB, uma revisão sistemática 

da literatura foi realizada em crianças e adultos. Os diferentes tra-
tamentos, níveis de evidência e recomendações do GRADE são 
relatados nas Tabelas 1.4.1-1.4.5. Para medicamentos não men-
cionados nessas tabelas, não foi possível encontrar ECRs.
Com base na revisão sistemática, é apresentada uma nova via de 
atendimento integrado (Figura 1.4.1.). Nesta figura, enfatiza-se 
que o tratamento de quase todos os pacientes com RSA deve 
ser sintomático, se necessário, combinado com corticosteroides 
locais. O papel dos antibióticos é muito limitado, devendo ser ad-
ministrado apenas em situações que apontam para doença grave 
com sintomas e sinais como febre alta, dupla piora, dor intensa e 
VHS elevada(3).
Finalmente, no capítulo 4 são discutidas as complicações das 
RSAB. As complicações da rinossinusite bacteriana são raras, mas 
potencialmente graves. No entanto, vários estudos mostraram 
que eles não são impedidos pela prescrição rotineira de antibió-
ticos. Um baixo limiar de suspeita deve sempre ser mantido para 
o diagnóstico precoce.

1.5 Epidemiologia, fatores predisponentes, fisiopatologia e 
diagnóstico de RSC

1.5.1 Epidemiologia e fatores predisponentes
 A prevalência geral de RSC baseada em sintomas na população 
foi encontrada entre 5,5% e 28%(4, 5, 54, 55); a RSC é mais comum 

Tabela 1.4.4. Evidências de tratamento e recomendações para adultos com rinossinusite bacteriana aguda (RSAB).

Terapia Nível de 
evidência Recomendação GRADE

Antibióticos 1a Os antibióticos são eficazes em um grupo seleto de pacientes com sintomas e sinais sugestivos de RSAB. A partir dos 
dados limitados disponíveis (dois estudos versus um) parece que amoxicilina/penicilina (beta-lactamicos) especial-
mente são eficazes e moxifloxacina (fluoroquinona) não é. A eficácia dos beta-lactamicos é evidente no terceiro 
dia onde os pacientes já experimentam melhora dos sintomas e continua com maior número de curas na con-
clusão do tratamento. No entanto, é necessária uma seleção cuidadosa de pacientes para evitar o uso desnecessário 
de antibióticos e efeitos colaterais.

Anti-histamínicos 1b (-) Há um estudo avaliando anti-histamínicos versus placebo em adultos com rinite alérgica e RSAB não mostrando efeito. 
Com base na baixa qualidade das evidências, o grupo diretivo EPOS2020 não pode aconselhar sobre o uso de anti-his-
tamínicos em RSA pós-virais e RSAB.

Irrigação nasal com 
soro fisiológico

1b (-) Um estudo comparando spray nasal salino hipertônico, spray nasal salino isotônico e nenhum tratamento, além de 
antibióticos, não encontrou diferença entre os grupos. Com base na baixa qualidade das evidências, nenhum 
conselho pode ser dado sobre o uso de irrigação salina nasal. 

Hialuronato de Só-
dio

Ib Um estudo que avaliou o hialuronato de sódio comparado ao placebo em uma ampola nebulizadora para lava-
gem nasal, além de levofloxacina e prednisona mostrou significativamente menos sintomas e melhor limiar de 
olfato no grupo de hialuronato de sódio. Com base na baixa qualidade das evidências, nenhum conselho pode 
ser dado sobre o uso de hialuronato de sódio.

RSAB, rinossinusite bacteriana aguda; RSA, rinossinusite aguda.

Tabela 1.4.5. Evidências de tratamento e recomendações para crianças com rinossinusite bacteriana aguda (RSAB).

Terapia Nível de 
evidência Recomendação DE GRAU

Antibióticos 1a (-) Os dados sobre o efeito dos antibióticos na cura/melhora dos sintomas na RSAB em crianças são muito limitados. Exis-
tem apenas dois estudos com números limitados que não mostram uma diferença significativa sobre o placebo, 
mas mostram uma porcentagem significativamente maior de eventos adversos. Testes maiores são necessários para 
explicar a diferença entre adultos onde os antibióticos na ABRS tem se mostrado eficazes e esse resultado. 

Mucolíticos 1b (-) Erdosteína como um adjunto ao antibiótico não é mais eficaz do que placebo
RSAB, rinossinusite bacteriana aguda.
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em fumantes do que em não fumantes(4). A prevalência de RSC 
auto-relatada pelo médico é altamente correlacionada com a 
prevalência de RSC diagnosticada com os critérios do EPOS(4). 
Quando os sintomas são combinados com a endoscopia ou a 
tomografia computadorizada a prevalência é reduzida para 
3-6%(56-58).
A RSC está associada à asma, com uma prevalência em torno de 
25% nos pacientes com RSC, em comparação com 5% na popu-
lação em geral. A RSC também está associada à DPOC, DREA, 
hipogamaglobulinemia e DRGE (ver capítulo 5.1). Tabagismo, 
poluição do ar e exposição ocupacional estão negativamente 
correlacionados com a RSC (sintomas).
A prevalência de alergia na RSC pode variar por fenótipo, com 
DACC e RSFA tendo uma associação mais forte que a RSCcPN 
e RSCsPN(59, 60). Uma porcentagem importante de indivíduos 
diagnosticados com doença crônica das vias aéreas superiores 
relata piora induzida por álcool de seus sintomas(61).

1.5.2 Genética
A atual base de conhecimento sobre a genômica da doença da 
RSC oferece a promessa de identificar novos mecanismos de de-
senvolvimento da doença e marcadores que prevejam a resposta 
ideal às terapias disponíveis. No entanto, no momento, a ética 
genética não permite a previsão de doença ou resultado e seus 
usos estão atualmente restritos a casos extremos para entender 
a base molecular das patologias. É provável que, nos próximos 
anos, possamos identificar traços genéticos individuais ou com-
plexos, conferindo suscetibilidade à RSC, evolução da doença e 
resposta ao tratamento médico ou cirúrgico(62, 63).

1.5.3 A relevância clínica emergente da fisiopatologia da RSC
A pesquisa sobre a etiologia e patogênese da rinossinusite crôni-
ca tem sido amplamente irrelevante para o clínico, com impacto 
mínimo no manejo da doença. Historicamente, a RSC foi dividida 

em dois grupos com base na presença ou ausência de pólipos e, 
em uma visão geral, os corticosteroides foram comumente usa-
dos para a RSCcPN e antibióticos para a RSCsPN. A justificativa 
para esses regimes foi baseada em pressupostos de décadas de 
que o RSCsPN era o resultado de uma infecção bacteriana aguda 
tratada de maneira incompleta que depois se tornou ‘crônica’ e o 
RSCcPN teria alguma relação com a ‘alergia’ local ou sistêmica. A 
cirurgia foi a única opção para falhas. Ficou claro por pelo menos 
20 anos que essa avaliação era simplista, na melhor das hipóteses. 
A visão emergente era de que a RSC era uma síndrome com uma 
etiologia multifatorial resultante de uma interação disfuncional 
entre vários fatores ambientais e o sistema imunológico do hos-
pedeiro. No entanto, não estava claro quais fatores ambientais e 
do hospedeiro eram importantes, mesmo na população em ge-
ral, quanto mais em um paciente com RSC. No entanto, pesquisas 
foram realizadas com o objetivo inicial de examinar a causa da 
RSC como um caminho para a terapia. Mais tarde, os resultados 
desses esforços mudaram a ênfase para os efeitos teciduais gera-
dos por esses fatores causais. A breve sinopse a seguir descreve 
como essa jornada de 20 anos está finalmente começando a im-
pactar a forma como tratamos pacientes com RSC.
A pesquisa sobre a etiologia e patogênese da RSC foi energizada 
pela primeira vez pelo trabalho sobre fungos, que foi proposto 
como o principal agente etiológico, pelo menos em pacientes 
com RSC recalcitrante. Isso foi seguido logo depois, com o Sta-
phylococcus aureus sendo proposto como um patógeno rival, 
talvez em formato de biofilme para permitir maior resistência. 
Posteriormente, foi proposta a hipótese mais geral de disbiose 
microbiana, em que a comunidade microbiana coletiva era anor-
mal e patogênica, propagando inflamação sinonasal ocorrida 
em locais anatomicamente vulneráveis. Infelizmente, terapias 
direcionadas a fungos, Staphylococcus aureus e até o microbioma 
como um todo foram, no mínimo, decepcionantes. Isso sugeriu a 
tática terapêutica oposta: desviar a atenção dos antimicrobianos 

FENÓTIPO
História natural

Desfecho
ENDÓTIPO

Ambiente

Hospedeiro

Remodela-
mento

Rompimento da 
barreira

Doença de via aérea inferior?
Asma e bronquiectasia

Figura 1.5.1. Etiologia e patogênese da RSC.

RSC - rinossinusite crônica.

Etiologia e patogênese da RSC
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e alcançar o objetivo de corrigir qualquer disfunção imunológi-
ca no paciente com RSC. Até então, entendia-se que o nariz e os 
seios não eram estéreis: um processo que começa no nascimento 
com a rápida colonização por vírus, bactérias e fungos. Em indiví-
duos saudáveis, a mucosa serve como uma barreira relativa que 
modula a interação com o sistema imunológico do hospedeiro, 
promovendo tolerância e simbiose, além de prevenir ou limitar 
a inflamação. Em pacientes com RSC, a barreira é rompida, com 
inflamação crônica resultante, levando em muitos casos, a remo-
delação tecidual e sintomas clínicos. Em teoria, a identificação 
de variações genéticas ou epigenéticas específicas no sistema 
imunológico do hospedeiro que permitem o desenvolvimento 
da RSC deve ser possível, fornecendo alvos para futuras terapias. 
Infelizmente, fora da fibrose cística e do CFTR, a genética da RSC 
parece ser bastante complexa para o paciente típico, envolvendo 
genes múltiplos, cada um causando um efeito pequeno. Além 
disso, estudos genéticos sobre grandes populações, necessários 
para identificar esses genes seriam muito caros e foram pouco 
realizados. Efetivamente, essa abordagem tornou-se impraticável 
e terapêuticas para gerenciar a RSC com base em etiologias puta-
tivas - baseadas no hospedeiro ou no ambiente - causaram rela-
tivamente pouco impacto clínico. No entanto, todo esse trabalho 
revelou muito sobre a natureza da inflamação presente no tecido 
dos pacientes com RSC.
O fracasso dos tratamentos baseados na etiologia da RSC não é, 
em retrospecto, surpreendente, uma vez que a RSC é tipicamente 
um distúrbio de início no adulto com diagnóstico mais comum na 
quinta década de vida. Esse período de tempo pré-mórbido pro-
longado sugere uma complexa interação ambiente-hospedeiro, 
com grande variabilidade na natureza, sequência e intensidade 
de estressores exógenos, incluindo eventos sobrepostos. Disse-
car o processo em um paciente individual seria uma tarefa assus-
tadora, se não impossível, que ainda pode não levar a nenhum 
caminho terapêutico. Por analogia, identificar o tabagismo como 
cancerígeno pode ajudar a prevenir futuros cânceres por meio da 
prevenção, mas não afetará significativamente as recomendações 
de tratamento para um paciente que já adquiriu o problema. O 
desenho da linha de acompanhamento (Figura 1.5.1.) ilustra um 
modelo contemporâneo de patogênese da RSC. Em vez de analisar 
os fatores complexos e geralmente desconhecidos que causam a 
RSC em um paciente, agora se interessa mais pela inflamação re-
sultante que se desenvolve no tecido sinusal. O foco está na identi-
ficação da(s) via(s) molecular(es) ou endótipos que foram ativados. 
Esse esforço foi auxiliado por avanços recentes em nossa com-
preensão da resposta imune fisiológica contra patógenos através 
das barreiras da mucosa. Quando a barreira é rompida, é gerada 
uma resposta imunodefensiva autolimitada, caracterizada por um 
repertório celular e de citocinas direcionado a uma das três classes 
de patógenos: as respostas imunes do tipo 1 têm como alvo os ví-
rus; as respostas do tipo 2 têm como alvo parasitas e o tipo 3 tem 
como alvo bactérias e fungos extracelulares, todos resolvidos com 
a eliminação dos patógenos e a restauração da integridade da bar-
reira. Nos casos de RSC, a penetração da barreira resulta em uma 
resposta inflamatória crônica que não consegue resolver, e utiliza 
tipicamente as vias 1, 2 ou 3, isoladamente ou em combinação. A 
inflamação do tipo 2 é caracterizada pelas citocinas IL-4, IL-5 e IL-
13, além da ativação e recrutamento de eosinófilos e mastócitos. 
A pesquisa da RSC revelou que pacientes com um endótipo puro 

ou misto do tipo 2 tendem a ser muito mais resistentes às terapias 
atuais, exibindo uma alta taxa de recorrência quando comparados 
aos endótipos puros do tipo 1 ou 3. Além disso, enquanto a RSC do 
tipo 2 varia claramente entre os pacientes pela intensidade da in-
flamação, podem existir subtipos nos quais aspectos discretos da 
via são relativamente aprimorados (por exemplo, ativação de mas-
tócitos, ativação de eosinófilos e atividade das células plasmáticas). 
Mais importante, agora estão disponíveis agentes biológicos que 
visam aspectos específicos da inflamação do tipo 2. Em um futuro 
próximo, pode ser possível oferecer medicamentos personalizados 
para pacientes com RSC, onde o tratamento é baseado em biomar-
cadores moleculares para o endótipo ou subendótipo ativado em 
um paciente individual. A remodelação dos tecidos sinonasais na 
RSC consiste principalmente na formação de pólipos, hiperplasia 
das células caliciformes e anormalidades na barreira epitelial, que 
agregadas podem ser responsáveis por muitos ou pela maioria dos 
sintomas da RSC. No caso da remodelação epitelial, o resultado é 
uma maior permeabilidade, provavelmente facilitando a persis-
tência ou recorrência da RSC. Todas essas alterações são mais apa-
rentes na RSC do tipo 2, possivelmente respondendo pela maior 
sintomatologia observada e maior taxa de falha do tratamento. A 
relação precisa entre o endótipo e o padrão de remodelação não é 
completamente clara, mas evidências recentes sugerem que pode 
ser causa e efeito, conforme ilustrado na Figura 1.5.1. Especifica-
mente, o uso de agentes biológicos que suprimem o endótipo do 
tipo 2 também reduz os pólipos. A reversão da hiperplasia das cé-
lulas caliciformes ainda não foi documentada, mas estudos in vitro 
sugerem que o remodelamento relacionado à barreira é impulsio-
nado diretamente, em grande medida, por citocinas canônicas do 
tipo 2. Os agentes biológicos que suprimem a inflamação do tipo 2 
podem, portanto, suprimir a inflamação, reverter a remodelação e 
limitar a recorrência, alterando assim o curso clínico dos fenótipos 
mais graves da RSC. Pesquisas adicionais sobre a inflamação do 
tipo 2 serão extremamente úteis no uso desses medicamentos po-
derosos, com potencial para revolucionar o tratamento da RSC(64).

1.5.4 Diagnóstico diferencial e ferramentas de diagnóstico

1.5.4.1 Diagnóstico diferencial
Foi decidido incluir mais informações no EPOS2020 para melhor 
permitir o diagnóstico diferencial de rinossinusite a partir de outras 
condições e sintomas comuns, como rinite alérgica e não alérgica, 
perda do olfato e dor facial. Também incluímos uma gama atua-
lizada e ampliada de ferramentas de diagnóstico, embora muitas 
não tenham mudado substancialmente desde 2012. As doenças 
das vias aéreas superiores apresentam um padrão variável de 
sintomas comuns, como obstrução nasal e rinorreia, tornando o 
diagnóstico epidemiológico de RSC difícil de diferenciar da Rinite 
alérgica e não alérgica com base na sintomatologia. A combinação 
de dados de diferentes estudos leva a um quadro de sobreposição 
significativa na prevalência e gravidade da sintomatologia. No en-
tanto, como geralmente há menos alterações inflamatórias obser-
vadas na TC de seios paranasais em RA e RAN quando comparado 
a RSC(65), a combinação dos sintomas com a endoscopia nasal e a 
tomografia computadorizada podem apontar na direção certa.
A perda do olfato é um dos sintomas principais da RSC, mas pos-
sui um amplo diagnóstico diferencial(66). Estima-se que a preva-
lência de distúrbios olfativos na população em geral seja de 3-5% 

EPOS 2020

12



para perda total de olfato (anosmia) e 15-25% para comprome-
timento parcial (hiposmia)(67, 68). Na RSC, o mecanismo que leva 
ao comprometimento olfativo é duplo: inflamatório e puramente 
mecânico devido à obstrução da fenda olfativa(69, 70), o que expli-
ca por que nem todos os pacientes têm uma melhora do olfato 
com a remoção cirúrgica dos pólipos isoladamente, mas também 
requerem subsequentes tratamentos com anti-inflamatórios. No 
entanto, a perda do olfato relacionada à RSC apresenta uma boa 

taxa de melhora quando a RSC é tratada, mesmo que nem sem-
pre seja sustentada a longo prazo.
A dor facial é outro importante sintoma da RSC que pode 
ocorrer em muitas outras condições(71). No entanto, a dor fa-
cial quando ocorre sozinha raramente é causada por RSC e, 
portanto, quando ocorre sem outras queixas nasais ou anor-
malidades ao exame, não deve (inicialmente) ser tratada ci-
rurgicamente.

EPOS 2020:  Algoritmo de tratamento para RSC
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Figure 1.6.1. Recomendações e evidências de tratamento para adultos com RSC.

CRS: chronic rhinosinusitis; CT, computed tomography; INCS, intranasal corticosteroids spray; OTC, over-the-counter. 
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Figura 1.16.1. Recomendações e evidências de tratamento para adultos com RSC.

RSC - rinossinusite crônica; TC - tomografia computadorizada; CIN spray - Corticosteroide intranasal spray; OTC - Over-the-counter (vendido sem pres-
crição médica).
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Figura 1.16.2. Esquema EPOS 2020 de manejo da RSC difusa.Figura 1.6.2. Esquema EPOS 2020 de manejo da RSC difusa.
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1.5.4.2 Ferramentas de diagnóstico
As diferentes modalidades de imagem no diagnóstico de rinos-
sinusite [raio-X convencional, tomografia computadorizada (TC), 
TC de feixe cônico e ressonância magnética (RM)] foram avalia-
das(72). Em geral a tomografia computadorizada permanece o 
padrão-ouro na avaliação radiológica da doença nasossinusal, 
notadamente a RSC (73-75). No entanto, na rinossinusite aguda, o 
diagnóstico é feito pela avaliação clínica e a TC não é recomenda-
da (3), a menos que a condição persista apesar do tratamento ou 
exista alguma suspeita de complicação (76). Radiografias conven-
cionais da face não são mais indicadas na RSA ou na RSC.
O sistema de pontuação mais comumente usado e validado para 
alteração inflamatória nasossinusal continua sendo o escore de 
Lund-Mackay (LMS), que fornece um escore máximo de 24 ou 12/
lado (77). Um LMS de 2 ou menos possui um excelente valor pre-
ditivo negativo e um LMS de 5 ou mais tem um excelente valor 
preditivo positivo, indicando fortemente doença verdadeira. Na 
RSC, a TC não era normalmente recomendada até que um curso 
apropriado de tratamento clínico falhasse(3, 78) e sem um episó-
dio agudo de intervenção, mas estudos mais recentes sugerem 
que a realização da tomografia computadorizada precoce pode 
ter um melhor custo/benefício em comparação aos cursos pro-
longados de antibióticos administrados empiricamente, além 
de ser preferido pelos pacientes (79-81). A TC multislice e a TC de 
feixe cônico estão reduzindo a dose de radiação enquanto pre-
servam a qualidade da imagem através da diminuição do tempo 
de realização do exame e usando técnicas de pós-processamen-
to(82, 83) sem comprometer a precisão anatômica(84), tornando-os 
cada vez mais atraentes(85, 86). Na avaliação da qualidade de vida 
relacionada à saúde (HRQL), uma ampla gama de medidas de 
resultados informadas pelo paciente (PROMS) validados está 
disponível, mas atualmente nenhuma das PROMS estabelecidas 
abrange todos os aspectos desejados da RSC; o SNOT-22 falha 
em detalhar a duração da doença ou o uso de medicação. As 
recomendações atuais incluem o uso de pontuações do SNOT-
22 repetidas ao longo do tempo, pontuações endoscópicas de 
Lund Kennedy, perguntas adicionais para avaliar a necessidade 
de medicamentos sistêmicos ou progressão para cirurgia, adesão 
e efeitos colaterais do tratamento e informações adicionais sobre 
frequência de sintomas e impacto na capacidade de realizar ati-
vidades normais (87). 
A endoscopia nasal continua sendo uma parte essencial do 
exame de pacientes com queixas nasossinusais. Uma revisão 
sistemática recente analisou a precisão da endoscopia nasal no 
diagnóstico de rinossinusite crônica (RSC) em comparação com a 
tomografia computadorizada de seios paranasais (TC). Dezesseis 
estudos observacionais ou retrospectivos foram incluídos, resul-
tando em uma alta correlação (r = 0,85; intervalo de confiança 
de 95% [IC] [0,78-0,94], p <0,0001, I2 77%) entre endoscopia e 
tomografia computadorizada em termos de precisão diagnóstica 
para RSC (88).
Uma história clínica respaldada por um teste cutâneo(prick test) 
ou dosagem sérica de IgE específica provavelmente permanece-
rá o padrão ouro para o diagnóstico de alergia das vias aéreas su-
periores, mas são esperados avanços no diagnóstico molecular in 
vitro que pode mudar essa tendência, devido à tecnologia apri-
morada que permite um diagnóstico mais rápido em um painel 
mais amplo de alérgenos (89, 90).

Como os pacientes com RSC geralmente não estão totalmente 
cientes de seu comprometimento do olfato ou são incapazes de 
estimar a gravidade da perda, recomenda-se o uso de testes de 
olfato para avaliar objetivamente esse distúrbio (91, 92). Os mais 
utilizados são o UPSIT norte-americano (93), sua versão reduzida 
(SIT, B-SIT) e o Sniffin’Sticks europeu (94). Embora existam muitos 
outros, todos têm viés cultural e houveram avanços recentes para 
superá-los com testes de olfato culturalmente imparciais e uni-
versalmente utilizáveis (95).
A obstrução nasal é o mais significativo dos sintomas cardinais da 
rinossinusite e a permeabilidade nasal pode ser objetivamente ava-
liada com pico de fluxo inspiratório nasal (PNIF), rinomanometria 
anterior ativa e rinometria acústica. Métodos mais recentes como 
a fluidodinâmica computacional (96), é atualmente usada principal-
mente para fins de pesquisa (97, 98), mas pode ser valiosa no futuro.
Além de confirmar o diagnóstico, a histopatologia está se tornan-
do mais importante para auxiliar na endotipagem de doenças in-
flamatórias, direcionando possíveis terapias, como por exemplo 
os biológicos. RSC Eosinofílica (RSCe) requer a quantificação dos 
números de eosinófilos, isto é, número/campo de alta potência 
(HPF (400x) e EPOS2020 defende o valor de 10 ou>/HPF. Outras 
estratificações podem ser feitas entre aqueles com 10-100 eo-
sinófilos por HPF em duas ou mais áreas e aqueles com > 100 
eosinófilos por HPF em duas ou mais áreas (99). A quantidade de 
infiltração eosinofílica e a intensidade geral da resposta inflama-
tória estão intimamente relacionadas ao prognóstico e gravidade 
da doença (100). Até recentemente, a maioria dos exames de san-
gue em pacientes com RSC era realizada para diagnosticar imu-
nodeficiências e vasculites. No entanto, as recentes opções de 
tratamento com biológicos têm enfatizado mais a avaliação dos 
marcadores de doença do tipo 2, embora ainda não tenhamos 
conhecimento de biomarcadores que possam predizer a respos-
ta ao tratamento com biológicos na RSC (101). Para a microbiologia, 
além dos testes padrão dependentes da cultura, técnicas mais 
recentes que independem da cultura, como a próxima geração 
de sequenciamento, podem fornecer informações significativas 
sobre a fisiopatologia da RSC. Isto poderia incluir sequencia-
mento de todo o DNA (metagenômica) ou todo o RNA transcrito 
(metatranscriptômica) ou identificação de proteínas (metapro-
teômica) ou metabólitos (metabolômica), que mostram não só 
a verdadeira diversidade e estrutura, mas também o potencial 
genético completo e atividade in situ da microbiota associada à 
mucosa (102).
O EPOS2020 também inclui uma atualização nos testes mucoci-
liares e outros testes para discinesia ciliar primária (DCP), testes 
de suor e outros testes para fibrose cística e avanços nos testes 
genéticos, bem como novas ferramentas de diagnóstico para 
DREA. Finalmente, o trato respiratório inferior não foi esquecido 
e toda a gama de investigações disponíveis é abordada, desde o 
pico de fluxo expiratório até os testes de provocação e a medição 
do óxido nítrico expirado.

1.6 Tratamento da rinossinusite crônica em adultos

1.6.1 Introdução
Uma diferença importante em relação ao EPOS2012 é que de-
cidimos deixar de diferenciar o tratamento entre a RSCsPN e  
RSCcPN por si só. O entendimento da última década da endotipa-
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gem da RSC e as consequências dos endótipos para o tratamen-
to da doença levou à decisão de descrever o tratamento da RSC 
com base na endotipagem e fenotipagem.
Propomos uma nova classificação clínica baseada na doença 
ser localizada(geralmente unilateral) ou difusa (sempre bila-
teral). Ambos os grupos podem ser divididos em doenças do 
tipo 2 ou não tipo 2 (Figura 1.2.1.). O grande desafio é encontrar 
biomarcadores confiáveis que definam a inflamação do tipo 2 e 
possam predizer resposta à medicação. Infelizmente, grandes 
estudos recentes com anticorpos monoclonais direcionados a 
endótipos do tipo 2 não encontraram biomarcadores confiáveis 
para predizer resposta ao tratamento (103, 104). No momento, a 
combinação de fenótipo (ex: RSCcPN, DREA), resposta ao tra-
tamento (corticosteroides sistêmicos) e possivelmente também 
marcadores como eosinófilos, periostina e IgE no sangue ou te-
cido, nos leva à melhor estimativa do endótipo e resposta ao 
tratamento. Este é um campo em rápida evolução no momento 
e esperamos que atualizações frequentes sejam necessárias.

1.6.2 Tratamento da RSC: uma via de atendimento integrado
Para o tratamento da RSC, foi realizada uma revisão sistemática 
completa da literatura (consulte o capítulo 6 e a Tabela 1.6.1.). 
Em geral muitas formas de RSC localizada (Figura 1.2.1.), tanto do 
tipo 2 como não tipo 2, não respondem ao tratamento medica-
mentoso e precisam de cirurgia. Por esse motivo, aconselhamos 
os pacientes com doença unilateral a serem encaminhados para 
serviços de atenção secundária para diagnóstico adicional.
Muitos estudos não fazem uma clara diferenciação entre RSCsPN 
e RSCcPN. Muitos poucos estudos ainda definem os fenótipos ou 
endótipos da RSC. A pesquisa em RSC revelou que pacientes com 
um endótipo puro ou misto do tipo 2 tendem a ser mais resis-
tentes às terapias atuais, exibindo uma alta taxa de recorrência 
quando comparados aos endótipos puros do tipo 1 ou 3.
Para RSC difusa bilateral, corticosteroides tópicos e solução salina 
continuam sendo a base do tratamento (Figura 1.6.1.).
Além disso, a via de atendimento integrado (ICP) recomenda 
verificar características tratáveis, evitar fatores de exacerbação 
e desaconselha o uso de antibióticos. Na atenção secundária, a 
endoscopia nasal pode confirmar a doença, apontar para RSC 
secundária (ex: vasculite) e diferenciar ainda mais entre doença 
localizada e difusa (Figura 1.6.2.).
Além disso, a ênfase é colocada nas técnicas ótimas de distribuição 
e conformidade do medicamento. Se o tratamento com corticos-
teroide nasal e solução salina for insuficiente, uma investigação 
adicional com tomografia computadorizada e endotipagem é 
relevante. Dependendo da indicação do endótipo, o tratamento 
pode ser adaptado para um perfil mais do tipo 2 ou não tipo 2. 
As diretrizes internacionais diferem quanto a inclusão de anti-
bióticos a longo prazo e corticoesteróides orais como parte da 
terapia medicamentosa adequada, refletindo evidências confli-
tantes na literatura atual(3, 78, 105) e preocupações com relação aos 
efeitos colaterais. Há muito debate sobre o momento apropriado 
para a cirurgia para RSC(105). Em um estudo recente com pacien-
tes adultos com RSC sem complicações, concordou-se que a 
cirurgia endoscópica dos seios paranasais(ESS)poderia ser ade-
quadamente oferecida quando o escore de Lund-Mackay pela 
TC fosse ≥1 e houvesse um uso mínimo de pelo menos oito se-
manas de duração de um corticosteroide intranasal tópico além 

de um curso curto de corticosteroide sistêmico (RSCcPN) ou tam-
bém um curso curto de antibiótico sistêmico de amplo espectro 
direcionado por cultura ou o uso de um curso prolongado de 
antibiótico sistêmico de baixa dose com efeito anti-inflamatório  
(RSCsPN) com um pontuação total SNOT-22 ≥20 no pós tratamen-
to. Esses critérios foram considerados como critérios mínimos e, 
claramente, nem todos os pacientes que atendem a esses critérios 
devem fazer cirurgia, mas a aplicação deles deve reduzir cirurgias 
desnecessárias e variações na prática. Um estudo subsequente 
aplicou esses critérios retrospectivamente a pacientes recrutados 
em um estudo de coorte multicêntrico e constatou que pacien-
tes em que a cirurgia foi considerada ‘inadequada’ relataram uma 
melhora significativamente menor em sua qualidade de vida no 
pós-operatório (106).
É importante enfatizar que a RSC é uma doença crônica e a CENS 
é uma etapa do manejo voltada principalmente para a criação 
de melhores condições para o tratamento local. Após a cirurgia, 
o tratamento medicamentoso adequado contínuo é obrigatório. 
Se a cirurgia em combinação com o tratamento medicamentoso 
apropriado falhar, pode ser considerada uma terapia adicional. 
As opções são o uso de tratamento com aspirina após dessensibi-
lização(TAPD)(107), tratamento mais prolongado (redução gradual) 
com corticosteroide oral, antibióticos a longo prazo (108) e/ou bio-
lógicos quando indicados.

1.6.3 Novas opções de tratamento com biológicos (anticor-
pos monoclonais)

A aceitação do dupilumabe (anti IL-4Rα ) para o tratamento da 
RSCcPN pela Administração de Alimentos e Medicamentos (FDA) 
dos EUA e pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) em 
2019 mudou significativamente as opções de tratamento da RSC 
do tipo 2 e espera-se que outros anticorpos monoclonais sigam 
o mesmo caminho. Até 2019, os anticorpos monoclonais só po-
diam ser prescritos em pacientes com asma (grave) concomitan-
te. No contexto da EUFOREA, foram publicadas as posições dos 
biológicos no ICP da RSC com critérios de uso e interrupção dos 
biológicos (101). O grupo de direção do EPOS2020 fez algumas mo-
dificações e ajustes desses critérios. Eles concluíram que os bioló-
gicos são indicados em pacientes com pólipos bilaterais, subme-
tidos à cirurgia dos seios paranasais ou que não estavam aptos 
para a cirurgia e que apresentavam três das seguintes caracterís-
ticas: evidência de doença do tipo 2 (eosinófilos nos tecidos ≥10/
HPF ou eosinófilos no sangue ≥250 ou IgE total ≥100), necessida-
de de pelo menos dois cursos de corticosteroides sistêmicos ou 
uso contínuo de corticosteroides sistêmicos (≥2 cursos por ano 
OU longo prazo (> 3 meses) em baixa dose OU contra indicação 
para corticosteróide sistêmicos), qualidade de vida significativa-
mente prejudicada (SNOT-22 ≥40), anosmia em teste do olfato e/
ou diagnóstico de asma necessitando de corticosteroides inala-
tórios regulares (Figura 1.6.3.). 
Os critérios de resposta aos biológicos foram retirados do docu-
mento da EUFOREA (Figura 1.6.4.), embora o grupo EPOS2020 
também tenha discutido se havia uma indicação para repetir a 
cirurgia em pacientes que usavam biológicos para dar-lhes um 
melhor ponto de partida. Foi decidido que tínhamos dados in-
suficientes para aconselhar sobre cirurgia enquanto em uso de 
biológicos, antes de decidir que eles não são eficazes e que essa 
é uma necessidade de pesquisa.
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Figure 1.6.3. Indicação para tratamento com biológicos na RSC

Presença de pólipos bilaterais em pacientes submetidos à ESS*

Três critérios são necessários 

Indicação para tratamento com biológicos na RSC

• Evidência de in�amação tipo 2 ------------------------•

• Necessidade de CE sistêmicos ou 

  contraindicação a CE sistêmicos------------------------•

• Diminuição signi�cativa da qualidade de vida-----•

• Diminuição signi�cativa do olfato---------------------•

• Diagnóstico concomitante de asma-------------------•

RSC, RSCcPN, EES, HPF, SNOT

Figura 1.6.4. Critérios de resposta para biológicos no tratamento da RSC.

Avaliação de 5 critérios
• Redução de tamanho dos pólipos nasais

• Redução da necessidade de CE sistêmico

• Melhora da qualidade de vida

• Melhora do  olfato

• Diminuição do impacto das comorbidades Sem resposta 
0 critérios

Resposta pobre
1-2 critérios

Resposta moderada
3-4 critérios

Resposta excelente
5 critérios

Avaliar resposta ao tratamento após 16 semanas

Avaliar resposta ao tratamento após 1 ano

Interromper 
o tratamento

se ausência 
de resposta 

em todos 
os critérios

Critérios
Eosinó�los teciduais > 10/hpf, OU eosino�lia >250, 
OU IgE total > 100

> 2 cursos por ano, OU longo prazo em baixa dose

SNOT-22 > 40

Anosmia no teste de olfato (escore varia de acordo com o teste)

Asma necessitando de uso regular de  CE inalatório

Linha de corte

* circunstâncias excepcionais excluídas (ex. sem condições cirúrgicas)

De�nição de resposta para biológicos no tratamento da RSC

Figura 1.16.3. Indicação para tratamento com biológicos na RSC.

Figura 1.16.4. Critérios de resposta para biológicos no tratamento da RSC.
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Tabela 1.6.1. Evidências de tratamento e recomendações para adultos com rinossinusite crônica.

Terapia Nível de 
evidência Recomendação GRADE

Antibióticos de curto prazo 
para RSC

1b (-) Existem apenas dois pequenos estudos controlados por placebo, um em RSC e outro em exacerbação aguda 
de RSC. Ambos não mostram efeito na sintomatologia, além da redução significativa dos escores de sintomas 
de gotejamento pós-natal na semana 2 do estudo em RSC. Sete estudos avaliaram dois regimes diferentes de 
antibióticos, dos quais apenas um foi controlado por placebo. Um em cada sete estudos em pacientes com RSC 
mostrou um efeito significativo no SNOT em 2 e 4 semanas e também um estudo uma melhora significativa 
nos sintomas de infecção no dia 3 a 5 em um antibiótico versus outro em um grupo misto de pacientes com 
RSC e com exacerbação aguda. Os outros 5 estudos não mostraram diferença na sintomatologia. Apenas dois 
desses sete estudos, ambos negativos, avaliaram o efeito após um mês.
O grupo diretivo EPOS2020 não tem certeza, devido à baixa qualidade das evidências, se o uso ou não de um 
ciclo curto de antibióticos tem um impacto nos resultados dos pacientes em adultos com RSC em comparação 
com o placebo. Além disso, devido à baixa qualidade das evidências, é incerto se o uso ou não de um curto 
ciclo de antibióticos tem um impacto nos desfechos dos pacientes em adultos com exacerbações agudas de 
RSC em comparação com o placebo. Eventos adversos gastrointestinais (diarreia e anorexia) são frequentemente 
relatados. 

Antibióticos de curto prazo 
para exacerbação aguda 
de RSC

1b (-) O grupo diretor EPOS2020 não tem certeza, devido à baixa qualidade das evidências, se o uso ou não de um 
ciclo curto de antibióticos tem um impacto nos desfechos dos pacientes em adultos com exacerbações agudas 
de RSC em comparação com o placebo. Eventos adversos gastrointestinais (diarreia e anorexia) são frequen-
temente relatados. 

Antibióticos de longo prazo 
para RSC

1a (-) O grupo diretor EPOS2020, devido à baixa qualidade das evidências, não tem certeza se o uso ou não de anti-
bióticos de longo prazo tem ou não impacto nos desfechos dos pacientes em adultos com RSC, particularmente 
à luz de riscos potencialmente aumentados de eventos antibióticos cardiovasculares para algumas macrolideos. 
Outros estudos com maiores tamanhos populacionais são necessários e estão em andamento. 

Antibióticos tópicos 1b (-) A terapia antibacteriana tópica não parece ser mais eficaz do que o placebo na melhoria dos sintomas em 
pacientes com RSC. No entanto, pode dar uma melhora clinicamente não relevante nos sintomas, escore endos-
cópico SNOT-22 e LK em comparação com antibióticos orais. O grupo diretor EPOS2020, devido à baixa qualidade 
das evidências, não pode afirmar se o uso ou não de antibiótico tópico tem ou não um impacto nos resultados 
dos pacientes em adultos com RSC em comparação com o placebo.

Corticosteroides nasais 1a Há evidências de alta qualidade de que o uso a longo prazo de corticosteroides nasais é eficaz e seguro para o 
tratamento de pacientes com RSC. Eles têm impacto sobre os sintomas nasais e a melhoria da qualidade de 
vida, embora o efeito no SNOT-22 seja menor do que a diferença clinicamente importante mínima. O tamanho 
do efeito na sintomatologia é maior em RSCcPN (SMD -0,93, IC 95% -1,43 a -0,44) do que no RSC sPN (SMD -0,30, 
IC95% -0,46). A metanálise não mostrou diferenças entre diferentes tipos de corticosteroides nasais. Embora em 
metanálise maiores doses e alguns métodos de aplicacao diferentes parecem ter um tamanho de efeito maior 
na sintomatologia, comparações diretas estão faltando. Para RSCcPN, corticosteroides nasais reduzem o tamanho 
do pólipo nasal. Quando administrados após cirurgia sinusal endoscópica, corticosteroides nasais previnem recorrência 
de pólipos. Corticosteroides nasais são bem tolerados. A maioria dos eventos adversos relatados são leves a mode-
rados. Corticoides nasais não afetam a pressão intraocular ou a opacidade do cristalino. O grupo diretor EPOS2020 
aconselha o uso de corticosteroides nasais em pacientes com RSC. Com base na baixa e muito baixa qualidade 
das evidências para doses mais altas ou diferentes métodos de aplicacao e a escassez de comparações diretas, 
o comitê gestor não pode aconselhar a favor de doses mais altas ou determinados métodos de aplicacao.

Implantes eluentes de 
corticosteroides

1a A colocação de implantes sinusais eluentes de corticoides no etmoide de pacientes com polipose recorrente após 
cirurgia sinusal tem um impacto significativo, mas pequeno (0,3 em uma escala 0-3) na obstrução nasal, mas reduz 
significativamente a necessidade de cirurgia e reduz o escore de pólipo nasal. Com base na moderada a alta quali-
dade das evidências, o grupo diretor considerou a utilização de implantes sinusais que eluem corticosteroides 
no etmoide uma opção.

Corticosteroides sistêmicos 1a İ Um curto ciclo de corticosteroide sistêmico, com ou sem tratamento corticosteroide local resulta em uma redução 
significativa no escore total dos sintomas e no escore do pólipo nasal. Embora o efeito sobre o escore do 
pólipo nasal permaneça significativo até três meses após o início do tratamento até o momento, não há mais 
efeito no escore dos sintomas. O grupo diretor EPOS2020 considerou que 1-2 cursos de corticosteroides sistê-
micos por ano podem ser uma adição útil ao tratamento corticosteroide nasal em pacientes com doença parcial 
ou descontrolada. Um curto ciclo de corticosteroide sistêmico no pós-operatório não parece ter um efeito na 
qualidade de vida. Corticosteroides sistêmicos podem ter efeitos colaterais significativos. 

Anti-histamínicos Ib Há um estudo relatando o efeito de anti-histamínicos em pacientes parcialmente alérgicos com RSCcPN. Embora 
não tenha havido diferença no escore total dos sintomas, os dias com escore de sintoma ≤1 foram maiores 
no grupo tratado. A qualidade das evidências comparando anti-histamínicos com placebo foi muito baixa. 
Não há evidências suficientes para decidir sobre o efeito do uso regular de anti-histamínicos no tratamento 
de pacientes com RSC.

Anti-leutrienos 1b (-) Com base na qualidade muito baixa das evidências disponíveis, o grupo diretor EPOS2020 não tem certeza sobre 
o potencial uso de montelucaste na RSC e não recomenda seu uso a menos que em situações em que os pacien-
tes não toleram corticosteroides nasais. Além disso, a qualidade das evidências comparando montelucaste com 
corticosteroide nasal é baixa. Com base nas 
evidências, o grupo diretor não aconselha adicionar montelucaste ao corticosteroide nasal, mas estudos que ava-
liam o efeito do montelucaste em pacientes que falharam comcorticosteroides nasais estão faltando.

Descongestionante Ib Há um pequeno estudo em pacientes com RSC cPN mostrando um efeito significativamente melhor de oximeta-
zolina combinado com MFNS do que apenas o MFNS sem induzir vasodilatação de rebote. Não houve efeito de 
xilometazolina em comparação com a solução salina no início do pós-operatório. Esta revisão encontrou um 
baixo nível de certeza de que adicionar um descongestionante nasal a corticosteroides intranasais melhora 
a sintomatologia em RSC. Embora o risco efeito rebote não tenha sido mostrado neste estudo, o grupo diretor 
EPOS2020 sugere, em geral, não usar descongestionantes nasais na RSC. Em situações em que o nariz está muito 
bloqueado, a adição temporária de um descongestionante nasal ao tratamento corticosteroide nasal pode 
ser considerada.
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Therapy Level of 
evidence

GRADE recommendation

Nasal irrigation with saline Ia There are a large number of trials evaluating the efficacy of nasal irrigation. However, the quality of the studies is not 
always very good which makes it difficult to give a strong recommendation. However, the data show:  
Nasal irrigation with isotonic saline or Ringer’s lactate has efficacy in CRS patients. 
There is insufficient data to show that a large volume is more effective than a nasal spray.  
The addition of xylitol, sodium hyaluronate, and xyloglucan to nasal saline irrigation may have a positive effect.  
The addition of baby shampoo, honey, or dexpanthenol as well as higher temperature and higher salt concentration do 
not confer additional benefit. 
The steering group advises the use of nasal saline irrigation with isotonic saline or Ringer’s lactate with or without the 
addition of xylitol, sodium hyaluronate, and/or xyloglucan and advises against the use of baby shampoo and hypertonic 
saline solutions due to side effects.

Aspirin treatment after 
desensitization (ATAD) with oral 
aspirin in N-ERD

Ia Oral ATAD has been shown to be significantly more effective and clinically relevant than placebo in improving QOL 
(measured with SNOT) and total nasal symptom score in patients with N-ERD. However, the change in SNOT from treating 
with oral ATAD compared to placebo did not reach the clinically important mean difference. ATAD reduced symptoms 
after six months compared to placebo. However, ATAD is associated with significant adverse effects, and the risks of not 
taking the medication strictly on a daily basis puts a burden on patient and caregiver. 
Based on these data, the EPOS2020 steering group suggests that ATAD can be a treatment for N-ERD patients with 
CRSwNP whenever there is confidence in the patient’s compliance. 

Aspirin treatment after 
desensitization (ATAD) with nasal 
lysine aspirin in N-ERD

1b (-) ATAD with lysine aspirin and platelet inhibitors (like Pradugrel) have not been shown to be an effective treatment in 
CRSwNP patients with N-ERD and are not advised. 

Low salicylate diet Ib Diets, like low salicylate diet have been shown to improve endoscopic scores and may improve symptoms compared to 
a normal diet in patients with N-ERD. However, the quality of the evidence at this moment is not enough to draw further 
conclusions.

Local and systemic antifungal 
treatments

1a (-) Local and systemic antifungal treatments do not have a positive effect of QOL, symptoms and signs of disease in patients 
with CRS. The EPOS2020 steering group advises against the use of anti-mycotics in CRS.

Anti-IgE Ib Anti-IgE therapy has been proposed as a promising biologic therapy for CRS. Two RCTs that evaluated anti-IgE monoclonal 
antibody did not show impact on disease specific QOL but one study did show an effect on the physical domain of SF-36 
and AQLQ. One study demonstrated lower symptom scores (change from baseline in anti IgE group) for nasal congestion, 
anterior rhinorrhoea, loss of sense of smell, wheeze and dyspnoea, a significant reduction of NPS on endoscopic 
examination, and Lund-MacKay scores on radiologic imaging. Due to the small study population in the existing studies, 
further studies with larger population sizes are needed and are underway. The available data are insufficient to advise on 
the use of anti-IgE in CRSwNP at this moment.  

Anti-Il-5 Ib There is only one large sufficiently powered study with Mepolizumab that showed a significant reduction in patients’ need 
for surgery and an improvement in symptoms. Unlike in CRS, there is a significant experience with anti-Il5 in other type 
2 driven diseases like asthma that do show a favourable safety profile so far. The EPOS2020 steering group advises use of 
mepolizumab in patients with CRSwNP fulfilling the criteria for treatment with monoclonal antibodies (when approved).

Anti IL-4/IL-13 (IL-4 receptor α) Ia At the moment the only anti-Il-4 treatment studied in CRS is dupilumab. Dupilumab is the only monoclonal antibody 
that is approved for the treatment of CRSwNP so far.  When evaluating all trials with dupilumab, the drug seems to induce 
conjunctivitis in trials in patients with atopic dermatitis but not in trials with asthma and CRSwNP.  No other adverse 
events have been reported in the literature until now.  The EPOS steering group advises to use dupilumab in patients with 
CRSwNP fulfilling the criteria for treatment with monoclonal antibodies.

Probiotics 1b (-) Although probiotic therapies show theoretical promise, the two studies performed so far did not show any differences 
compared to placebo. For this reason, the EPOS2020 steering group advises against the use of probiotics for the treatment 
of patients with CRS.

Muco-active agents 1b Data on the effect of muco-active agents in CRS are very limited. The only DBPCT evaluating the addition of 
S-carboxymethylcysteine to clarithromycin showed a significantly higher percentage of patients with effective response 
and improved characteristics of nasal discharge at 12 weeks. The EPOS2020 steering group considered the quality of the 
data insufficient to advise on the use of muco-active agents in the treatment of patients with CRS.

Herbal treatment 1b Of five RCTs evaluating herbal treatment, a large DBPCT, using tablets, showed overall no effect, although a post-hoc 
sensitivity analysis, showed a significant benefit in major symptom score at 12 weeks of treatment over placebo in patients 
with a diagnosis of CRS for >1 year and a baseline MSS >9 (out of max 15). Of the four studies evaluating different local 
herbal treatment, three showed a favourable effect. However, not all studies were blinded and the quality of the studies 
was variable.  
The treatment does not show significantly more adverse events than placebo. The quality of the evidence for the local 
treatment is low.  Based on the available data, the EPOS2020 group cannot advise on the use of herbal medicine in CRS.

Acupuncture and traditional 
Chinese medicine 

1b (-) There is no evidence that traditional Chinese medicine or acupuncture is more effective than placebo in the treatment of 
CRS. The safety of Chinese medicine is unclear because most of the papers are not (easily) accessible. Minor and serious 
adverse events can occur during the use of acupuncture and related modalities, contrary to the common impression 
that acupuncture is harmless. For this reason, the EPOS2020 steering group advises against the use of traditional Chinese 
medicine or acupuncture.

Table 1.6.1. Cont.
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Tabela 1.6.1. Cont.

Terapia Nível de 
evidência Recomendação GRADE

Irrigação nasal com soro 
fisiológico

la Há um grande número de ensaios avaliando a eficácia da irrigação nasal. No entanto, a qualidade dos estudos nem 
sempre é muito boa, o que dificulta a recomendação. No entanto, os dados mostram:
A irrigação nasal com soro fisiológico isotônico ou lactato de Ringer tem eficácia em pacientes com RSC.
Não há dados suficientes para mostrar que um grande volume é mais eficaz do que um spray nasal.
A adição de xilitol, hialuronato de sódio e xiloglucano à irrigação salina nasal pode ter um efeito positivo.
A adição de shampoo Johnson, mel ou dexpantenol, bem como temperatura mais alta e maior concentração de 
sal não conferem benefício adicional. 
O grupo diretor aconselha o uso de irrigação salina nasal com soro fisiológico isotônico ou lactato de Ringer 
com ou sem a adição de xilitol, hialuronato de sódio e/ou xiloglucano e aconselha contra o uso de shampoo de 
bebê e soluções salinas hipertônicas devido a efeitos colaterais.

Tratamento de aspirina após 
dessensibilização (TAPD) com 
aspirina oral em DREA

la A TAPD oral tem se mostrado significativamente mais eficaz e clinicamente relevante do que o placebo na 
melhoria do QV (medido com SNOT) e o escore total de sintomas nasais em pacientes com DREA. No entanto, a 
mudança no SNOT do tratamento com TAPD oral em relação ao placebo não atingiu a diferença média clini-
camente importante. TAPD reduziu os sintomas após seis meses em comparação com o placebo. No entanto, a 
TAPD está associada a efeitos adversos significativos, e os riscos de não tomar a medicação diariamente coloca 
um fardo sobre o paciente e o cuidador. 
Com base nesses dados, o grupo diretor EPOS2020 sugere que a TAPD pode ser um tratamento para pacientes 
DREA com RSCcPN sempre que houver confiança na adesão do paciente. 

Tratamento de aspirina após 
dessensibilização (TAPD) com 
aspirina de liseina nasal em 
DREA

1b (-) TAPD com aspirina de liseina e inibidores de plaquetas (como Pradugrel) não tem se mostrado um tratamento 
eficaz em pacientes com RSCcPN com DREA e não são aconselhados. 

Dieta de baixo salicilato Ib Dietas, como a dieta de baixo salicilato têm sido demonstradas para melhorar os escores endoscópicos e podem 
melhorar os sintomas em comparação com uma dieta normal em pacientes com DREA. No entanto, a qualidade 
das evidências neste momento não é suficiente para tirar mais conclusões.

Tratamentos antifúngicos 
locais e sistêmicos

1a (-) Tratamentos antifúngicos locais e sistêmicos não têm efeito positivo de QV, sintomas e sinais da doença em pa-
cientes com RSC. O grupo diretor EPOS2020 aconselha contra o uso de antimicóticos no RSC.

Anti-IgE Ib A terapia anti-IgE foi proposta como uma terapia biológica promissora para o RSC. Dois ECRs que avaliaram o 
anticorpo monoclonal anti-IgE não mostraram impacto no QV específico da doença, mas um estudo mostrou um 
efeito no domínio físico do SF-36 e do AQLQ. Um estudo demonstrou menores escores de sintomas (mudança da 
linha de base no grupo anti-IgE) para congestão nasal, rinorreia anterior, perda de olfato, chiado e dispneia, 
uma redução significativa do EPN no exame endoscópico, e pontuações de Lund-MacKay em imagens radio-
lógicas. Devido à pequena população de estudos nos estudos existentes, mais estudos com maiores tamanhos 
populacionais são necessários e estão em andamento. Os dados disponíveis são insuficientes para aconselhar 
sobre o uso de anti-IgE na RSCcPN neste momento. 

Anti-Il-5 Ib Há apenas um grande estudo suficientemente grande com Mepolizumab que mostrou uma redução significativa 
na necessidade de for cirurgia dos pacientes e uma melhora nos sintomas. Ao contrário da RSC, há uma expe-
riência significativa com anti-Il5 em outro tipo
 de doenças com inflamação tipo 2, como asma que mostram um perfil de segurança favorável até agora. O grupo 
diretor EPOS2020 aconselha o uso de mepolizumabe em pacientes com RSCcPN preenchendo os critérios de 
tratamento com anticorpos monoclonais (quando aprovados).

Anti IL-4/IL-13 la No momento, o único tratamento anti-Il-4 estudado na RSC é o dupilumabe. Dupilumabe é o único anticorpo 
monoclonal aprovado para o tratamento de RSCcPN até agora. Ao avaliar todos os ensaios com dupilumabe, a droga 
parece induzir conjuntivite em ensaios em pacientes com dermatite atópica, mas não em ensaios com asma e RSC-
cPN. Nenhum outros eventos adversos foram relatados na literatura até agora. O grupo diretor EPOS aconselha usar 
dupilumabe em pacientes com RSCcPN preenchendo os critérios para tratamento com anticorpos monoclonais. 

Probióticos 1b (-) Embora as terapias probióticas mostrem promessa teórica, os dois estudos realizados até agora não mostra-
ram diferenças em relação ao placebo. Por essa razão, o grupo diretor EPOS2020 orienta contra o uso de probióti-
cos para o tratamento de pacientes com RSC.

Agentes mucoativos 1b Os dados sobre o efeito dos agentes mucoativos na RSC são muito limitados. O único EDCCP avaliando a adi-
ção de S-carboximetilcisteína na claritromicina mostrou uma porcentagem significativamente maior de pacientes 
com resposta efetiva e características melhoradas de rinorreia em 12 semanas. O grupo diretor EPOS2020 consi-
derou a qualidade dos dados insuficiente para aconselhar sobre o uso de agentes mucoativos no tratamento 
de pacientes com RSC.

Tratamento à base de 
plantas

1b Dos cinco RCTs que avaliam o tratamento à base de plantas, um grande EDCCP, usando comprimidos, não mos-
trou efeito geral, embora uma análise de sensibilidade post-hoc, mostrou um benefício significativo no escore de 
sintomas principais em 12 semanas de tratamento sobre placebo em pacientes com diagnóstico de RSC >1 ano 
e uma linha de base MSS >9 (de no máximo 15). Dos quatro estudos que avaliaram diferentes tratamentos 
topicos à base de plantas, três apresentaram efeito favorável. No entanto, nem todos os estudos foram cegos 
e a qualidade dos mesmos foi variável.
O tratamento não mostra eventos significativamente mais adversos do que o placebo. A qualidade das evidências 
para o tratamento local é baixa. Com base nos dados disponíveis, o grupo EPOS2020 não pode aconselhar sobre 
o uso de fitoterápicos em RSC. 

Acupuntura e medicina 
tradicional chinesa

1b (-) Não há evidência de que a medicina tradicional chinesa ou acupuntura seja mais eficaz do que o placebo no tra-
tamento da RSC. A segurança da medicina chinesa não é clara porque a maioria dos estudos não são (facilmente) 
acessíveis. Eventos adversos menores e graves podem ocorrer durante o uso de acupuntura e modalidades re-
lacionadas, contrariando a impressão comum de que a acupuntura é inofensiva. Por essa razão, o grupo diretor 
EPOS2020 aconselha contra o uso da medicina tradicional chinesa ou da acupuntura.

EPOS 2020

19



1.6.4 Conclusão
O EPOS2020 fornece uma revisão sistemática completa basea-
da em evidências do tratamento da RSC que foi incorporada 
a uma via de atendimento integrado (Figuras 1.6.1. E 1.6.2.). 
Uma mudança significativa no tratamento do RSC ocorreu 
desde o EPOS2012. As opções de biológicos no tratamento da 
RSC tipo 2 serão uma mudança de paradigma no manejo da 
doença. O posicionamento exato desse tratamento atualmen-
te muito caro precisa ser determinado. (Figuras 1.6.3. E 1.6.4.) 
O EPOS 2020 enfatiza ainda mais os critérios para cirurgia(re-
visão) na doença.

1.7. Rinossinusite crônica pediátrica

1.7.1 Epidemiologia e fatores predisponentes
Esta seção foi consideravelmente ampliada, refletindo a nova 
literatura. Atualmente, estima-se que a prevalência de RSC em 
pacientes pediátricos seja de até 4% (109). O tabagismo passivo e 
ativo está associado a rinite crônica e rinossinusite em crianças 
(110), embora não tenha sido estabelecida uma relação causal cla-
ra e definitiva entre rinite alérgica e RSC (111). Evidências sugerem 
que as adenoides podem atuar como reservatório de bactérias 

patogênicas, e não como fonte de obstrução (112, 113), enquanto a 
relação entre DRGE e RSC em crianças permanece controversa (114). 
Um grande estudo de banco de dados sugere um risco familiar 
significativo associado à RSC pediátrica (115), mas estudos com gê-
meos univitelinos não demonstraram que os dois irmãos sempre 
desenvolvem pólipos, indicando que fatores ambientais são tão 
prováveis quanto os genéticos de influenciar a ocorrência de pó-
lipos nasais. 

1.7.2 Mecanismos inflamatórios
Múltiplos estudos sugerem a regulação positiva de diferentes 
substâncias inflamatórias importantes na imunidade adaptativa 
e inata, bem como na remodelação tecidual em tecidos sinusais, 
adenoides, lavagem nasal, muco e soro em crianças com RSC. 
Embora as evidências ainda sejam escassas, esses estudos suge-
rem um papel dos mecanismos inflamatórios na RSC pediátrica. 
Embora muitos dos marcadores sejam paralelos aos observados 
em adultos, os dados são muito heterogêneos e ainda não se pres-
tam à endotipagem. As citoquinas inflamatórias estão presentes 
nos tecidos sinusais de crianças com RSC e são mais abundantes 
quando asma concomitante está presente (116). Embora estejam 
surgindo mais evidências para apoiar a regulação positiva de mar-

Tabela 1.6.1. Cont.

Terapia Nível de 
evidência Recomendação GRADE

Verapamil oral 1b Um estudo piloto muito pequeno mostrou melhora significativa no QV (SNOT-22), escore de pólipo (EVA) e tomografia com-
putadorizada (escore LM) de verapamil oral sobre placebo. (Potenciais) efeitos colaterais limitaram a dosagem.
A qualidade das evidências para verapamil oral é muito baixa. Baseado nos potenciais efeitos colaterais, o grupo 
diretor EPOS2020 aconselha contra o uso de verapamil oral. 

Furosemida nasal 1b Um estudo recente do EDCCP mostrou escores de QV (SNOT-22) e escore de pólipos (VAS) significativamente me-
nores, e significativamente mais pacientes com um EPN de 0 no grupo tratado de spray nasal de furosemida ver-
sus placebo. Não houve diferença em eventos adversos entre furosemida tópica e placebo. No entanto, a qualidade 
das evidências é muito baixa. O grupo diretor EPOS2020 não pode aconselhar sobre o uso de furosemida nasal. 

Capsaicina 1b A capsaicina mostrou uma diminuição significativa na obstrução nasal e no escore do pólipo nasal em dois pe-
quenos estudos, porém os dados sobre outros sintomas como rinorreia e olfato não são significativos ou não 
relatados. A qualidade das evidências é baixa e o grupo diretor EPOS conclui que a capsaicina pode ser uma opção 
no tratamento de RSC em pacientes com RSCcPN, mas que estudos maiores são necessários. 

Inibidores da bomba de 
prótons

1b (-) Os inibidores da bomba de prótons se mostratam não eficazes em um estudo. Além disso, o uso a longo prazo 
de inibidores da bomba de prótons tem sido associado ao aumento do risco de doenças cardiovasculares. O grupo 
diretor EPOS2020, portanto, aconselha contra o uso de inibidores da bomba de prótons no tratamento de RSC.

Lisado bacteriano 1b Há um EDCCP de 1989 comparando o lisado bacteriano com o placebo em um grande grupo de pacientes com 
RSC, resultando em uma diminuição significativa rinorreia purulenta e dor de cabeça durante o período com-
pleto de seis meses em comparação com o placebo e a redução da opacificação do raio-X dos seios. Com base 
nesta evidência limitada, o grupo diretor EPOS2020 não pode aconselhar sobre o uso de Broncho-Vaxom no 
tratamento da RSC.

Fototerapia 1b (-) Identificamos dois ensaios com achados opostos. A qualidade das evidências para o uso da fototerapia em 
pacientes com RSC é muito baixa. Com base nas evidências, o grupo diretor EPOS2020 não pode fazer uma reco-
mendação sobre o uso da fototerapia em pacientes com RSC.

Filgastrim  
(r-met-HuG-CSF)

1b (-) Há um estudo avaliando Filgastrim em comparação com placebo em RSC. Não houve diferença significativa no 
efeito do QV entre os dois grupos. Com base nas evidências, o grupo diretor EPOS2020 não pode fazer uma reco-
mendação sobre o uso de Filgastrim em pacientes com RSC.

Spray nasal de prata 
colodial

1b (-) Um estudo muito pequeno não encontrou diferenças entre spray de prata coloidal nasal e placebo. Com base nas 
evidências, o grupo diretor EPOS2020 não pode fazer uma recomendação sobre o uso de spray nasal de prata 
colodial em pacientes com RSC.

TAPD, Tratamento de aspirina após dessensibilização; IC, intervalo de confiança; RSC, rinossinusite crônica; RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais; 

RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; EDCCP, teste controlado por placebo duplo cego; LK, Lund Kennedy; MFNS, spray nasal fuorato de mome-

tasona; ESP, escore de sintomas principais; DREA, doença respiratória exacerbada pelo AINH; EPN, escore de pólipo nasal; QV, qualidade de vida; ECR, ensaio 

randomizado controlado; SNOT-22, teste de resultado sino-nasal-22; DMP, diferença média padrão. 
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Table 1.7.1. Evidence supporting therapy of CRS in children.

CRS, chronic rhinosinusitis; FESS, functional endoscopic sinus surgery.

Therapy
Level of 

evidence
GRADE recommendation

Antibiotics 1b (-) There is no high level evidence to support the efficacy of either short or long term antibiotics for 
CRS in children.  

Nasal corticosteroids 5 There is no evidence regarding the efficacy of intranasal steroids in the treatment of CRS in 
children.  Nevertheless the EPOS steering group is supportive of their use in light of their anti-
inflammatory effects and excellent safety record in children.

Systemic Steroids 1b (+) Adding a taper course of systemic steroids to an antibiotic (not effective on its own) is more 
effective than placebo in the treatment of paediatric CRS.  Judicious use of this regimen is 
advised considering systemic side effects. 

Saline Irrigation Ib (+) There are a few clinical trials demonstrating the efficacy of saline irrigations in paediatric patients 
with CRS. The EPOS steering group is supportive of the use  of saline in light of the excellent 
safety record in children.

Adenoidectomy 4 Adenoidectomy is effective in younger children with symptoms of CRS.  The EPOS steering group 
supports adenoidectomy in young children refractory to appropriate medical therapy.

FESS 4 FESS is safe and effective for the treatment of older children with CRS refractory to medical 
therapy or previous adenoidectomy.

1.7.Paediatric chronic rhinosinusitis

1.7.1. Epidemiology and predisposing factors
This section has been considerably expanded, reflecting new 
literature. The prevalence of CRS in paediatric patients is now 
estimated to be up to 4%(109).Both passive and active cigarette 
smoking are associated with chronic rhinitis and rhinosinusitis 
in children(110) though a clear and definitive causal relationship 
between allergic rhinitis and CRS  has not been established(111). 
Evidence suggests that the adenoids may act as a reservoir for 
pathogenic bacteria, rather than a source of obstruction(112, 

113) whilst the relationship between GORD and CRS in children 
remains controversial(114). A large database study suggests a 
significant familial risk associated with paediatric CRS(115) but 
studies on monozygotic twins have not shown that both siblings 
always develop polyps, indicating that environmental factors 
are as likely as genetic ones to influence the occurrence of nasal 
polyps.

1.7.2. Inflammatory mechanisms
Multiple studies suggest upregulation of different inflammatory 
substances important in adaptive and innate immunity as well 
as tissue remodelling in sinus tissues, adenoids, nasal lavage, 
mucus and serum in children with CRS. Although the evidence 
is still scarce, these studies suggest a role for inflammatory 
mechanisms in paediatric CRS.  Although many of the markers 
parallel those seen in adults, the data is very heterogeneous 
and does not yet lend itself to endotyping.  Inflammatory 
cytokines are present in sinus tissues of children with CRS and 
are more abundant when concomitant asthma is present(116). 
Although more evidence is emerging to support upregulation 
of inflammatory markers in paranasal sinus tissues and nasal 
lavages of children with CRS, the data is also relatively limited 
and heterogeneous and again does not yet lend itself to 

endotyping.  

1.7.3. Management of paediatric CRS including integrated 
care pathway
Medical therapy remains the mainstay of management of 
paediatric chronic rhinosinusitis (Table 1.7.1.). Saline nasal 
irrigation is recommended for the treatment of CRS in 
children. Addition of nasal antibiotics to saline irrigations is 
not recommended.  There is currently no evidence to support 
treatment of children with CRS with either oral or intravenous 
antibiotics. There is also no evidence to support the utilization of 
prolonged macrolide therapy in children with CRS. 
Intranasal steroids are recommended for use in children with 
CRS despite the absence of good level evidence.  This is based 
on safety in children and favourable efficacy data in adults with 
CRS (see chapter 6) and children with rhinitis(117). 
There is hardly any scientific support for other ancillary therapies 
such as antihistamines (intranasal or oral), leukotriene modifiers, 
decongestants (intranasal or oral), or mucus thinners and these 
treatments are not recommended. Exceptions are using ancillary 
therapies when indicated for concomitant disease such as 
allergic rhinitis or GORD.
Surgical intervention is considered for patients with CRS who 
have failed appropriate medical therapy (and, less commonly, in 
complicated acute rhinosinusitis). It seems that adenoidectomy 
with / without antral irrigation is certainly the simplest and 
safest first procedure to consider in younger children with 
symptoms of CRS. Evidence suggests that antral irrigation 
should be considered in addition to an adenoidectomy in 
children with asthma who have more severe disease on 
preoperative CT scans. FESS is a safe and possibly effective 
surgical modality in children with CRS and can be used as 
primary modality or after failure of adenoidectomy in older 
children.  Decisions on use depends on severity of disease, age 
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cadores inflamatórios nos tecidos dos seios paranasais e lavagens 
nasais de crianças com RSC, os dados também são relativamente 
limitados e heterogêneos e, novamente, ainda não se prestam à 
endotipagem.

1.7.3 Tratamento da RSC pediátrica, incluindo via de atendi-
mento integrado

O tratamento medicamentoso continua sendo a base do trata-
mento da rinossinusite crônica pediátrica (Tabela 1.7.1.). A irri-
gação com solução salina é recomendada para o tratamento da 
RSC em crianças. A adição de antibióticos tópicos às irrigações 
salinas não é recomendada. Atualmente, não há evidências para 
apoiar o tratamento de crianças com RSC com antibióticos tanto 
orais ou intravenosos. Também não há evidências para apoiar a 
utilização da terapia prolongada com macrolídeos em crianças 
com RSC. Os corticosteróides intranasais são recomendados para 
uso em crianças com RSC, apesar da ausência de bom de nível de 
evidência. Isso se baseia na segurança de crianças e em dados de 
eficácia favoráveis em adultos com RSC (ver capítulo 6) e crian-
ças com rinite (117). Quase não há suporte científico para outras 
terapias auxiliares, como anti-histamínicos (intranasais ou orais), 
anti-leucotrienos, descongestionantes (intranasais ou orais) ou 
mucolíticos e esses tratamentos não são recomendados. As ex-
ceções são para uso de terapias auxiliares quando indicadas para 
doenças concomitantes, como rinite alérgica ou DRGE.
A intervenção cirúrgica é considerada em pacientes com RSC que 
falharam no tratamento medicamentoso apropriado (e, menos 
comumente, em rinossinusite aguda complicada). Parece que a 
adenoidectomia, com ou sem irrigação antral, é certamente o 
primeiro procedimento mais simples e seguro a ser considerado 
em crianças menores com sintomas de RSC. As evidências suge-
rem que a irrigação antral deve ser considerada, além de uma 

adenoidectomia, em crianças com asma e que apresentam doen-
ça mais grave nas tomografias computadorizadas pré-operató-
rias. A cirurgia endoscópica funcional dos seios paranasais(CENS) 
é uma modalidade cirúrgica segura e possivelmente eficaz em 
crianças com RSC e pode ser usada como modalidade primária 
ou após falha da adenoidectomia em crianças mais velhas. As de-
cisões de indicação dependem da gravidade da doença, idade, 
deficiências imunológicas primárias e comorbidades existentes. 
A taxa de complicações maiores após CENS na faixa etária pediá-
trica foi de 0,6% e a taxa de complicações menores de 2%. 
A revisão sistemática da literatura resultou em uma via de aten-
dimento integrado(ICP) para RSC pediátrica (Figura 1.7.1.). O 
diagnóstico diferencial na atenção primária é amplo, com o diag-
nóstico mais essencial em crianças pequenas sendo hipertrofia 
da adenoide/adenoidite. Nos cuidados secundários e terciários, 
o ICP também aconselha a irrigação com solução salina e o corti-
costeroide intranasal como tratamento de primeira linha, seguido 
de adenoidectomia com ou sem irrigação sinusal caso seja insufi-
ciente. CENS é reservado para crianças mais velhas que falham na 
adenoidectomia (com irrigação sinusal). A RSC em crianças pode 
ser uma indicação de doenças graves, como imunodeficiências, 
fibrose cística ou discinesia ciliar primária. Os profissionais devem 
estar cientes disso e também das complicações sérias que neces-
sitam de encaminhamento imediato.

1.8 Doenças concomitantes na rinossinusite crônica
O capítulo 8 discute o papel das doenças concomitantes na RSC. 
O papel da alergia, incluindo doença atópica do compartimento 
central(DACC), imunodeficiências e seu papel na RSC, uma inves-
tigação feita por otorrinolaringologistas antes de encaminhar 
a imunologistas, doenças das vias aéreas inferiores, incluindo 
asma, fibrose cística e discinesia ciliar primária, rinossinusite fún-

Tabela 1.7.1. Evidências que apoiam a terapia de RSC em crianças.

Terapia Nível de  
evidência Recomendação GRADE

Antibióticos 1b (-) Não há evidências de alto nível que sustentem a eficácia de antibióticos de curto ou longo 
prazo para RSC em crianças.

Corticosteroides nasais 5 Não há evidências sobre a eficácia de esteroides intranasais no tratamento de RSC em crianças. No 
entanto, o grupo diretor EPOS apoia seu uso à luz de seus efeitos anti-inflamatórios e excelente 
registro de segurança em crianças.

Esteroides Sistêmicos 1b (+) Adicionar um ciclo curto de esteroides sistêmicos a um antibiótico (não eficaz por si só) é mais 
eficaz do que o placebo no tratamento de RSC pediátrica. O uso criterioso deste regime é aconse-
lhado considerando os efeitos colaterais sistêmicos. 

Irrigação salina Ib (+) Existem alguns ensaios clínicos que demonstram a eficácia das irrigações salinas em pacientes 
pediátricos com RSC. O grupo diretor EPOS apoia o uso de soro fisiológico à luz do excelente 
registro de segurança em crianças.

Adenoidectomia 4 A adenoidectomia é eficaz em crianças mais jovens com sintomas de RSC. O grupo diretor EPOS 
apoia a adenoidectomia em crianças pequenas refratárias à terapia médica adequada. 

CENS 4 A CENS é segura e eficaz para o tratamento de crianças mais velhas com RSC refratária à terapia 
médica ou adenoidectomia prévia. 

RSC, rinossinusite crônica; CENS, cirurgia endoscópica sinusal funcional.
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gica, vasculite e doenças granulomatosas e o seu papel na RSC 
são todos discutidos.

1.8.1 Papel da alergia e rinossinusite crônica 
Tornou-se claro nos últimos anos que o papel da alergia na RSC 
depende de diferentes fenótipos/endótipos da RSC. Em alguns 
fenótipos/endótipos, como na Rinossinusite fúngica alérgica 
(AFRS) ou doença atópica do compartimento central(DACC), a 
alergia parece desempenhar um papel importante, enquanto em 
outros a prevalência não parece ser maior do que na população 
em geral, embora mesmo nesses grupos de pacientes, a alergia 
possa ser um fator agravante. A rinite alérgica (RA) é uma doen-
ça altamente prevalente e existe uma sobreposição significativa 
na sintomatologia entre RSC e RA. Nem sempre é fácil avaliar o 
papel da sensibilização a alérgenos em pacientes com RSC, es-
pecialmente em sensibilizações perenes. O tratamento ideal da 
rinite alérgica parece aconselhável.

1.8.2 Imunodeficiências e seu papel na RSC 
As condições associadas à imunodeficiência são de importância 
clínica para os rinologistas, porque alguns pacientes que apre-
sentam RSC são predispostos à sua condição por um estado de 
imunodeficiência. As condições de imunodeficiência podem fa-
zer com que os pacientes com RSC respondam menos favoravel-
mente às terapias padrão, e alguns pacientes necessitam de tra-
tamento específico para suas imunodeficiências para que o RSC 
seja tratada de maneira ideal.
A avaliação da função imune em todos os pacientes que apre-
sentam RSC é quase certamente injustificada, pois é provável 
que produza mais resultados falsos positivos do que resultados 
verdadeiramente positivos. No entanto, recomenda-se que a 
recalcitrância a tratamentos padrão (e a recorrência particular-
mente rápida dos sintomas após a interrupção dos antibióticos) 
e a associação da RSC com infecções do trato respiratório inferior 
(pneumonia, principalmente se recorrentes, ou bronquiectasias) 

Figure 1.7.1. Atendimento integrado em RSC pediátrica. 
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in others the prevalence does not seem to be higher than in 
the general population, although even in these patient groups, 
allergy can be an aggravating factor. Allergic rhinitis (AR) is a 
highly prevalent disease and there is a significant overlap in 
symptomatology between CRS and AR. It is not always easy to 
evaluate the role of sensitization to allergens in patients with 
CRS especially in perennial sensitisations.  Optimal treatment of 
the allergic rhinitis seems advisable.

1.8.2. Immunodeficiencies and their role in CRS
Conditions that are associated with immunodeficiency are 
of clinical importance to rhinologists because some patients 
who present with CRS are predisposed to their condition by 
an underlying immunodeficient state. Immunodeficiency 
conditions may cause CRS patients to respond less favourably 
to standard therapies, and some patients require specific 
treatment for their immunodeficiencies in order for their CRS to 
be optimally treated.
Testing of immune function in all patients who present with 
CRS is almost certainly unwarranted as it is likely to produce 
more false positive results than true positives. However, it is 
recommended that recalcitrance to standard treatments (and 
particularly rapid recurrence of symptoms after stopping 
antibiotics) and association of CRS with lower respiratory 
tract infections (pneumonia, particularly if recurrent, or 
bronchiectasis) are used to identify those patients who warrant 
some form of immune testing.
For CRS patients suspected of having humoral 
immunodeficiency because of the characteristics of their 
presentation or their response to treatment, measurement 
of serum immunoglobulin levels is the key investigation. 
If the levels are normal, but the suspicion of humoral 
immunodeficiency is high, referral to a clinical immunologist is 
recommended. 
The best approach for confirming a diagnosis of an antibody-
deficiency disorder is the measurement of serum-specific 
antibody titres (usually IgG) in response to vaccine antigens. 
This approach involves immunizing a patient with protein 

antigens (e.g. tetanus toxoid) and polysaccharide antigens (e.g. 
pneumococcus) and assessing pre- and post-immunization 
antibody levels.
Treatment of patients with primary immune deficiency 
may consist of long-term antibiotics, often at half dose, 
pneumococcal vaccinations and immunoglobulin replacement 
therapy.
The prevalence of secondary immune deficiency is 
rising due to the increased use of immunosuppressive 
agents such as rituximab, corticosteroids and other drugs 
and otorhinolaryngologists need to directly ask about 
immunosuppressive agents in their history taking. 

1.8.3. Lower airway disease including asthma in relation to 
CRS
Given the epidemiologic and pathophysiologic connection 
between CRS and lower respiratory airway disease(11, 118) the 
concept of global airway disease has gained more interest,  
leading to better diagnosis and therapeutic approaches in 
patients with global airway disease. Lower airway inflammation 
often co-exists in CRS, with up to two thirds of patients with 
CRS affected by comorbid asthma, COPD or bronchiectasis. 
Endoscopic sinus surgery in asthma has been reported to 
improve multiple clinical asthma parameters with improved 
overall asthma control, reduced frequency of asthma attacks 
and number of hospitalizations, as well as decreased use of oral 
and inhaled corticosteroids.

1.8.4. Cystic fibrosis
Cystic fibrosis (CF) is a life-shortening genetic condition caused 
by a mutation in the cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator (CFTR) gene leading to defective chloride channels, 
which results in secretions with more than double the viscosity 
of secretions of a non-CF individuals. In the Western world 
national screening programs on specific genetic disorders 
including CF have been implemented for newborns. Bilateral 
nasal polyposis in children may be a clinical indicator of CF. 
A major goal in the treatment of patients with CF is thus 

Figure 1.8.1. An overview of the interaction of fungi and the human immune response.
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sejam usadas para identificar os pacientes que justificam alguma 
forma de avaliação imunológica. Para pacientes com RSC suspei-
tos de imunodeficiência humoral devido às características de sua 
apresentação ou resposta ao tratamento, a medição dos níveis 
séricos de imunoglobulina é a principal investigação. Se os níveis 
forem normais, mas a suspeita de imunodeficiência humoral for 
alta, o encaminhamento a um imunologista clínico é recomen-
dado.
A melhor abordagem para confirmar o diagnóstico de um dis-
túrbio de deficiência de anticorpos é a medição dos títulos de 
anticorpos específicos do soro (geralmente IgG) em resposta aos 
antígenos da vacina. Esta abordagem envolve imunizar um pa-
ciente com antígenos proteicos (ex: toxóide tetânico) e antígenos 
polissacarídeos (ex: pneumococos) e avaliar os níveis de anticor-
pos pré e pós-imunização.
O tratamento de pacientes com deficiência imunológica primária 
pode consistir em antibióticos de longo prazo, geralmente com 
metade da dose, vacinação pneumocócica e terapia de reposição 
de imunoglobulina.
A prevalência de deficiência imunológica secundária está au-
mentando devido ao aumento do uso de agentes imunossupres-
sores, como rituximabe, corticosteroides e outros medicamentos, 
portanto, otorrinolaringologistas precisam perguntar diretamen-
te sobre uso de medicamentos imunossupressores em sua anam-
nese.

1.8.3 Doença das vias aéreas inferiores, incluindo asma em 
relação à RSC

Dada a conexão epidemiológica e fisiopatológica entre a RSC e a 
doença das vias aéreas respiratórias inferiores (11, 118), o conceito de 
doença global das vias aéreas ganhou mais interesse, levando a 
melhores diagnósticos e abordagens terapêuticas em pacientes 
com doença global das vias aéreas. A inflamação das vias aéreas 
inferiores geralmente coexiste na RSC, com até dois terços dos 
pacientes com RSC afetados por asma, DPOC ou bronquiectasia. 
Foi relatado que a cirurgia endoscópica dos seios paranasais em 
pacientes com asma melhora vários parâmetros clínicos da asma 
com um melhor controle geral da asma, redução na frequência de 
ataques de asma e número de hospitalizações, bem como dimi-
nuição do uso de corticosteroides orais e inalados.

1.8.4 Fibrose cística
A fibrose cística (FCi) é uma condição genética que reduz a vida 
útil causada por uma mutação no gene regulador da condutân-
cia transmembrana da fibrose cística (CFTR), levando a canais de 
cloreto defeituosos, o que resulta em secreções com mais que o 
dobro da viscosidade das secreções de indivíduos sem. No mun-
do ocidental, foram implementados programas nacionais de 
rastreamento de doenças genéticas específicas para recém-nas-
cidos que incluem a FCi. A polipose nasal bilateral em crianças 
pode ser um indicador clínico da FCi. Um dos principais objetivos 
no tratamento de pacientes com FCi é prevenir ou retardar infec-
ções pulmonares crônicas. Há uma alta concordância de bacté-
rias cultivadas dos seios paranasais (com base em lavados, swab, 
ou biópsias de mucosa) e nos pulmões.
Atualmente, o tratamento da FCi é sintomático, enquanto o trata-
mento do defeito genético subjacente, curando a doença, ainda 
não foi possível. No entanto, novas opções de tratamento, como 
a combinação de Ivacaftor, um potenciador de CFTR, e Tezacaftor, 
um corretor seletivo de CFTR, mostraram resultados promissores 
na melhoria da qualidade de vida em pacientes com FCi.
Vários estudos avaliaram o efeito da cirurgia endoscópica dos 
seios paranasais na função pulmonar com conclusões divergen-
tes. A cirurgia endoscópica dos seios paranasais é recomendada 
em pacientes com FCi sem infecção pulmonar crônica ou com 
pulmão transplantado na tentativa de erradicar bactérias gram-
-negativas nos seios paranasais, evitando ou impedindo a reco-
lonização dos pulmões. Detectar bactérias gram-negativas nos 
seios paranasais em um estágio inicial é um passo importante 
para erradicar as bactérias e evitar uma sinusite crônica bacteria-
na. O uso de antibióticos tópicos se correlaciona com a melhora 
na pontuação dos sintomas e escore endoscópico e é seguro.

1.8.5 Discinesia ciliar primária
A discinesia ciliar primária (DCP) é uma coleção de distúrbios 
hereditários raros que afetam a mobilidade ciliar e é herdada 
principalmente de maneira autossômica recessiva. Situs inversus 
(Síndrome de Kartagener) existe em aproximadamente metade 
de todos os casos de DCP. Homens e mulheres diagnosticados 
com DCP geralmente apresentam distúrbios de fertilidade, pois 
o processo reprodutivo depende em grande parte da função ci-

Figura 1.18.1. Overview da interação de fungos e resposta imunológica humana.
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liar. A DCP tem uma forte associação com história de RSC, sendo 
associada a RSCcPN em 15 a 30% dos pacientes e é comum em 
crianças com RSC. A DCP também predispõe a infecções bacteria-
nas comumente incluindo H. influenza, S. pneumoniae e P. aerugi-
nosa. Na ausência de critérios clínicos e paraclínicos rígidos para 
o diagnóstico de DCP, a confirmação do diagnóstico apenas com 
exame clínico é um desafio. Uma análise microscópica eletrônica 
dos cílios pode fornecer informações valiosas sobre a ultraestru-
tura e função ciliar. No entanto, deve-se notar que os cílios podem 
parecer normais em pacientes que apresentam sintomas forte-
mente sugestivos de DCP devido a mutações que podem resultar 
em estrutura normal. Vários estudos mostraram que o óxido nítri-
co(NO) exalado, particularmente os níveis de produção nasal de 
NO, são baixos em pacientes com DCP. Um valor de corte de NO 
<77nl/min pode permitir a detecção de DCP com sensibilidade e 
especificidade de 98% e maior que 99%, respectivamente, após 
excluir FC e infecções respiratórias virais agudas. Demonstrou-se 
que a terapia prolongada com macrolídeos produz uma melho-
ra acentuada na sintomatologia da DCP devido às propriedades 
anti-inflamatórias e imunomoduladoras do antibiótico. A cirurgia 
endoscópica dos seios paranasais pode ser necessária quando o 
tratamento medicamentoso falhar.

1.8.6 Rinossinusite fúngica
Os fungos são onipresentes em nosso ambiente e, com técnicas 
adequadas, podem ser encontrados no muco nasal de quase to-
dos os seios paranasais saudáveis e doentes. No entanto, existem 
várias formas de doença sinusal associadas aos fungos como pa-
tógenos. Nessas situações, em vez dos fungos que determinam 
o processo da doença, geralmente é o estado imunológico do 
hospedeiro que determina a apresentação clínica (Figura 1.8.1). 
Houve muito debate prévio sobre o papel dos fungos na RSCcPN. 
Alguns autores propuseram que uma resposta a fungos poderia 
ser a base para a maioria das formas polipoides da RSC de tipo 
2. No entanto, pesquisas subsequentes não embasaram isso (119, 

120). Assim, este capítulo discutirá esses três fenótipos de RSC re-
lacionada a ‘fungos’, mas um foco intencional feito na AFRS como 
um único fenótipo, e seu tratamento, dentro da definição mais 
ampla de RSC.
Uma bola fúngica é uma coleção não invasiva de detritos fún-
gicos. Estudos recentes revelaram que variações anatômicas 
não são grandes contribuintes para a sua formação e que no 
seio maxilar é mais frequentemente relacionada com as inter-
venções odontológicas (121-123). A neo-osteogênese da parede 
do seio maxilar é comum em bolas fúngicas comparadas a 
pacientes normais e é independente da coinfecção bacteria-
na (124). A opacificação isolada do seio maxilar ou esfenoidal 
é um marcador de neoplasia em 18% e malignidade em 7 a 
10% dos pacientes que apresentam esses achados radioló-
gicos, de modo que os clínicos devem ser cautelosos com o 
tratamento conservador e ter um limiar baixo para interven-
ção cirúrgica precoce (125). Pouco mudou no manejo das bolas 
fúngicas desde 2012, que permanece cirúrgico, consistindo na 
remoção através de uma antrostomia adequada. No entanto, a 
disfunção persistente da cavidade sinusal com estase de muco 
foi de até 18% e, portanto, alguns autores propuseram uma 
maxilectomia medial para alguns casos(126). A rinossinusite 
fúngica invasiva (IFRS) está quase sempre associada a imuno-

comprometimento, dos quais diabetes (50%) e malignidade 
hematológica (40%) representam 90% da imunossupressão 
relatada(127). A RSFI é definido como qualquer estado no qual 
as hifas fúngicas possam ser vistas ‘dentro’ do tecido da mu-
cosa, demonstrando angio-invasão clássica ou outros padrões 
infiltrativos(128) que resultam em trombose, infarto de tecido e 
necrose. Embora originalmente tenham sido descritas várias 
formas de doença invasiva: granulomatosa, crônica e fulmi-
nante, todas elas representam potencialmente uma reação 
imunocomprometida do hospedeiro ao fungo(129). Os patóge-
nos causadores mais comuns continuam sendo os zigomicetos 
(Rhizopus, Mucor, Rhizomucor) e as espécies de Aspergillus. A 
doença unilateral em achado radiologico é típica (130, 131), mas 
a ausência de realce ao contraste na RM é mais sensível (86%) 
do que a TC (69%) na detecção de doença fúngica invasiva (132). 
A análise sérica por PCR (soro ou sangue total) e/ou pesquisa 
de galactomanana para aspergilose invasiva pode ser útil (133). 
Existem três princípios para o tratamento:

1. A terapia antifúngica sistêmica deve ser iniciada; 
2. Os pacientes devem ser submetidos, pelo menos, a 

cirurgia endoscópica para desbridamento do tecido 
necrótico nasossinusal, o que pode precisar ser repetido; 

3. A imunossupressão do paciente deve ser reduzida quando 
possível.

A rinossinusite fúngica alérgica (RSFA) é um subtipo de ri-
nossinusite crônica polipoide, caracterizada pela presença 
de mucina eosinofílica com hifas fúngicas não invasivas nos 
seios paranasais e uma hipersensibilidade do tipo I a fungos. 
O grupo diretor do EPOS2020 discutiu se o termo ‘rinossinusi-
te fúngica eosinofílica’ seria um termo amplo melhor, mas foi 
acordado que ‘rinossinusite fúngica alérgica’ deve ser mantida 
como o termo principal devido ao uso comum, reconhecendo 
que nem todos os casos têm evidências de uma reação alérgi-
ca a fungos. A RSFA representa cerca de 5 a 10% dos casos de  
RSC (134).
Idealmente, todos os cinco critérios maiores de diagnóstico des-
critos originalmente por Bent-Kuhn devem ser atendidos para 
fazer o diagnóstico, uma vez que três dos cinco critérios são co-
muns na maioria dos casos de RSCcPN. Esses critérios maiores 
consistem no seguinte (135):

1. Polipose nasal;
2. Fungos na coloração;
3. Mucina eosinofílica sem invasão fúngica no tecido sinusal; 
4. Hipersensibilidade do tipo I a fungos e;
5. Achados radiológicos característicos com densidades 

heterogênias de tecidos moles na tomografia 
computadorizada e na unilateralidade ou envolvimento 
anatômico sinusal discreto. 

Os critérios menores incluem erosão óssea, cristais de Charcot 
Leyden, doença unilateral, eosinofilia periférica, cultura fúngica 
positiva e ausência de imunodeficiência ou diabetes (136). A TC 
mostra hiperdensidades densamente compactadas nos seios pa-
ranasais, com expansão e erosão das paredes ósseas, ao passo 
que na ressonância magnética ocorrem ausência de sinais nas se-
quências T1 e T2 (137). O suporte principal do tratamento continua 
sendo a cirurgia, já que o tratamento medicamentoso geralmen-
te é ineficaz. No entanto, os corticosteróides orais tanto no pré 
como no pós-operatório são benéficos (138). Os corticosteroides 
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tópicos reduzem a recorrência (139) e a imunoterapia para alérge-
nos também foi útil em indivíduos atópicos, mas os estudos são 
retrospectivos e pouco potentes. Existem evidências de que os 
antifúngicos orais podem reduzir a recorrência, mas não melho-
ram os sintomas.
A rinossinusite fúngica continua sendo um fenótipo importante 
da RSC em suas formas invasivas e não invasivas. Os médicos de-
vem ter um limiar baixo para buscar seu diagnóstico, principal-
mente em pacientes imunocomprometidos. O suporte principal 
do tratamento permanece cirúrgico, embora possa ser combina-
do com tratamento medicamentos nas formas invasivas e alérgi-
cas. Veja a Figura 1.6.2. que inclui uma via de atendimento inte-
grado para o AFRS, embora o grupo diretor do EPOS 2020 tenha 
percebido que o diagnóstico na atenção primária e secundária 
pode ser difícil.

1. 8.7 Vasculite
A vasculite associada à ANCA inclui granulomatose eosinofílica 
com poliangiite (GEPA), GPA e poliangiite microscópica (MPA) e 
freqüentemente afeta o trato respiratório superior e, especifica-
mente, a região nasossinusal, onde podem ser confundidos com 
formas mais comuns de rinossinusite crônica. Classicamente, o 
GPA afeta o nariz, pulmões e rins, mas pode estar presente em 
qualquer sistema e são reconhecidas formas limitadas da doen-
ça. Dois terços dos pacientes apresentam inicialmente um sin-
toma relacionado à ORL, dos quais a maioria é em nariz e seios 
paranasais. Durante o curso da doença, a maioria dos pacientes 
com GPA apresenta sintomas nasais com crostas (75%), rinorreia 
(70%), congestão nasal (65%), sangramento (59%), perda do ol-
fato (52%) e dor facial (33%) (140, 141). Os testes ANCA tornaram- se 
a base do diagnóstico na vasculite. Um teste c-ANCA positivo e a 
proteinase-3 (PR3) confirmarão o diagnóstico clínico de GPA em 
até 95% dos pacientes com doença sistêmica ativa. Um teste de 
ANCA deve ser considerado em qualquer paciente com manifes-
tações clínicas suspeitas, em particular crostas e sangramentos 
nasais, especialmente se eles se sentirem desproporcionalmente 
indispostos (142). 
O abuso de cocaína nasal pode se assemelhar aos sintomas na-
sossinusais do GPA e pode dar positividade ao c-ANCA e PR-3, 
dificultando a diferenciação entre as condições (143). Sem trata-
mento, a sobrevida média do GPA sistêmico é de cinco meses. O 
tratamento imunossupressor moderno, seguindo uma estratégia 
de remissão, indução e manutenção combinadas, melhorou dras-
ticamente a uma sobrevida média de 21,7 anos a partir do diag-
nóstico auxiliado por maior conscientização e diagnóstico preco-
ce. Irrigação nasal, corticosteroides tópicos intranasais em sprays 
ou cremes (ex: triancinolona e/ou um lubrificante nasal, como 
25% de glicose e glicerina, pomada de mel ou gel aquoso são ge-
ralmente recomendados juntamente com o desbridamento re-
gular das crostas. O possível papel etiológico do Staphylococcus 
aureus levou ao uso de sulfametoxazol-trimetroprim oral a longo 
prazo e cremes anti-estafilocócicos tópicos no nariz. A cirurgia 
reconstrutiva tem um papel muito limitado e está associada a 
maus resultados, aumento de cicatrizes e aderências, portanto 
esse deve ser o último recurso. A granulomatose eosinofílica com 
poliangeite (GEPA) (anteriormente síndrome de Churg Strauss) é 
uma forma rara de vasculite caracterizada por asma de início no 
adulto, rinite grave, pólipos nasais e outras manifestações sistê-

micas como resultado da infiltração granulomatosa eosinofílica 
generalizada de tecidos (144). A GEPA deve ser considerada em 
qualquer paciente com polipose nasal grave que não esteja res-
pondendo à terapia convencional. A GEPA ativa é caracterizada 
por eosinofilia periférica acentuada (geralmente> 1500 células/
ul ou> 10%) e a positividade para ANCA é encontrada em uma 
proporção dos pacientes. Na maioria dos pacientes, o controle da 
doença é alcançado com terapia imunossupressora, geralmente 
prednisolona oral +/- drogas citotóxicas orais, como ciclofosfami-
da, azatioprina, micofenolato de mofetil e metotrexato, depen-
dendo da gravidade da doença na apresentação. A sarcoidose é 
uma doença inflamatória crônica multissistêmica, de etiologia 
desconhecida, caracterizada por granuloma não caseoso. Não há 
teste definitivo para sarcoidose além de uma biópsia positiva. Os 
exames de sangue podem incluir níveis séricos elevados e de cál-
cio urinário, fosfatase alcalina aumentada e enzima conversora 
de angiotensina sérica aumentada, mas nenhum é diagnóstico 
(sensibilidade 60%; especificidade 70%). Os corticosteróides sis-
têmicos continuam sendo a base do tratamento na sarcoidose, 
embora a hidroxicloroquina, agentes citotóxicos para esteroides, 
como o metotrexato e antagonistas do TNF-alfa, como o inflixi-
mabe, estejam sendo utilizados.

1.9 Participação do paciente, predição, medicina de precisão 
e implementação

1.9.1 Participação do paciente na RSC
A participação do paciente na rinossinusite pode estar relaciona-
da individualmente à participação do paciente no desenho e/ou 
discussão do plano de tratamento ou à participação no acompa-
nhamento após tratamento medicamentoso ou cirúrgico (145). Há 
pesquisas limitadas sobre o impacto da participação do paciente 
nos resultados do tratamento na RSC.
Além disso, o envolvimento do paciente é reconhecido como um 
componente-chave do desenvolvimento de diretrizes da prática 
clínica, com implicações importantes para a implementabilidade 
das diretrizes (146). Aspectos da participação do paciente são abor-
dados pela primeira vez no EPOS2020, porque o envolvimento 
do paciente é essencial no desenvolvimento de seus futuros cui-
dados. Os pacientes estavam envolvidos ativamente no desen-
volvimento do EPOS2020. Iniciativas recentes de saúde móvel 
para educar pacientes sobre RSC, sobre o uso correto de medi-
camentos e opções de tratamento foram implementadas em cer-
tas áreas da Europa com sucesso (147). Embora eles permitam um 
acompanhamento mais proativo dos pacientes com monitora-
mento remoto dos sintomas pelos médicos (147, 148), o impacto da 
saúde eletrônica nos resultados da RSC ainda precisa ser definido 
e comprovado.
Para pacientes individuais, a tomada de decisão compartilhada é 
um dos quatro princípios fundamentais da Medicina de Precisão 
(149). Para melhorar a conformidade, é importante explicar o obje-
tivo do uso contínuo ou de qualquer tratamento de manutenção 
para controlar os sintomas e reduzir a necessidade de interven-
ções recorrentes. Informações sobre segurança do tratamento 
e instruções de uso devem ser fornecidas em todos os idiomas 
necessários. Embora os médicos provavelmente compreendam a 
natureza crônica da doença sinusal em muitos pacientes e a ne-
cessidade de tratamento contínuo, é essencial compartilhar isso 
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com o paciente desde o início. O objetivo do tratamento é alcan-
çar um controle adequado dos sintomas com a menor necessi-
dade de intervenção possível; para muitos, isso envolverá o uso 
contínuo de tratamentos intranasais e, em alguns, a necessidade 
repetida de tratamentos sistêmicos ou intervenções cirúrgicas. 
Alguns pacientes permanecerão inadequadamente controlados, 
apesar de receberem os melhores cuidados atuais baseados em 
evidências. A cura, com uma ausência de sintomas no cenário de 
não uso contínuo de medicamentos, é incomum na RSC, com ex-
ceção da doença sinusal localizada onde houve uma causa curá-
vel, como uma fonte odontogênica.

1.9.2 Prevenção de doenças primárias, secundárias e  
terciárias em RSC

A prevenção pode ser considerada primária, secundária e terciá-
ria (150). A prevenção primária visa reduzir a incidência da doença, 
reduzindo a exposição a fatores ou gatilhos de risco. A RSC é uma 
doença heterogênea, na qual inflamação, disfunção mucociliar e 
alterações na comunidade microbiana interagem com diferentes 
influências para causar a doença; a etiologia é provavelmente 
multifatorial, e as oportunidades para evitar o direcionamento de 
causas específicas provavelmente irão variar entre os subgrupos. 
Os fatores ocupacionais e ambientais, especialmente a exposição 
à fumaça do tabaco, são de crescente importância na prevenção 
primária e os efeitos do aquecimento global devem ser cuidado-
samente monitorados.
Devem ser consideradas comorbidades como alergia, asma e 
DRGE. Fatores genéticos e microbiológicos provavelmente se 
tornarão de maior importância. O diagnóstico precoce e a se-
leção do tratamento ideal são fundamentais para a prevenção 
secundária. A otimização do tratamento medicamentoso e a 
consideração do momento e da extensão da cirurgia podem 
melhorar os resultados. Na prevenção terciária, deve-se rea-
lizar uma revisão cuidadosa do tratamento, técnica e confor-
midade com a medicação em andamento. O crescimento dos 
aplicativos digitais de assistência médica e do paciente pode 
incentivar o autogerenciamento e aumentar a conformidade. 
Há um pequeno número de estudos usando grandes conjun-
tos de dados que sugerem que a cirurgia endoscópica dos 
seios paranasais para RSC reduz a incidência anual de novos 
diagnósticos de asma. Aqueles pacientes que são submetidos 
a cirurgias posteriores podem desenvolver taxas mais altas 
de asma do que aqueles que são submetidos a cirurgias em 
um determinado período de tempo. Finalmente, a prevenção 
de doenças recorrentes é importante. Foi demonstrado que 
o uso continuado de corticosteroides intranasais após a ci-
rurgia melhora os escores endoscópicos pós-operatórios em 
todos os pacientes com RSC e, naqueles com RSCcPN, reduz 
o risco de recorrência. A adesão aos medicamentos prescritos 
no pós-operatório caiu para apenas 42% aos 12 meses após a 
cirurgia em um estudo, apesar do contato telefônico regular; 
estratégias para melhorar isso, como a utilização de tecnolo-
gia digital, provavelmente serão importantes no futuro. Pode-
-se também imaginar que outras formas de garantir a aplica-
ção de medicamentos no pós-operatório, por exemplo, com 
stents farmacológicos, podem resolver o problema da adesão. 
Um pequeno número de estudos descobriu que a exposição 
ocupacional a irritantes pode aumentar o risco de recorrência. 

Quaisquer fatores que se pensa estarem envolvidos na etiolo-
gia subjacente da RSC em cada paciente devem ser abordados 
sempre que possível para reduzir o risco de recorrência. Em 
contraste com o grande número de estudos que avaliaram 
alterações na qualidade de vida relacionada a saúde (HRQL) 
após o tratamento, poucos estudos avaliaram a satisfação do 
paciente com os resultados do tratamento e somente após in-
tervenções cirúrgicas. Embora os dados sejam limitados, pa-
rece que o aconselhamento pré-tratamento para garantir que 
um paciente tenha expectativas realistas sobre os resultados 
do tratamento é importante para evitar um paciente insatisfei-
to. Isso se refere à melhora geral e naqueles sintomas conside-
rados mais importantes para o paciente, além de otimizar os 
resultados com relação aos sintomas nasais.

1.9.3 Predição
Não há estudos avaliando a história natural da RSC não tratada, 
embora exista alguma evidência dos efeitos adversos do atraso 
no tratamento cirúrgico (151). Não obstante as considerações éti-
cas, há claramente uma necessidade urgente de mais pesquisas 
nessa área. Da mesma forma, existem muito poucos estudos pre-
vendo os resultados do tratamento medicamentoso. Ao prever 
os resultados após a cirurgia dos seios paranasais, vários estudos 
mostraram que o escore de sintomas pré-operatório, como o 
SNOT-22, é o melhor preditor de resultados (152, 153). A cirurgia pri-
mária tem melhores resultados do que a revisão. Quando a perda 
do olfato é um sintoma importante, a resposta na função olfativa 
aos corticosteroides orais prediz o resultado da cirurgia. A pre-
visão de doenças recorrentes envolve muitos fatores, incluindo 
idade, sexo, etnia, comorbidades e duração da doença. Os níveis 
de eosinófilos no sangue e no tecido podem ser medidos com 
pouco gasto adicional e podem ser usados para ajudar a prever o 
risco de recorrência e a necessidade de cuidados pós-operatórios 
direcionados.

1.9.4 Medicina de precisão
Em 2015, o presidente Obama lançou a iniciativa de medicina de 
precisão: “entregar o tratamento certo na hora certa, sempre, para 
a pessoa certa”. Os princípios da medicina de precisão podem ser 
implementados nos algoritmos de tratamento de adultos existen-
tes para RSC (149). No momento do diagnóstico, é possível prever o 
sucesso do tratamento iniciado, bem como a participação do pa-
ciente nas decisões relacionadas ao plano de tratamento. A medi-
cina de precisão permite o suporte em tempo real à decisão clínica 
no ponto de atendimento, com a implementação de um atendi-
mento harmonizado com base em critérios de qualidade e permite 
que os pacientes sejam tratados e monitorados com mais precisão 
e eficácia para melhor atender às suas necessidades individuais. 
Reúne clínicos de muitas especialidades inter-relacionadas, cien-
tistas e, acima de tudo, pacientes, em um esforço colaborativo para 
fornecer o gerenciamento mais eficiente e eficaz.

1.9.5 Implementação
 A implementação de diretrizes de alta qualidade e documentos 
de posicionamento é essencial para melhorar a prática clínica e 
a saúde pública. Tentamos tornar o EPOS2020 implementável, 
redigindo um resumo executivo claro e conciso com extensos 
com todas as evidências por trás dele. Esperamos que o sumário 
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executivo seja traduzido em todos os idiomas necessários. Além 
disso, contatamos muitos líderes de opinião em todo o mundo 
para revisar e comentar o documento e incluímos suas suges-
tões no texto final. Percebemos que nem todos os conselhos do 
EPOS2020 podem ser seguidos em todos os sistemas de saúde 
e circunstâncias sociais. Um plano de implementação completo 
será gravado separadamente no documento EPOS2020 em um 
futuro próximo.

1.10 Perspectiva farmacêutica sobre rinossinusite
O capítulo 10 apresenta a perspectiva farmacêutica sobre rinos-
sinusite e oferece conselhos específicos aos farmacêuticos sobre 
como diferenciar e tratar as várias formas de RSA (resfriado co-
mum, rinossinusite pós-viral e rinossinusite bacteriana aguda) e 
RSC em contraste com a rinite alérgica. Ênfase especial foi dada 
à prevenção de antibióticos no tratamento da rinossinusite e ao 
papel que o farmacêutico pode ter ao aconselhar os pacientes 
sobre o uso correto dos sprays nasais.

1.11 Prioridades de pesquisa em rinossinusite
O capítulo 11 fornece uma visão geral das prioridades de pes-
quisa. Em muitas áreas da rinossinusite, as evidências ainda são 
de baixa qualidade e a maioria dos subcapítulos no EPOS2020 
terminou originalmente com: ‘são necessárias mais pesquisas 
para fornecer evidências de alta qualidade’. Decidimos, portanto, 
remover a maioria dessas exortações e reunir as questões mais 
urgentes neste capítulo final.

1.12 Métodos utilizados no EPOS2020
No capítulo 12, os métodos utilizados no EPOS2020 são discuti-
dos. Descrevemos que a estratégia de desenvolvimento usada no 
EPOS2020 foi publicada antes de iniciarmos o trabalho (155). Fize-
mos uma revisão sistemática completa da literatura e usamos a 
metodologia GRADE para recomendações. Em um grande núme-
ro de questões clínicas práticas com nível de evidência baixo ou 
muito baixo, realizamos um exercício Delphi.
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2. Classificação, definição e terminologia

EPOS 2020 POSITION PAPEREPOS 2020 POSITION PAPER

2.1 Definições 

2.1.1 Sinusite x rinossinusite
O termo rinossinusite define a coexistencia da rinite e da sinusite, 
sendo dificil, tanto fisiológica quanto fisiopatologicamente, fazer 
uma distinção entre o nariz e seios, embora uma área possa ser 
mais evidentemente afetada do que outra. Esse termo foi usado 
pela primeira vez no início dos anos 90 e tem sido amplamente 
adotado internacionalmente (1-9).
Na atenção primária, os clínicos gerais podem distinguir entre ri-
nossinusite e rinite; na assistência secundária, os cirurgiões otor-
rinolaringologistas podem distinguir entre fenótipos de rinossi-
nusite e, nos cuidados terciários, os rinologistas podem distinguir 
entre endótipos de rinossinusite. Na atenção primária, pacientes 
com sintomas de obstrução nasal, rinorréia, pressão facial, dor, 
sem barotrauma e com olfato preservado, provavelmente apre-
sentam apenas rinite (10). Além disso, aqueles que são mais jovens 
(<35 anos) com piora sazonal, exacerbações relacionadas a ex-
posição à alérgenos e envolvimento de outros locais (conjuntiva, 
pulmão, pele) provavelmente apresentam rinite (11-13).

2.1.2 Definição clínica

2.1.2.1 Adultos
Rinossinusite = inflamação do nariz e seios paranasais caracte-
rizada por dois ou mais sintomas *, um dos quais deve ser blo-
queio/obstrução/congestão nasal ou secreção nasal (rinorréia 
anterior / posterior): 
•  ± dor / pressão facial
•  ± redução ou perda do olfato 
 e também 

•  sinais endoscópicos de: 
- pólipos nasais e/ou 
- secreção mucopurulenta principalmente do meato médio 

e/ou 
- edema/obstrução da mucosa principalmente no meato 

médio 
e/ou

• alterações na TC: 
- alterações mucosas dentro do complexo osteomeatal e/

ou seios 
 [Espessamento mínimo, envolvendo apenas 1 ou 2 

paredes e não a área ostial é improvável que represente 
rinossinusite (14, 15)]

[* Reconhece-se que os sintomas têm alta sensibilidade, mas bai-
xa especificidade, portanto, a necessidade de achados objetivos.]

2.1.2.2 Crianças
Rinossinusite = inflamação do nariz e seios paranasais caracteri-
zada por dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser bloqueio / 
obstrução / congestão nasal ou secreção nasal (rinorréia anterior 
/ posterior):
•  ± dor facial
•  ± tosse (16) 
e também 
• sinais endoscópicos de:

- pólipos nasais e/ou 
- secreção mucopurulenta principalmente do meato médio 

e/ou 
- edema / obstrução da mucosa principalmente no meato 

médio 

e/ou
• alterações na TC: 

- alterações da mucosa dentro do complexo osteomeatal e/
ou seios 

2.1.3 Definição para estudos epidemiológicos e Clínica Geral
Para estudos epidemiológicos e atendimento por não-especia-
listas, a definição é baseada na sintomatologia geralmente sem 
exame otorrinolaringológico ou radiólogico.

2.1.3.1 Rinossinusite aguda (RSA) em adultos 
A rinossinusite aguda em adultos é definida como:
início súbito de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser 
bloqueio/obstrução/congestão nasal ou secreção nasal (rinorréia 
anterior/posterior):
•  ± dor facial / pressão, 
•  ± redução ou perda de olfato por <12 semanas;
com intervalos livres de sintomas, se o problema for recorrente, 
com validação por telefone ou entrevista.

2.1.3.2 Rinossinusite aguda em crianças
Rinossinusite aguda em crianças é definida como:
início súbito de dois ou mais dos sintomas: 
•  bloqueio nasal/obstrução/congestão 
•  ou secreção nasal mucóide
•  ou tosse (diurna e noturna)
por <12 semanas; 
com intervalos livres de sintomas se o problema for recorrente; 
com validação por telefone ou entrevista.

Perguntas sobre sintomas alérgicos (por exemplo, espirros, rinor-
réia aquosa, prurido nasal e ocular e lacrimejamento) devem ser 
incluídas. 
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2.1.3.3  Rinossinusite aguda recorrente (RSAR)
A RSA pode ocorrer uma ou mais vezes em um período de tempo 
definido. Isso geralmente é expresso como episódios/ano, mas 
com resolução completa dos sintomas entre os episódios.
A RSA recorrente (RSAR) é definida como ≥ 4 episódios por ano 
com intervalos livres de sintomas (3, 17).

2.1.3.3  Definição de rinossinusite crônica em adultos 
A rinossinusite crônica (com ou sem pólipos nasais) em adultos 
é definida como:
presença de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser blo-
queio/obstrução/congestão nasal ou descarga nasal (rinorréia 
anterior/posterior): 
•  ± dor / pressão facial; 
• ± redução ou perda de olfato; 

por ≥12 semanas; com validação por telefone ou entrevista.

Perguntas sobre sintomas alérgicos (por exemplo, espirros, rinor-
réia aquosa, prurido nasal e ocular) devem ser incluídas.

2.1.3.4 Definição de rinossinusite crônica em crianças 
A rinossinusite crônica (com ou sem pólipos nasais) em crianças 
é definida como:
presença de dois ou mais sintomas, um dos quais deve ser blo-
queio/obstrução/congestão nasal ou secreção nasal (rinorréia 
anterior/posterior):
•  ± dor facial / pressão; 
•  ± tosse; 
por ≥12 semanas; com validação por telefone ou entrevista.

2.1.4 Definição para pesquisa
Para fins de pesquisa, a rinossinusite aguda é definida clinicamen-
te. A bacteriologia (punção antral, cultura de meato médio) e/ou 
radiologia (TC) são recomendadas, mas não obrigatórias. Para 
fins de pesquisa, a rinossinusite crônica é definida clinicamente 
e deve ser baseada em fenótipos e endótipos, com e sem cirurgia 
prévia. Pode incluir subanálise para outras comorbidades.

2.1.4.1  Definição de rinossinusite crônica quando não há 
cirurgia sinusal realizada previamente 

Rinossinusite crônica com pólipos nasais: bilaterais, visualizados 
endoscopicamente no meato médio. 
Rinossinusite crônica sem pólipos nasais: ausência de pólipos 
visíveis no meato médio, se necessário após descongestionante. 
Esta definição aceita que existe um espectro de doença na RSC 
que inclui alteração polipoide nos seios paranasais e/ou meato 
médio, mas exclui aqueles com doença polipoide que se apre-
senta na cavidade nasal para evitar sobreposição.

2.1.4.2 Definição de rinossinusite crônica quando uma cirur-
gia sinusal é realizada

Uma vez que a cirurgia altera a anatomia da parede lateral, a 
presença de pólipos é definida como lesões pedunculadas bi-
laterais em oposição à granulosa> 6 meses após a cirurgia no 
exame endoscópico. Qualquer alteração da mucosa sem póli-
pos evidentes deve ser considerada rinossinusite crônica sem 
pólipos nasais.

2.1.4.3 Comorbidades para subanálise em pesquisa 
As seguintes condições devem ser consideradas para suba-
nálise:
1. Doença respiratória exacerbada por AINHs (DREA). Sensibili-

dade à aspirina baseada em provocação oral, brônquica ou 
nasal positiva ou uma história óbvia; 

2.  Asma/hiper-reatividade brônquica/doença pulmonar obs-
trutiva crônica (DPOC) / bronquiectasias baseadas em sinto-
mas, testes de função respiratória; 

3.  Alergia baseada na imunoglobulina E (IgE) específica do soro 
ou no teste cutâneo; 

4. IgE total no soro (os efeitos do tratamento podem ser in-
fluenciados pelo nível de IgE); 

5.  Níveis de eosinófilos no sangue e tecido. 

2.1.4.4 Exclusão de estudos gerais
Os pacientes com as seguintes doenças devem ser excluídos dos 
estudos gerais, mas podem ser objeto de um estudo específico, 
dependendo do fenótipo:
1.  Fibrose cística baseada em teste de suor positivo ou alelos 

de DNA; 
2.  Imunodeficiências (congênita ou adquirida); 
3.  Problemas mucociliares congênitos (por exemplo, discinesia 

ciliar primária (DCP); 
4.  Bolas fúngicas não invasivas e doença fúngica invasiva; 
5.  Vasculite sistêmica e doenças granulomatosas; 
6.  Abuso de cocaína; 
7.  Neoplasia.

2.2 Classificação da RSC

O grupo diretor do EPOS2020 escolheu examinar a RSC em termos 
de primária e secundária (Figuras 2.2.1. E 2.2.2.) E dividir cada uma 
em doença localizada ou difusa com base na distribuição anatômica. 
Na RSC primária, a doença é considerada pelo endótipo dominante, 
do tipo 2 ou não do tipo 2 (ver 1.5.2.2.). A RSC primária clinicamen-
te localizada é então subdividida em dois fenótipos - rinossinusite 
fúngica alérgica (RSFA) ou uma sinusite isolada. Para RSC difusa, os 
fenótipos clínicos são predominantemente RSC eosinofílica e RSC 
não-eosinofílica, determinados pela quantificação histológica dos 
números de eosinófilos, isto é, número/campo de alta potência que 
o painel do EPOS concordou ser 10/hpf ou superior.
Para a RSC secundária, novamente, a divisão é localizada ou difusa 
e, em seguida, considerada por quatro categorias, dependendo da 
doença local, fatores mecânicos, inflamatórios e imunológicos. Daí 
uma variedade de fenótipos clínicos são incluídos, como mostrado.

2.3 Duração (adultos e crianças)

2.3.1 Aguda <12 semanas com início súbito e resolução 
completa dos sintomas (<4 semanas no Declaração 
de Consenso Internacional sobre Rinossinusite) (4, 7-9) 

(Figura 2.3.1.)

O EPOS reconhece rinossinusite bacteriana  
aguda viral, aguda pós viral e  

aguda bacteriana.



Figura 2.2.1. Classificação da RSC primária (Adaptado de Grayson et al.(154))

Figura 2.2.2. Classificação da RSC secundária (Adaptado de Grayson et al.(154))

RSFA, rinossinusite fúngica alérgica; DACC,doença atópica do compartimento central, RSC,rinossinusite cronica; RSCcPN,rinossinusite cronica com po-

lipos nasais; RSCe,rinossinusite cronica eosinofílica; COM,complexo óstiomeatal

RSC,rinossinusite cronica; DCP,discinesia ciliar primária;FC, fibrose cística;GPA,granulomatose com poliangeite(D.Wegener);GEPA,granulo-matose eosi-

nofilica com poliangeite (D. de Churg Strauss).
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2.3.1.1  Gripe comum
Rinossinusite viral aguda: duração dos sintomas <10 dias

2.3.1.2  Aguda pós viral
Aumento dos sintomas> 5 dias ou sintomas persistentes> 10 dias 
com duração <12 semanas

2.3.1.3  Aguda bacteriana
Definido por pelo menos três sintomas/sinais:
•  secreção nasal mucopurulenta; 
•  dor local intensa; 
•  febre> 38° C; 
•  aumento de PCR / VHS; 
•  “dupla” piora. 



Figura 2.3.1.Definição de rinossinusite aguda.
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Observou-se que em muitos casos de rinossinusite bacteriana 
aguda, a doença é unilateral (18). (Veja o capítulo 4 para uma ex-
tensa discussão.)

2.3.2 Rinossinusite aguda prolongada
Reconhecemos que, em geral, a rinossinusite aguda dura no 
máximo algumas semanas. Na literatura, várias classificações 
diferentes foram propostas. No passado, o termo ‘subagudo’ era 
usado algumas vezes para preencher a lacuna entre rinossinusite 
crônica e aguda. No entanto, o grupo EPOS considerou que não 
era necessário um termo separado para descrever pacientes com 
rinossinusite aguda prolongada, porque o número de pacientes 
com um curso tão específico é pequeno e há pouquíssimos da-
dos que oferecem recomendações baseadas em evidências so-
bre como gerenciar esses pacientes.

2.4 Gravidade da doença

2.4.1 Gravidade
•  Leve = EVA 0-3 
•  Moderada = EVA> 3-7 
•  Grave = EVA> 7-10 
Baseado no EVA 0-10 (não problemático ao pior imaginável) (19)
A EVA> 5 afeta a QV do paciente (validada apenas na RSC adulta)
O grau de gravidade da EVA está correlacionado com o SNOT 22 
(20, 21) 

2.4.2 SCUAD: Doença crônica grave das vias aéreas  
superiores (22)

 Pacientes cujos sintomas são inadequadamente controlados, 
apesar do tratamento farmacológico adequado (isto é, eficaz, se-
guro, aceitável), com base em diretrizes. Inclui rinite alérgica gra-
ve não controlada, rinite não alérgica, rinossinusite crônica, DREA 
ou doenças ocupacionais das vias aéreas. Definido por qualidade 
de vida (QV), funcionamento social, sono, desempenho escolar / 
profissional prejudicados. 

2.4.3 Complicações agudas
Início repentino da doença e extensão além dos seios paranasais.

2.5 Exacerbação vs. recorrência
Exacerbação: agravamento implica aumento de um problema no 
contexto da doença (23) como na exacerbação aguda de rinos-
sinusite crônica (EARSC) (Veja também 5.1.3.) Recorrência: volta, 
retorno, repetir, ocorrer novamente - implica um episódio de 
doença após um período sem o problema.
Além disso, na literatura, o termo ‘aguda em crônica’ pode ser en-
contrado. 

O grupo diretor do EPOS considerou que o 
termo ‘exacerbação da RSC’ foi mais apropriado 

e também consistente com o termo usado em 
outras doenças respiratórias, como asma.

2.6 Controle e falha

2.6.1 Controle: dominar, comandar, manter em cheque, re-
gular (OED) (consulte a seção 2.22.)

Um estado de doença em que os pacientes não apresentam sin-
tomas ou os sintomas não afetam adversamente a qualidade de 
vida, se possível combinados com uma mucosa saudável ou qua-
se saudável e precisam apenas de medicação local.
Na asma, as diretrizes da Global Initiative for Asthma (GINA) 
definiram o termo ‘controle’ como gerenciamento eficaz das ca-
racterísticas clínicas da doença, incluindo sintomas, despertar 
noturno, uso de analgésicos, limitação de atividade e função pul-
monar, bem como risco futuro de resultados adversos. Três níveis 
de controle da asma foram estabelecidos (bem controlado, par-
cialmente controlado e não controlado) (24).

2.6.2 Falha: não controlada 
Usando um EVA de 0 a 10, pacientes parcialmente ou não con-
trolados apresentam sintomas de obstrução nasal, secreção, 
dor/pressão facial, redução do olfato e distúrbios do sono> 5, 
além dos achados endoscópicos nasais e necessidade de medi-
cação de resgate.

2.6.3 Rinossinusite de difícil tratamento
Pacientes que apresentam sintomas persistentes de rinossinu-
site apesar do tratamento apropriado (medicação e cirurgia re-
comendadas). Embora a maioria dos pacientes com RSC possam 
obter controle, alguns pacientes não conseguem, mesmo com a 
terapia e a cirurgia médicas máximas.
Pacientes que não atingem um nível aceitável de controle, apesar 
de cirurgia adequada, tratamento com corticosteroide intranasal 
e até dois curtos ciclos de antibióticos ou corticosteroides sistê-
micos no último ano, podem ser considerados como tendo rinos-
sinusite de difícil tratamento.

2.7 Fenótipo

Uma entidade distinguível de outras por características clínicas, 
por exemplo, sintomas de DREA, endoscopia ± PNs, ± CT.
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2.8 Endótipo

Características inerentes de um indivíduo, por exemplo, IgE ele-
vada, IL-5, eosinofilia, periostina, e com base em um mecanismo 
fisiopatológico padrão.

2.9 Comorbidades

2.9.1 Comorbidade
Comorbidade é a presença de uma ou mais doenças ou distúr-
bios adicionais co-ocorrendo com uma doença ou distúrbio pri-
mário ou qualquer entidade adicional distinta que tenha exis-
tido ou possa ocorrer durante o curso clínico de um paciente 
com a doença índice em estudo. Na rinossinusite crônica, estas 
são divididas em condições respiratórias e outras condições sis-
têmicas.

2.9.2 Doença das vias aéreas unidas
Um continuum patológico devido à interação entre as vias aéreas 
superiores e inferiores em alergia, asma, infecção e inflamação (25).

2.10 Terapia médica

2.10.1 Máxima
O mais possível, a melhor.

2.10.2 Apropriada
A mais adequada nas circunstâncias.

2.10.3 Adequada
Quantidade satisfatória ou adequada, apenas o suficiente para 
produzir o efeito desejado.

2.10.4 Suficiente 
O mesmo que adequada.

2.10.5 Sob medida
Específica ou adaptada para uma condição ou pessoa específica 
(como na medicina de precisão/personalizada).

2.10.6 Melhor

2.10.7 Ótima 
Como para o ‘melhor’!

Desses termos, ‘terapia médica apropriada’ 
é a opção preferida do grupo de direção 

EPOS2020.

2.11 Terapia cirúrgica

2.11.1 Polipectomia
Remoção de pólipos do nariz ou cavidade pós-cirúrgica sem alte-
rar a anatomia óssea. 

2.11.2 Mínima
Mínima remoção de tecido compatível com melhora clínica, 
com conservação da mucosa.

2.11.3 Completa como em ‘Full CENS’
Abertura completa do seio, incluindo etmoidectomia anterior e 
posterior, antrostomias (provavelmente grandes), esfenoidoto-
mia e abertura frontal (por exemplo, Draf IIa).

2.11.4 Estendida
Utilizado no mesmo contexto que ‘completa’ (por exemplo, 
Draf III), mas também pode incluir extensão além dos limites 
dos seios, isto é, base do crânio, órbita, pterigopalatina e fossa 
infratemporal.

2.11.5. Radical
Também usado no mesmo contexto que ‘completa’, mas pode in-
cluir a remoção significativa da mucosa inflamada/disfuncional ‘.

2.11.6. Funcional
Implica em restituição da fisiologia e geralmente é aplicada, 
embora não exclusivamente, à cirurgia endoscópica do seio. 
Deve atender aos seguintes critérios:
•  Cria uma cavidade sinusal que incorpora o óstio natural; 
•  Permite ventilação sinusal adequada; 
•  Facilita a depuração mucociliar
 •  Facilita a instilação de terapias tópicas. 

2.12 Medicina de precisão vs. medicina  
personalizada

2.12.1. Medicina de precisão
Cuidados médicos orientados para otimizar a eficiência ou o 
benefício terapêutico de grupos específicos de pacientes, espe-
cialmente usando o perfil genético ou molecular adaptando a 
terapia ao indivíduo.

2.12.2 Medicina personalizada
Um tipo de atendimento médico no qual o tratamento é perso-
nalizado para um paciente individualizado.

2.13 Impacto da rinossinusite

2.13.1 Qualidade de vida
O padrão de saúde, conforto e bem-estar experimentado por 
um indivíduo ou grupo.

2.13.2 Resultados
Resultados - subjetivo e/objetivo; paciente/provedor; genérico/
específico da doença.

2.13.3 Custo
Direto e Indireto (custos que são diretamente ou não direta-
mente relacionados ao próprio tratamento (podem ser fixos ou 
variáveis).

2.14. Idade

2.14.1 Criança
Abaixo da idade da puberdade ou abaixo da maioridade legal, ou 
seja, menor de idade.
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2.14.2 Pediatrica
Pré escolar, crianças e adolescentes. A idade máxima varia, por 
exemplo, até 21 anos nos EUA.

2.14.3 Adulto
Um adulto legal é o individuo que atingiu a maioridade e, portan-
to, é considerado independente, autossuficiente e responsável, 
por exemplo,> 18 anos no Reino Unido.

2.15 Vias de atendimento integrado
Uma via de atendimento integrado (VAI) é um esquema multi-
disciplinar de atendimento antecipado, em um prazo adequado, 
para ajudar um paciente com uma condição específica ou con-
junto de sintomas conduzidos progressivamente através de uma 
experiência clínica para obter resultados positivos.

2.16 Recalcitrante vs. refratário ao tratamento

2.16.1 Recalcitrante 
Difícil de tratar ou operar; não responde ao tratamento.

2.16.2 Refratário
Resistente à cura.
Segundo o OED (Oxford English Dictionary), recalcitrante e refra-
tário são sinônimos. 

O grupo diretor do EPOS prefere ‘recalcitrante’.

2.17 Ducha nasal/ lavagem/irrigação/ enxágue

2.17.1 Ducha
Um fluxo de água aplicado para fins de limpeza.

2.17.2 Lavagem
Lavagem terapêutica de um órgão.

2.17.3 Irrigação
Lavar uma lesão ou uma abertura com um jato de água.

2.17.4 Enxágue
Limpar lavando com líquido. 

O grupo de direção do EPO2020 prefere 
‘irrigação’ ou ‘enxágue’.

2.18 Imunomodulação e imunoterapia

2.18.1 Imunomodulação
A imunomodulação abrange todas as intervenções terapêuti-
cas destinadas a modificar a resposta imune e é o termo predo-
minante preferido pelo grupo diretor do EPO2020. No tratamento 
da rinossinusite, abrange o uso de agentes biológicos e macro-
lideos.

2.18.2 Imunoterapia
Tratamento para estimular ou restaurar a capacidade do sistema 
imunológico de combater infecções e doenças OU tratamento ou 

prevenção de doenças (como desordem autoimune, alergia ou 
câncer) que envolva estímulo, aprimoramento, supressão ou des-
sensibilização do sistema imunológico. Geralmente, esse termo é 
usado em relação ao tratamento da alergia.

2.18.3 Terapia biológica
Um tipo de tratamento que usa substâncias feitas a partir de or-
ganismos vivos para tratar doenças.

2.19 Alergia

2.19.1 Alergia
Resposta imune prejudicial do organismo a uma substância, es-
pecialmente um alimento, pólen, pele ou poeira em particular, à 
qual se tornou hipersensível. 

2.19.2 Rinite alérgica
Inflamação sintomática da mucosa nasal causada por IgE (26). Con-
dição nasal inflamatória mediada por IgE, resultante da inalação 
de alérgenos em um indivíduo sensibilizado (27).

2.19.3 Entopia ou rinite alérgica local (RAL
Fenótipo de rinite alérgica caracterizada por uma resposta alér-
gica nasal localizada em pacientes com Prick test negativo a 
alérgenos inalantes e anticorpos IgE séricos específicos não de-
tectáveis. O diagnóstico é baseado em uma resposta positiva à 
provocação de alérgenos nasais (28-30).

2.19.4 Atopia
Atopia refere-se à tendência genética de desenvolver doenças 
alérgicas, como rinite alérgica, asma e dermatite atópica (ecze-
ma). A atopia está tipicamente associada a respostas imunes au-
mentadas a alérgenos comuns, principalmente alérgenos inala-
dos e alérgenos alimentares (26).
Uma predisposição genética para desenvolver uma reação alér-
gica (como rinite alérgica, asma ou dermatite atópica) e produzir 
níveis elevados de IgE após a exposição a um antígeno ambiental 
e, especialmente, um inalado ou ingerido.
Predisposição hereditária para produzir anticorpo IgE (27).

2.19.5 Marcha atópica
A progressão da dermatite atópica em bebês e crianças à rinite 
alérgica e/ou asma (31).

2.20 Duração da antibioticoterapia

2.20.1 Curto prazo
Entre 2-3-5-7-10-14 dias na literatura. 

2.20.2 Longo prazo
> 2 semanas, ou seja, 4, 6, 8, 10, 12, etc. até anos. 

O grupo diretor do EPO2020 definiu que quatro 
semanas ou menos seriam ‘de curto prazo’, 
aceitando que na prática geral, a duração 
é geralmente <10 dias e, > 4 semanas seria 

considerada “de longo prazo”.
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Eles também reconheceram que o objetivo 
do tratamento a curto prazo era diferente do 

longo prazo. Geralmente são ministrados ciclos 
de curta duração para infecção bacteriana 
aguda, enquanto ciclos de longa duração 

são ministrados por suas propriedades 
imunomoduladoras.

2.21 Outras definições

2.21.1 Rinossinusite fúngica eosinofílica x rinossinusite  
fúngica ‘alérgica’

O grupo diretor do EPOS2020 discutiu esse termo genérico para 
rinossinusite fúngica, mas foi acordado que a rinossinusite fúngi-
ca ‘alérgica’ deve ser mantida como o termo principal devido ao 
uso comum, reconhecendo que nem todos os casos têm evidên-
cias de uma reação alérgica a fungos, por exemplo, um resultado 
positivo no Prick test e/ou IgE específica.

Foi acordado que rinossinusite fúngica 
“alérgica” deve ser mantido como o termo 

principal devido ao uso comum.

2.21.2 Rinossinusite eosinofílica (RSCE)
Requer quantificação do número de eosinófilos, isto é, número 
/ campo de maior aumento que varia na literatura [8-12 / hpf 
(400x)] (32, 33).

O grupo de direção EPO2020 prefere 10/hpf.

2.21.3 Doença do compartimento central
Uma variante da RSC com alterações polipoides de todo o com-
partimento nasossinusal central (isto é, os cornetos médio e su-
perior e o septo nasal póstero-superior), enquanto a mucosa do 
seios laterais permanece relativamente normal, provavelmente 
devido à presença de alergia (34).

2.22 Conceito de Controle de RSC

2.22.1 Introdução
O objetivo principal de qualquer tratamento, especialmente em 
doenças crônicas, é alcançar e manter o controle clínico, que 
pode ser definido como um estado de doença em que o paciente 
não apresenta sintomas ou os sintomas não afetam a qualidade 
de vida (QV) (35).
Atualmente, várias ferramentas estão sendo usadas na prática 
clínica diária e no contexto de pesquisa, para avaliar diferen-
tes aspectos do controle da doença na rinossinusite crônica 
(RSC). Isso inclui questionários de QV e de gravidade dos sin-
tomas, mas também medidas mais objetivas, como sistemas de 
pontuação endoscópica. No entanto, o conceito de controle da 
doença é relativamente novo no campo da rinossinusite crônica 
(RSC). O European Position Paper on Rhinosinusitis (EPOS) 2012 
incorporou critérios para a avaliação do controle da RSC, para 
abordar a falta de uniformidade na aplicação e interpretação 

das ferramentas existentes no contexto do controle da doença 
(Figura 2.22.1). Esse sistema de estadiamento pode ser útil na 
prática clínica para avaliar o peso da doença, orientar o manejo 
e avaliar a qualidade dos cuidados, especialmente porque ainda 
existe um grupo significativo de pacientes com RSC que perma-
necem descontrolados, apesar de receberem uma combinação 
de tratamento médico adequado e cirurgia endoscópica dos 
seios paranasais (CESP), seguindo diretrizes baseadas em evi-
dências (35, 36). Uma variedade de fatores pode estar associada ao 
controle inadequado da doença e é importante definir primeiro 
esse grupo de pacientes para identificar e abordar esses fatores 
contribuintes e otimizar a conduta da RSC (36).
Além disso, o conceito de controle pode ser usado em um con-
texto de pesquisa para melhor caracterizar as populações de 
pacientes ou como uma medida de resultado para intervenções 
preventivas ou terapêuticas. O objetivo principal de qualquer tra-
tamento, especialmente em doenças crônicas, é alcançar e man-
ter o controle clínico, que pode ser definido como um estado de 
doença em que o paciente não apresenta sintomas ou os sinto-
mas não afetam a qualidade de vida.
O comitê de especialistas do EPOS propôs combinar a gravidade 
dos sintomas dos pacientes, o aspecto da mucosa nasal e a in-
gestão de medicamentos como parâmetros de controle. O teste 
de controle da RSC proposto leva em consideração a presença e 
gravidade dos quatro principais sintomas nasossinusais, distúrbios 
do sono e/ou fadiga, avaliação endoscópica nasal e necessidade 
de medicação oral. Com base na presença de nenhum, um ou mais 
itens desta lista, os pacientes são divididos naqueles com rinossi-
nusite controlada, parcialmente controlada e descontrolada.

2.22.2 Validação dos critérios EPOS 2012 para controle de 
doenças

Como os critérios para o controle de RSC propostos pelo painel 
de especialistas do EPOS em 2012 são amplamente baseados em 
opiniões e não em dados, foi necessária uma validação adicional.
Uma pesquisa sistemática da literatura sobre controle na RSC 
produziu três artigos resumidos na Tabela 2.22.1.
Em um estudo de van der Veen et al. 19,5% dos pacientes (n = 
389) preencheram os critérios de RSC bem controlada ao serem 
avaliados 3-5 anos após a cirurgia endoscópica sinusal, enquanto 
36,8% haviam parcialmente controlado e 43,7% tinham RSC não 
controlada (37). Resultados muito estáveis foram registrados no 
estudo prospectivo menor (n = 47) de 12 anos de Calus e cols., 
em que 40% dos pacientes não foram controlados 6 anos após a 
CENS, 44% foram parcialmente controlados e apenas 16% esta-
vam controlados (38). Embora o percentual de pacientes não con-
trolados após a cirurgia tenha sido semelhante nos dois estudos, 
foi surpreendentemente alto, pois a percepção de sucesso da 
CESP é atualmente estimada mais alta, com taxas de sucesso re-
latadas de até 80%(39). É importante notar que os pacientes incluí-
dos nos estudos de van der Veen et al. e Calus et al. haviam sido 
tratados em um centro de referência terciário para doenças rino-
lógicas, causando um viés em direção ao espectro mais grave da 
doença. Além disso, a taxa de sucesso em outros estudos, defini-
da como melhora sintomática após a CESP e pertencente ao gru-
po não controlado, obviamente não exclui um efeito benéfico da 
cirurgia. Isso também é demonstrado no estudo de van der Veen 
e cols., em que 10 dos 21 pacientes (47,6%) que foram contata-



Controlado  
(todos os seguintes)

Parcialmente controlado  
(pelo menos 1 presente)

Não-controlado  
(3 ou mais presentes)

Obstrução nasal1 Não presente ou  
não incomoda2

Presente na maioria dos dias da 
semana3

Presente na maioria dos dias da 
semana3

Rinorréia anterior e posterior1 Pouco e mucóide2 Mucopurulenta na maioria dos 
dias da semana3

Mucopurulenta na maioria dos 
dias da semana3

Dor ou pressão facial1 não presente ou  
não incomoda2

Presente na maioria dos dias da 
semana3

Presente na maioria dos dias da 
semana3

Olfato1 Normal ou apenas levemente 
prejudicado2 Prejudicado3 Prejudicado3

Distúrbio do sono ou cansaço1 Ausente2 Presente3 Presente3

Endoscopia nasal  
(se houver)

Mucosa saudável ou quase 
saudável Mucosa alterada4 Mucosa alterada4

Tratamento de resgate  
(nos últimos 6 meses) Não necessitou Necessitou de 1 tratamento de 

resgate

Sintomas acima persistentes 
mesmo com o tratamento de 
resgate

1 Sintomas de RSC; 2 Para pesquisa EVA menor ou igual a 5; 3 Para pesquisa EVA maior que 5; 4 Mostrando pólipos nasais, secreção mucopurulenta  
ou mucosa inflamada.
RSC - rinossinusite crônica; EVA - escala analógica-visual.
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dos por telefone e questionados como percebiam o controle da 
RSC após a CEFSP, consideravam-se como tendo RSC controlado. 
Quando os critérios de EPOS foram aplicados nesses pacientes, 
apenas quatro deles (19,1%) preencheram os critérios de contro-
le (37). Calus e cols. também focou em como os pacientes avalia-
vam sua condição. Doze anos após a CEFSP, 97,4% dos pacientes 
relataram alívio terapêutico geral (21,1% relataram alívio comple-
to, 36,8% marcante, 26,3% moderado e 13,2% leve alívio ao longo 
do tempo) (38). Em relação à distribuição dos pacientes nas três 
categorias de controle do EPOS, foi encontrada uma mudança 
significativa em direção a mais controle 6 (p = 0,001) e 12 anos  
(p <0,001) após a cirurgia, quando comparada à distribuição an-
terior ao CEFSP (38). Devido ao seu desenho transversal, a melhoria 
do controle da doença não pôde ser avaliada por van der Veen et 
al., uma vez que não havia dados disponíveis antes da cirurgia. Eles 
viram uma proporção significativamente maior de mulheres em 
comparação aos homens no grupo não controlado. Os pacientes 
que tiveram revisão da CENS foram menos frequentemente con-
trolados em comparação com os que tiveram a CENS primário, 
sugerindo que eles poderiam formar um grupo de pacientes de 
difícil tratamento. A intolerância à aspirina também foi associada 
a menores porcentagens de controle da RSC após a CENS (37). Foi 
realizada uma primeira comparação entre a avaliação do EPOS 
de Controle de RSC com escores de sintomas globais de EVA e 
SNOT22 (37). Os escores médios totais de sintomas nasais da EVA 
dos grupos controlado, parcialmente e não controlado foram de 
0,8, 2,7 e 5,7, respectivamente. As medições médias do SNOT-22 
foram 9,7, 22,2 e 44,8, respectivamente(37). Van der Veen e cols. 
também avaliaram o valor agregado da endoscopia nasal para 
definir o controle da doença em pacientes com RSC. Em 95,1% 
dos casos, a realização de endoscopia nasal não causou alteração 
na categoria controle, definida apenas pela presença de sintomas 

e uso de medicação sistêmica(37). Embora a endoscopia nasal seja 
descrita como opcional (‘se disponível’) nos critérios de controle 
do EPOS, isso pode ter sido uma barreira para sua aplicação em 
alguns protocolos de estudo, pois isso também foi explicitamen-
te mencionado pelos autores de um dos estudos revisados (40). 
Este é especialmente o caso em estudos de larga escala e/ou es-
tudos envolvendo médicos não otorrinolaringologistas.
Snidvongs e cols. conduziram um estudo prospectivo no qual 
106 pacientes submetidos à cirurgia endoscópica sinusal foram 
avaliados 6 e 12 meses após a cirurgia para investigar se o sistema 
de estadiamento de controle da RSC do EPOS 2012 ou qualquer 
modificação desse sistema se correlacionava com os relatórios 
de pacientes e médicos da doença (41). Eles selecionaram um sis-
tema de estadiamento modificado usando Obstrução Nasal, me-
dicação sistêmica e inflamação endoscópica (‘NOSE’) com base 
na força preditiva. Mais especificamente, eles avaliaram quais 
sintomas estavam, como fator único, associados ao relato do pa-
ciente (obstrução nasal p = 0,02) e quais aspectos da endosco-
pia nasal foram associados, como fator único, ao relato médico 
da progressão da doença (inflamação da mucosa endoscópica  
p < 0,001 e descarga espessa e/ou purulenta p = 0,01). Infelizmen-
te, os dados referentes ao uso dos critérios de controle da EPOS 
são bastante limitados e nenhuma comparação pode ser feita com 
os resultados de outros estudos, por exemplo, sobre a distribuição 
dos pacientes nas diferentes categorias de controle da EPOS antes 
e (seis e 12 meses) após a cirurgia. Após a análise de concordân-
cia kappa entre os sistemas de estadiamento e os relatórios do 
paciente e do médico, eles chegaram à conclusão de que os cri-
térios de controle do EPOS e do NOSE tinham concordância signi-
ficativa com esses relatórios. Eles propõem o sistema NOSE, como 
uma versão modificada dos critérios do EPOS, uma vez que possui 
menos critérios (ou seja, menos sintomas) para avaliar e encontra-

Figura 2.22.1. Avaliação do controle clínico da RSC.
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difficult-to-treat group of patients. Aspirin intolerance was also 

associated with lower percentages of CRS control after FESS(37). 

A first comparison was performed between EPOS assessment of 

CRS control with both VAS global symptom scores and SNOT-

22 scores(37). The average VAS total nasal symptom scores of 

controlled, partly and uncontrolled groups were 0.8, 2.7 and 

5.7 respectively. The average SNOT-22 scores were 9.7, 22.2 and 

44.8, respectively(37). 

Van der Veen et al. also evaluated the added value of nasal 

endoscopy for defining disease control in CRS patients. In 95.1% 

of the cases, performing a nasal endoscopy did not cause a shift 

in the control category that was defined by just the presence of 

symptoms and use of systemic medication(37). Although nasal 

endoscopy is described as optional (‘if available’) in the EPOS 

control criteria, this might have been a barrier to apply them in 

some study protocols, as this was also explicitly mentioned by 

the authors of one of the studies reviewed(40). This is especially 

the case in large-scale studies and/or studies involving non-ENT 

practitioners.

Snidvongs et al. conducted a prospective trial in which 106 

patients undergoing ESS were evaluated at 6 and 12 months 

after surgery to investigate if the EPOS 2012 CRS control staging 

system, or any modification of this system, correlates with both 

patient and physician reports of disease(41). They selected a mo-

dified staging system using Nasal Obstruction, Systemic medica-

tion and Endoscopic inflammation (‘NOSE’) based on predictive 

note that patients included in the studies by van der Veen et 

al. and Calus et al. had been treated in a tertiary referral centre 

for rhinologic diseases, causing a bias towards the more severe 

spectrum of disease. Also, the success rate in other studies was 

defined as symptomatic improvement after FESS and belon-

ging to the uncontrolled group does of course not exclude a 

beneficial effect of surgery. This is also shown in the study of 

van der Veen et al., where 10 out of 21 patients (47.6%) who 

were telephoned and asked how they perceived CRS control 

after FESS, regarded themselves as having controlled CRS. When 

EPOS criteria were applied on these patients, only four of them 

(19.1%) met the criteria of being controlled(37). Calus et al. also 

focused on how patients appraised their condition. Twelve years 

after FESS, 97.4% of patients reported general therapeutic relief 

(21.1% reported a complete, 36.8% a marked, 26.3% a moderate 

and 13.2% a slight relief over time)(38). Regarding the distribution 

of patients over the 3 EPOS categories of control, a significant 

change towards more control was found 6 (p = 0.001) and 12 

years (p < 0.001) after surgery, when compared to the distribu-

tion prior to FESS(38). Due to its cross-sectional design, improve-

ment of disease control could not be evaluated by van der Veen 

et al., since there were no data available from before surgery. 

They did see a significant higher proportion of women compa-

red to men in the uncontrolled group. Patients that had revision 

FESS were less frequently controlled compared to the ones 

that had primary FESS, suggesting that they might form a more 

Table 2.22.1.  Overview of clinical studies that used the EPOS control criteria (March 2012 – June 2019).

Study Objectives Methods

Snidvongs, 
2014(41)

To develop a chronic rhinosinusitis (CRS) 
disease control staging system that predicts 
patient and physician opinion. This in-
volved exploring the predictive capacity of 
the proposed European Position Paper on 
Rhinosinusitis (EPOS) 2012 staging system 
and other potential scoring systems based 
on patient symptoms and objective criteria.

Design: Prospective study 
Population: Adult CRS patients undergoing ESS were recruited from a tertiary referral 
clinic.
Method: Patients (n = 106) returned at 6 months and 12 months after ESS. 
Symptoms, endoscopy score, and systemic medication used were collected at each 
visit along with physician’s and patient’s report of their condition as either "controlled, 
"partly controlled," or "uncontrolled". Ordinal regression was used for modelling a sta-
ging system. The EPOS criteria and various combinations were assessed. Kappa agree-
ments between the staging systems and patient/physician reports were analysed.

van der 
Veen, 
2017(37)

To study the degree of CRS control using 
novel EPOS control criteria at 3–5 years 
after a functional endoscopic sinus 
surgery (FESS) and correlate these data to 
symptoms scores (VAS & SNOT-22).
To study the influence of performing nasal 
endoscopy on defining patients’ level of 
control based on EPOS criteria.

Design: Cross-sectional study
Population: Adult CRS patients who had undergone bilateral FESS for chronic inflam-
matory sinonasal disease 3–5 years prior to the study were included. 
Method: Patients received a postal questionnaire asking for control items according 
to EPOS control criteria, visual analogue scale (VAS) scores for total and individual 
sinonasal symptoms, sinonasal outcome test (SNOT)-22 and Short Form (SF)-36 
questionnaires. 
389 of the 560 patients included in the study returned a filled questionnaire (69,0% 
response rate). Among patients who responded, 81 (20.8%) accepted the invitation 
for a voluntary outpatient visit where nasal endoscopy was performed.

Calus, 
2019(38)

To monitor recurrence and revision surgery 
over 12 years after endoscopic sinus sur-
gery in CRSwNP patients.
To validate EPOS 2012 control criteria

Design: Prospective study, however EPOS control criteria were evaluated retrospecti-
vely.
Population: Adult patients (n = 47) with CRSwNP, undergoing primary or revision 
extended endoscopic sinus surgery, were followed. 
Method: Clinical symptoms, total nasal endoscopic polyp score and inflammatory 
markers in tissue, nasal secretions and serum were evaluated before, 6 years and 12 
years after surgery.

Tabela 2.22.1. Estudos clinicos que usaram os critérios de controle do EPOS (Março 2012 - Junho 2019).

Estudo Objetivos Métodos

Snidvongs,  
2014(41)

Desenvolver um sistema de estadiamento 
de controle da rinossinusite cronica que 
preve a opinião do paciente e do médico.
Isso envolve exlorar a capacidade preditiva 
do sistema de estadiamento proposto pelo 
EPOS 2012 e outros potenciais sistema de 
pontuação baseados nos sintomas dos 
pacientes e critérios objetivos

Desenho: estudo prospectivo
População: pacientes com RSC submetidos a cirurgia endoscópica sinusal foram 
recrutados de uma clinica terciária de referência. Sintomas, escore endoscópico e 
medicação sistêmica utilizada foram coletados em cada visita, juntamente com o re-
lato de sua condição pelo médico e pelo paciente como "controlado", "parcialmente 
controlado"ou ïncontrolado". A regressão ordinal foi usada para modelar um sistema 
de estadiamento. O critério do EPOS e várias combinações foram avaliadas. Concor-
dância Kappa entre os sistemas de estadiamento e relatos do paciente/médico foram 
analisados.

van der 
Veen,  
2017(37)

Estudar o grau de controle da RSC utilizan-
do novos critérios de controle do EPOS em 
3-5 anos pós cirurgia endoscópica funcional 
dos seios paranasais (CENS) e correlacionar 
esses dados aos escores de sintomas (EVA 
e SNOT-22). Estudar a influência da endos-
copia nasal sobre a definição do nível de 
controle da doença do paciente, baseada 
nos critérios do EPOS

Desenho: estudo transversal
População: pacientes adultos com RSC que tinham sido submetidos a CENS bialteral 
por doença nasossinusal inflamatória cronica 3 a 5 anos antes da inclusão no estudo.
Método: pacientes receberam um questionário por correio perguntando sobre itens 
de controle de acordo com os critérios do EPOS, escala visual analógica(EVA) para 
sintomas nasossinusais individuais e totais, teste de resultado sino-nasal (SNOT22) e 
questionário para pesquisa em saúde Short Form-36.
389 de 560 pacientes incluidos no estudo devolveram o questionário preenchido 
(taxa de resposta de 69,0%). Entre os pacientes que responderam, 81 (20,8%) aceita-
ram o convite para uma visita ambulatorial voluntária onde foi realizada a endosco-
pia nasal.

Calus, 
2019(38)

Monitorar a recorrência e cirurgia revisional 
por 12 anos após cirurgia endoscópica sinu-
sal em pacientes com RSC com polipose.
Validar os critérios de controle do 
EPOS2012

Desenho: estudo prospectivo. Entretanto os critérios de controle do EPOS foram 
avaliados retrospectivamente
População: foram acompanhados pacientes adultos (n=47) com RSCcPN, submetidos 
a cirurgia endoscópica sinusal primária ou revisional ampliada
Método: sintomas clínicos, escore total de pólipos na endoscopia nasal e marcadores 
inflamatórios no tecido, secreção nasal e sangue foram avaliados antes, 6 anos e 12 
anos após a cirurgia
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ram melhor concordância com o controle avaliado pelo médico e 
pelo paciente em seu estudo. Não está totalmente claro no artigo 
como foram estabelecidos os critérios utilizados nos relatórios de 
controle de doenças desses pacientes e médicos. Essa é uma consi-
deração importante a ser feita, pois eles determinam amplamente 
o resultado primário deste estudo, a saber, a concordância kappa 
entre esses relatórios e os diferentes sistemas de estadiamento de 
controle de doenças investigados.
Dois outros estudos mencionaram os critérios de controle do 
EPOS, mas não os utilizaram em estudos da vida real com pacien-
tes com RSC e, por esse motivo, não estão listados na Tabela 2.22.1.
O primeiro foi um artigo publicado por Hellings et al. em 2013 (36). 
Eles revisaram o estado da arte no controle da rinite alérgica e da 
RSC, enfatizando a importância desse conceito para definir os pa-
cientes com doença mal controlada. Eles propõem um algoritmo 
de tratamento para a RSC em relação às categorias de controle 
fornecidas no EPOS 2012, com tratamentos propostos com base 
nos algoritmos de tratamento EOS 2012. Em segundo lugar, eles 
descrevem a grande variedade de fatores que podem contribuir 
para a falta de controle e os dividem em quatro categorias: fato-
res relacionados à doença, fatores relacionados ao diagnóstico, 
fatores relacionados ao tratamento e fatores relacionados ao pa-
ciente.
Outro artigo publicado por Doulaptsi e cols. em 2018 correlacio-
na os escores EVA e SNOT-22 em 180 pacientes com RSC (40). Eles 
mencionam os critérios do EPOS 2012 para o controle de RSC, 
mas decidiram que sua aplicação não era viável em sua pesquisa 
de questionário postal. Em vez disso, usaram o escore total de 
sintomas nasais da EVA para avaliar o controle da doença, usando 
os seguintes pontos de corte: bem controlado (EVA ≤ 2), parcial-

mente controlado (EVA> 2 e ≤5), não controlado (EVA> 5). Esses 
valores de corte foram baseados no estudo de van der Veen e 
cols. e também foram recentemente utilizados em um aplicativo 
móvel para pacientes com RSC, desenvolvido pelo Fórum Euro-
peu de Pesquisa e Educação em doenças alérgicas e das vias aé-
reas (EUFORE A) (37, 42).

2.22.3 Ferramentas alternativas para avaliação (indireta) do 
controle da RSC

Todos os clínicos envolvidos no tratamento da RSC visam ob-
ter controle clínico em seus pacientes. No entanto, os métodos 
utilizados para avaliar o controle da RSC na prática diária ainda 
são muito heterogêneos e a ideia de doença controlada pode 
diferir entre os médicos. Falta uniformidade na aplicação e in-
terpretação de rotina das ferramentas existentes para avaliação 
do controle da RSC, pois ainda não foi alcançado um consenso 
sobre os critérios de avaliação. Isso contrasta com os critérios de 
avaliação do controle da asma nas diretrizes da GINA (Iniciativa 
Global para Asma), amplamente aceitas e recomendadas como 
boas práticas clínicas(43). Além dos critérios de controle da RSC 
propostos pelo EPOS 2012, inúmeras outras ferramentas para 
avaliar (elementos de) controle, gravidade da doença e/ou Qua-
lidade de Vida já estão sendo utilizadas na prática clínica e na 
pesquisa. Em 2017, um conjunto de resultados principais para 
quatro domínios principais da RSC foi selecionado pelo estudo 
CHROME (Chronic Rhinosinusitis Outcome Measures). Para o 
domínio ‘controle da doença’, eles propuseram três ferramentas 
de medida: necessidade de medicação sistêmica (esteroide ou 
antibiótico), progressão para cirurgia e o escore endoscópico de 
Lund-Kennedy (44).
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O SNOT-22 e a EVA para os sintomas nasossinusais totais e indivi-
duais são ferramentas validadas e amplamente conhecidas entre 
clínicos e pesquisadores no campo da RSC e usadas para avaliar 
a Qualidade de Vida e a gravidade dos sintomas, respectivamen-
te (45, 46). Mais recentemente, nesta era de big data e medicina de 
precisão, a tecnologia móvel de saúde vem surgindo e aplicati-
vos móveis estão sendo desenvolvidos para inúmeras doenças, 
incluindo a RSC(42). Sedaghat e cols. investigaram o controle da 
rinossinusite crônica sob a perspectiva do paciente e do médico 
em 209 pacientes. Foi solicitado aos participantes que classificas-
sem seu nível global de controle de RSC como “nada”, “um pouco”, 
“alguma coisa”, “muito” e “completamente” (47). Esses 5 escores de 
controle em escala por pacientes e médicos foram comparados 
ao SNOT-22 (48) e também relataram o número de infecções si-
nusais, ciclos de antibióticos relacionados à RSC, ciclos de corti-
costeroides orais relacionados à RSC e dias perdidos de trabalho 
ou escola devido a RSC, tudo nos últimos 3 meses. Enquanto os 
pacientes e os médicos confiam no impacto da sintomatologia 
da RSC, os pacientes consideram principalmente sintomas nasais, 
enquanto os médicos incluem sintomas nasais e extra-nasais da 
RSC na determinação do controle da RSC. Os médicos também 
consideram independentemente o uso de antibióticos relaciona-
dos à RSC, como um reflexo das exacerbações bacterianas agu-
das da RSC e do uso de corticosteroide oral relacionado à RSC na 
determinação do controle global da RSC.

2.22.3.1 SNOT-22
O questionário SNOT-22 é um questionário de 22 itens, específico 
da doença, relacionado à saúde, que avalia a qualidade de vida 
em pacientes com RSC, que foi validado em vários idiomas (ver 
5.3.4.2). Van der Veen et al. mostraram diferenças significativas 
nas pontuações do SNOT-22 entre os três estágios de controle, 
com base nos critérios de controle do EPOS (37). Mais estudos pros-
pectivos comparando esses diferentes sistemas de pontuação 
são necessários para validar esses resultados. Considerando sua 
capacidade de prever o status de controle da RSC, é importante 
observar que algumas variáveis do SNOT-22, como sintomas de 
ouvido e distúrbios emocionais, não são específicas da doença.

2.22.3.2 EVA
A EVA é amplamente utilizada pelos rinologistas, tanto na pesqui-
sa quanto na prática diária. Os pacientes quantificam a gravida-
de de seus sintomas em uma escala de 1 cm, com 0 significando 
ausência total de sintomas e 10 sendo a pior gravidade imaginá-
vel(46) (ver 5.3.4.2). A EVA para sintomas nasais totais já está sendo 
usada na prática clínica, com base nas diretrizes da EPOS, para 
classificar a RSC em doença leve, moderada e grave(49) e também 
foi incorporada e validada em vários aplicativos mHealth (42, 50).
Van der Veen e cols. compararam os escores da EVA aos critérios 
de controle do EPOS e as três categorias de controle da RSC mos-
traram diferenças significativas no total médio e nos escores in-
dividuais do EVA, como também foi o caso dos escores do SNOT-
22 (37). Outro achado interessante neste estudo foi que apenas 
pacientes não controlados tiveram escores EVA maiores que 5. 
A média do escore EVA para sintomas nasais totais nesse grupo 
não controlado foi de 5,5, o que é relativamente baixo quando 
comparado aos valores de corte usados para classificar a gravida-
de da RSC (35). Com base nesses achados, Doulaptsi et al. criaram 

novos pontos de corte para o TNSS (escore total de sintomas na-
sossinusais) da EVA para definir o nível de controle da doença: 
bem controlado (EVA ≤ 2), controlado com controle (EVA> 2 e ≤ 
5), não controlado (EVA> 5) (7). Usando esses pontos de corte, 10% 
dos pacientes foram classificados como bem controlados, 28,3% 
como parcialmente controlados e 61,7% como não controlado(40).
Recentemente, esses mesmos pontos de corte também foram 
utilizados no aplicativo mySinusitisCoach para avaliar o controle 
da RSC(42). Levando em conta sua facilidade de uso e sua aplica-
bilidade nas ferramentas mHealth, o papel da EVA na avaliação 
da gravidade da doença, no monitoramento da doença e talvez 
também na avaliação do controle da doença pode se tornar ain-
da mais proeminente nos próximos anos.
No entanto, em relação ao seu uso na avaliação do controle da 
RSC, é importante considerar que esses escores da EVA são resul-
tados relatados pelos pacientes, sem qualquer forma de suporte 
objetivo, como uso de medicamentos ou avaliação endoscópica 
nasal. Além disso, as pontuações da EVA para sintomas indivi-
duais podem não ser igualmente úteis na previsão do controle 
da doença, como, por exemplo, rinorréia, dor facial ou hiposmia 
também podem ser causadas por inúmeras outras condições.

2.22.3.3 Outros questionários
Ao longo dos anos, muitos outros questionários foram utilizados 
para avaliar os sintomas da RSC e/ou seu impacto na QV e no es-
tado geral de saúde (ver 5.3.4.2). Estes incluem o Sinus Control 
Test (SCT), a Medida de desfechos em Rinossinusite de 31 Itens 
(RSOM-31), Teste de Resultado Sino-Nasal 20-It (SNOT-20), ques-
tionário Sinonasal (SNAQ-11) e Medida de Incapacidade em Ri-
nossinusite (RSDI) 15.
Além disso, o Formulário curto de 36 itens (SF-36), o Formulá-
rio curto de 12 itens (SF-12) e o EuroQol-5Dimension-5Level  
(EQ-5D-5L) são questionários elaborados para avaliar questões 
gerais, relacionada à QV e a ser aplicada a todas as condições de 
saúde. O SF-36 também foi incluído no estudo de van der Veen e 
cols. e, como foi o caso dos escores VAS e SNOT-22, os escores do 
SF-36 foram significativamente diferentes quando comparadas 
as três categorias de controle da RSC com base nos critérios da 
EPOS (37).

2.22.4 Recomendações e necessidades futuras
Com base nos resultados de van der Veen et al., mostrando uma 
EVA média de 5,5 para sintomas nasais totais, o grupo diretor 
do EPOS2020 acredita que os atuais critérios de controle do 
EPOS2012 podem superestimar o número de pacientes não con-
trolados. Portanto, para fins de pesquisa, recomendamos o uso 
de uma escala de EVA para todos os sintomas: “não incômodo” 
pode ser substituído por ‘EVA <5’ e ‘presente / prejudicado’ por 
‘EVA ≥ 5. Isso está de acordo com a pontuação do EVA de 5 ou 
mais que já foi proposto para avaliar o controle dos sintomas na 
rinite alérgica (51). O fato de que apenas um aspecto precisa estar 
presente para que um paciente seja classificado como parcial-
mente controlado, é outra coisa que achamos que deveria ser 
reconsiderada. Isso é especialmente importante, pois distúrbios 
do sono e/ou fadiga e também, mas em menor grau, rinorreia, 
dor facial, perda de olfato e até obstrução nasal podem possivel-
mente ser atribuídos a outras condições médicas. Com base nos 
resultados de van der Veen e cols., alteramos os critérios para que 
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esses sintomas devam estar relacionados à RSC (37). Por exemplo, 
uma dor de cabeça típica da enxaqueca não deve ser levada em 
consideração. Geralmente, há uma necessidade de estudos adi-
cionais em larga escala, preferencialmente com longo acompa-
nhamento para confirmar a alta porcentagem de pacientes não 
controlados após a cirurgia, como mostra Calus e cols. e van der 
Veen e cols. e avaliar melhor a capacidade de resposta dos crité-
rios da EPOS ao tratamento (37, 38).
Esses estudos ajudarão a explorar as diferenças no controle da 
doença (com base nos critérios da EPOS) entre homens e mulhe-
res, pacientes submetidos ao CENS primário ou de revisão e entre 
diferentes fenótipos, por exemplo, com ou sem pólipos nasais, 
RA, asma, DREA e endotipos baseados em padrões inflamatórios. 
Esses dados provavelmente serão valiosos na previsão de pacien-
tes com risco de ter doença não controlada.

2.22.5 Conclusão
Desde que a terceira atualização do EPOS foi publicada em 2012, 
apenas alguns estudos aplicaram os critérios propostos para ava-
liação do controle atual da doença e os resultados desses estudos 
ainda exigem validação psicométrica adicional (incluindo consis-
tência interna, capacidade de resposta e diferenças conhecidas 
do grupo). Dada a importância do conceito de controle de doen-
ças, tanto do ponto de vista clínico quanto de pesquisa, ainda é 
necessário um padrão-ouro para avaliar o controle da doença na 
RSC.
Os resultados de estudos anteriores e as recomendações para fu-
turas pesquisas descritas neste documento podem facilitar esse 
processo de validação nos próximos anos, juntamente com a 
chegada das tecnologias mHealth (saúde móvel).
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arrival of mHealth technologies.
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3. Impacto da rinossinusite aguda e crônica

EPOS 2020 POSITION PAPEREPOS 2020 POSITION PAPER

3.1 Qualidade de vida (QV)

3.1.1 Impacto da rinossinusite aguda
Poucos estudos mediram o impacto da RSA na qualidade de 
vida, em contraste com a quantidade de estudos que relatam 
custos diretos e indiretos. Isso pode refletir a curta duração da 
doença, com os pacientes geralmente retornando ao seu esta-
do de saúde prévio. Dos estudos que relatam sintomas, muitos 
não conseguem diferenciar entre RSA e RSAB.
Em um estudo prospectivo de 150 pacientes adultos com RSA, 
88% dos pacientes relataram dor e desconforto e 43% tiveram 
dificuldades em realizar atividades diárias normais no início de 
um episódio de RSA, medido pelo Eq-5D (1). No dia 15, apenas 
31,5% relataram dor ou desconforto e todos, exceto 1,4%, re-
tornaram totalmente às atividades diárias normais. Um estu-
do com 1585 adultos diagnosticados com rinossinusite aguda 
constatou que os sintomas mais comuns foram obstrução nasal 
moderada a grave (80,4%), dor facial (74,5%), rinorreia (70,4%) 
e dor de cabeça (63,6%) (2). Os sintomas foram indicados como 
efeito moderado a muito significativo nas atividades da vida 
diária (71,6% dos pacientes), lazer (63,1%) e atividades profis-
sionais / escolares (59,2%). Por outro lado, em crianças, a tosse é 
o sintoma mais prevalente nas IVAS e na RSA presumida (3).
Um estudo prospectivo de 2610 pacientes diagnosticados com 
RSA de acordo com os critérios do EPOS 2012 (4) separou os pa-
cientes em RSA viral (36%) e RSA pós-viral (63%). A avaliação 
da gravidade dos sintomas usando um EVA descobriu que 2% 
relataram sintomas leves na linha de base, 51% sintomas mo-
derados e 44% relataram sintomas graves. Não houve diferença 
significativa na frequência da obstrução nasal (98 vs. 97%), ri-
norréia (95 vs 94%) e dor facial pressão (76 vs. 77%) ou a perda 
de olfato (59 vs. 63%) comparando grupos virais e pós-virais. 
A gravidade da doença medida usando um EVA não diferiu na 
linha de base entre os grupos (6,98 para viral versus 7,13 para 
ARS pós-viral). A QV específica da doença, medida com o SNOT-
16, encontrou escores basais estatisticamente mais altos no 
grupo pós -viral (38,7 vs. 36,0 no grupo ARS viral); no entan-
to, essa diferença não é clinicamente significativa. Um estudo 
comparativo realizado com o SF-36 concluiu que pacientes com 
rinossinusite aguda (que não estavam claramente definidos) 
relataram uma qualidade de vida prejudicada em comparação 
com uma população controle, mas não foram tão gravemente 
afetados quanto os pacientes com rinossinusite crônica (5).
Existem dois instrumentos de qualidade de vida validados, es-
pecíficos da doença, para uso na RSA. O instrumento de me-
dição de rinossinusite aguda (MARS) demonstra pontuações 
significativamente mais altas em pacientes com RSA do que 
controles saudáveis. O SNOT-16, um derivado do instrumento 
RSOM-31 originalmente desenvolvido e validado em uma coor-

te de rinossinusite crônica, também foi validado para uso em 
RSA (6).

3.1.2 Impacto da rinossinusite cronica
A RSC está associada a uma ampla gama de sintomas, nasossinu-
sais, auditivo, sono e geral. Os sintomas ‘cardinais’ são considera-
dos obstrução ou congestão nasal, secreção nasal (que pode ser 
anterior ou posterior), alteração no olfato e dor e pressão faciais. 
Estudos populacionais mostram que os sintomas de obstrução e 
rinorréia são comuns. Em uma pesquisa com pacientes não sele-
cionados na atenção primária (Figura 3.1.1.) (7), 11,9% dos adultos 
da amostra preencheram os critérios da EPOS para rinossinusite. 
Com revisão repetida em seis meses, os sintomas foram persis-
tentes em 4,7% da coorte (8), 
O uso de critérios EPOS para identificar a RSC nas respostas de 
uma amostra aleatória da população em geral, selecionando 
preferencialmente aqueles com obstrução e/ou secreção nasal, 
mostra uma alta prevalência de sintomas cardinais, mas forne-
ce apenas uma percepção limitada da gravidade dos pacientes 
com RSC. na atenção primária (9), pois o viés de seleção pro-
vavelmente identificará pacientes mais graves na atenção se-
cundária. A maioria dos estudos que avaliam a prevalência e a 
gravidade dos sintomas analisam as respostas em pacientes en-
caminhados para cuidados secundários ou em cirurgia sinusal, 
selecionando, portanto, aqueles com sintomas mais resisten-
tes ao tratamento na atenção primária. Pesquisas de pacientes 
atendidos em ambulatórios de ORL(10) e aqueles que elegeram 
cirurgia sinusal(11) mostram que os sintomas cardinais são rela-
tados como os mais graves e prevalentes. A obstrução nasal e 
a alteração do olfato e do paladar são os sintomas mais graves 
e prevalentes na RSCcPN, enquanto na RSCsPN, a dor facial e a 
secreção nasal são relatados tão gravemente quanto o olfato e 
o gosto alterados, sendo a obstrução nasal novamente a mais 
grave ( Figuras 3.1.1 e 3.1.2.). Fadiga e acordar cansado também 
são altamente prevalentes e incômodos. Quando um grupo de 
pacientes com RSC (não diferenciado pelo status do pólipo) foi 
questionado sobre quais eram os sintomas mais importantes 
que melhoraram após a cirurgia, a obstrução nasal foi classifi-
cada como “extremamente” ou “muito” importante por 93% dos 
pacientes, seguida pelo olfato / paladar, secreção nasal espessa, 
necessidade de assoar o nariz, secreção pós-nasal, e sintomas 
do sono (faixa de 61 a 72%)(12). Nos pacientes que se apresentam 
nas clínicas otorrinolaringológicas, a presença de sintomas car-
dinais apresenta um valor preditivo positivo de 39,9, com alta 
sensibilidade, mas baixa especificidade(13) para o diagnóstico 
de RSC. Da mesma forma, quando os pacientes submetidos à 
tomografia computadorizada por condições não-sinogênicas 
foram pesquisados, 50% daqueles que relataram sintomas de 
RSC apresentaram TC normal (Lund-Mackay = 0)(14). Alterações 



Figura 3.1.1. Prevalência dos sintomas cardinais de RSC em pacientes não selecionados no cuidado primário e pacientes com RSC na população geral 
em um grupo ambulatorial e nos submetidos a cirurgia.
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assintomáticas são comuns na tomografia computadorizada(14). 
Os sintomas individuais não podem ser usados para diferenciar 
de forma confiável entre RSC de outras condições, embora a 
presença de hiposmia seja preditiva de RSC (15), enquanto e a 
dor facial seja preditora negativa (16).
A classificação geral da gravidade dos sintomas é obviamente 
altamente dependente da população em estudo. Quando ques-
tionados sobre como os sintomas eram incômodos em geral, os 
pacientes com RSC identificados no estudo da população geral 
relataram escores médios de 8,2 e 7,8 para RSCcPN e RSCsPN, 
respectivamente, em uma escala EVA de 0 a 10. Pacientes em 
unidades de cuidados secundários que aguardam a cirurgia 
apresentam escores médios de gravidade dos sintomas na fai-
xa moderada a grave, com uma pontuação SNOT-22 média de 
42,0 (17), em comparação com um grupo controle em que foi re-
latada uma pontuação média de 9,3. O escore médio de 7,0 foi 
proposto como limiar para escores normais (18); Pacientes com 
RSCsPN apresentaram escores basais pré-operatórios mais al-
tos (44,2) em comparação com RSCcPN (41,0). Demonstrou-se 
que a RSC afeta a saúde dos pacientes relacionada à qualidade 
de vida. Diferenças significativas são encontradas em todos os 
domínios do SF-36 em comparação com controles saudáveis(19). 
Em um artigo de referência, Gliklich e Metson demonstraram 

pela primeira vez o impacto da RSC na qualidade de vida glo-
bal, descobrindo que a RSC exercia um maior impacto sobre o 
funcionamento social do que a angina ou insuficiência cardíaca 
crônica (20). Mais recentemente, eles mostraram que os valores 
de utilidade em saúde, medidos com o EQ-5D, eram inferiores 
à população em geral e comparáveis a outras doenças crôni-
cas como a asma (21). Isso é discutido em mais detalhes na seção 
PROMS (Medidas de resultados informadas pelo paciente) (con-
sulte a seção 5.3.1.4). A gravidade dos sintomas demonstrou 
ser influenciada pelo sexo, com as mulheres relatando maior 
gravidade dos sintomas e impacto na sua qualidade de vida, 
quando medidas com instrumentos específicos da doença ou 
com medidas globais, como o SF-36 ou Eq-5D (19, 21). A doença 
depressiva co-mórbida está associada a uma pior qualidade de 
vida específica da RSC(22). A gravidade dos sintomas pode ser em 
parte determinada pela gravidade da doença, mas é modificada 
ainda mais pelas características intrínsecas do paciente (gênero, 
etnia, crenças religiosas e culturais), doenças coexistentes e ca-
racterísticas extrínsecas, como fatores socioeconômicos e siste-
mas de apoio. Provavelmente, isso explica a incompatibilidade 
encontrada entre as escalas de gravidade da doença objetiva 
e classificada pelo paciente, como foi encontrado com estadia-
mento radiológico e escores de sintomas (23).



Figura 3.1.2. Gravidade dos sintomas cardinais da RSC em coortes de pacientes que procuram atendimento ambulatorial e os submetidos a cirurgia.

Gravidade dos sintomas cardinais da RSC

RSCcPN em 
ambulatórios

RSCsPN em 
ambulatórios

RSCcPN com 
submetidos a cirúrgica

RSCsPN 
submetidos a cirúrgica

5

Obstrução nasal Alteração de olfato Rinorreia Dor facial

3

2

1

4

RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais.

EPOS 2020

47

3.2 Custos da rinossinusite
Pesquisas sobre o impacto socioeconômico da rinossinusite são 
incipientes. Em particular, a RSCc/sPN é uma condição comum, 
com ramificações em longo prazo no que diz respeito a trata-
mentos médicos e cirúrgicos, custo total associado, bem como 
o impacto da doença na produtividade do paciente e na quali-
dade ajustada aos anos de vida (24). Os custos totais geralmente 
são divididos entre custos diretos e indiretos, onde os custos 
diretos referem-se principalmente aos custos tradicionais de as-
sistência médica, como consultas médicas, terapia com prescri-
ção médica e cirurgia, enquanto os custos indiretos referem-se 
principalmente à perda de produtividade daqueles que sofrem 
de rinossinusite (25). Estimativas conservadoras sugerem que, 
para a RSC, os custos totais são superiores a US$ 30 bilhões por 
ano nos EUA, com US$ 20 bilhões contabilizados em custos in-
diretos (26).

3.2.1 Custos diretos

3.2.1.1 Custos diretos da rinossinusite crônica
Em 2009, Bhattacharyya publicou uma avaliação do impacto eco-
nômico de doenças da rinossinusite (27). Os dados foram extraídos 
da Pesquisa Nacional de Entrevista em Saúde durante um perío-

do de 10 anos de 1997 a 2006 nos EUA. A prevalência de doença 
em um ano mostrou que um quarto (23%) dos pacientes com 
RSC visitou um serviço de emergência, um terço (34%) procurou 
um médico, mais da metade (56%) gastou US$ 500 ou mais por 
ano em assistência médica. Os gastos com saúde foram significa-
tivamente maiores em rinossinusite do que em outras doenças, 
como úlcera péptica, asma aguda e febre do feno. Na Europa, 
dois estudos relataram custos diretos da RSC, Wahid et al. relata-
ram £ 2974 em custos de cuidados primários e secundários extra-
polados por um período de um ano em comparação com £ 555 
no grupo de controle e £ 304 versus £ 51 em despesas do próprio 
bolso (28). Lourijsen e col. encontraram custos diretos anuais de € 
1501 por ano em um grupo de pacientes com RSCcPN (29).

Os gastos com cuidados de saúde pendentes  
foram significativamente maiores em  

rinossinusites do que em outras doenças como 
úlcera péptica, asma aguda e febre do feno.

Os custos diretos da RSC sobre e acima da inflação, parecem estar 
aumentando nos EUA, onde a maioria das estimativas se origi-
na. Em 1999, Ray e col. estimou o custo direto total nos EUA em 
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quase US$ 6 bilhões por ano (30). Em 2011, Bhattacharyya estimou 
custos diretos em US$ 8,6 bilhões(31). Em 2017, Rudmik estabele-
ceu que os custos diretos gerais da RSC aumentaram para US$ 10 
e US$ 13 bilhões (26).

Nos EUA, os custos diretos para a gestão da RSC 
aumentaram nos últimos anos e agora estão 
entre US$ 10 e US$ 13 bilhões por ano ou US$ 

2609 por paciente por ano.

Embora os custos diretos totais sejam importantes, em 2002, 
Murphy et al. examinaram os custos diretos de um paciente in-
dividual com RSC nos EUA por ano (32). Esses pacientes represen-
taram 43% a mais de consultas ambulatoriais e 25% a mais de 
consultas de urgência do que pacientes sem RSC. Pacientes com 
RSC apresentaram 43% mais prescrições, mas tiveram menos in-
ternações hospitalares. O custo direto do tratamento individual 
de um paciente com RSC foi de US$ 2.609 por ano, 6% a mais do 
que o adulto médio. Na Europa, um estudo realizado por van Ag-
thoven estabeleceu que os custos diretos de um paciente tratado 
em um hospital universitário por rinossinusites crônicas graves 
eram de 1861 euros / ano (33). O impacto dos pólipos nasais nos 
custos diretos também tem sido motivo de interesse. Na Suécia, 
Berggren avaliou os custos de um cenário de tratamento de RSC-
cPN com budesonida seguida de cirurgia sinusal quando indica-
da versus cirurgia direta seguida de budesonida (34). Para a inter-
venção cirúrgica, foi feita uma comparação entre a CENS (cirurgia 
endoscópica funcional dos seios paranasais) a nível hospitalar, 
na polipectomia de consultório sob sedação ou na polipectomia 
de consultório sob anestesia local. O cenário de tratamento da 
RSCcPN com budesonida seguida por cirurgia sinusal deveu-se 
ao alto sucesso do tratamento com corticosteroide nasal (custo 
anual de € 409-602), significativamente mais barato do que os 
cenários iniciados com a cirurgia: de € 67 para a polipectomia tra-
tamento local a 976 euros para a CENS internado. Nos EUA, o es-
tudo de Bhattacharyya em 2009 forneceu uma avaliação da carga 
adicional de doenças dos pólipos nasais na RSC (35). Os pacientes 
foram incluídos de acordo com o Inventário de Sintomas de Ri-
nossinusite (Força-Tarefa sobre critérios de Rinossinusite) e por 
achados na endoscopia nasal e na TC (pontuação de Lund Ma-
cKay). Três grupos foram compostos: um com RSC sem pólipos 
nasais (RSCsPN), um segundo grupo com RSC com pólipos nasais 
(RSCcPN) e um terceiro com RSC com polipose nasal recorrente 
após a cirurgia. Enquanto os grupos com e sem pólipos nasais 
mostraram uma clara diferença no fenótipo, isso não se tradu-
ziu em uma diferença nos gastos com consultas médicas e nos 
custos de medicamentos entre os dois primeiros grupos. No en-
tanto, houve uma diferença nos custos totais de medicamentos 
para o último grupo com pólipos recorrentes após a cirurgia, com 
um custo mais alto para este grupo de US$ 866 em comparação 
aos US$ 570 para o Grupo 1 e US$ 565 para o Grupo 2. Estudo 
adicional das diferenças de custo em pacientes com pólipos fo-
ram realizados por Bhattacharyya et al. em 2019, usando o banco 
de dados de reivindicações Truven Health MarketScan US (36). Os 
custos incrementais anuais foram US$ 11.507 mais altos para pa-
cientes com RSCcPN do que aqueles sem RSC. Os custos foram 
maiores nos subgrupos de pacientes com RSCcPN submetidos a 

cirurgia endoscópica funcional dos seios paranasais(CENS), com 
diagnóstico associado de asma, recebendo corticosteroides orais 
ou macrolideos versus o grupo geral de RSCcPN. Este estudo não 
incluiu, de um modo geral, pacientes tratados com produtos 
imunobiológicos. Os autores concluíram que pacientes com RSC-
cPN com alto impacto clínico apresentavam custos gerais mais 
elevados do que os pacientes com RSCcPN.

Os maiores custos diretos foram associados a  
pacientes com polipose recorrente após a 

cirurgia.

Avaliar custos diretos adicionais é importante para determinar 
o custo diretamente atribuível à conduta da RSC. Em 2011, uma 
avaliação calculou a utilização e os gastos adicionais de cuidados 
de saúde para RSC nos EUA (31). Os dados dos pacientes foram ex-
traídos do Medical Expenditure Panel Survey. Para utilização dos 
cuidados de saúde, os dados mostram que os pacientes com RSC 
tiveram 3,5 visitas adicionais ao consultório e 5,5 prescrições adi-
cionais em comparação com pacientes sem RSC. Essa utilização 
extra da assistência médica implica em maiores despesas; um 
paciente com RSC teria um aumento adicional substancial nas 
despesas com assistência médica de aproximadamente US$ 800 
por ano, consistindo em US$ 346 (± US$ 130) para despesas no 
consultório, US$ 397 (± US$ 88) para despesas com prescrição e 
US$ 90 (± US$ 24) para despesas automáticas.

A RSC leva a uma despesa direta adicional em 
saúde de 2500 euros por paciente por ano. 

Os custos diretos associados à RSC grave que eventualmente 
requer cirurgia receberam atenção adicional. Bhattacharyya 
et al. relataram os custos do manejo da RSC no ano anterior e 
posterior à cirurgia endoscópica dos seio paranasais (ESS) (37). 
Os dados do Banco de Dados de Pedidos e Encontros Comer-
ciais da Market Scan de 2003 a 2008 foram avaliados. Pacientes 
com pólipos nasais foram excluídos deste estudo. Todos os cus-
tos de utilização de assistência médica relacionados aos seios 
paranasais foram incluídos no estudo (medicamentos, visitas 
ao consultório, avaliação diagnóstica com radiologia e endos-
copia). Os resultados mostram que no ano anterior à CENS, os 
custos aumentaram para aproximadamente US$ 2.500, com 
um claro aumento nos seis meses diretamente anteriores à 
CENS; os primeiros três meses representam US$ 361 e os três 
meses finais representam US$ 1.965. Isso se deve a um aumen-
to nas visitas ao consultório, nas investigações diagnósticas e 
no uso de medicamentos. O aumento da medicação prescrita 
deve-se principalmente ao maior uso de antibióticos; de US$ 
75 nos primeiros três meses a US$ 225 nos segundos três me-
ses. O procedimento CENS e o período pós-procedimento de 
45 dias representam US$ 7.726 (US$ 7.554 - US$ 7.898). No 
primeiro ano após o CENS, os custos caem em US$ 885, para 
uma média de US$ 1.564 por ano. No segundo ano após o pro-
cedimento, eles reduzem US$ 446 a US$ 1.118 por ano. Esta 
redução foi principalmente devido a menos consultas médicas; 
houve apenas uma pequena alteração nos custos dos medica-
mentos anti-inflamatórios.
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A cirurgia endoscópica do seio paranasal é 
cara, mas resulta em uma redução nos custos 

diretos nos dois anos subsequentes ao pós-
operatórios.

A cirurgia para RSC representa um custo direto substancial e de-
pende da região (37-39). Com base na literatura, os custos diretos 
da CENS nos EUA variam entre US$ 8.500 e US$ 11.000. No en-
tanto, os custos diretos são mais baixos no Canadá (US$ 3.700), 
Taiwan (US$ 1.90 0) e Índia (US$ 1.100), todos esses custos diretos 
medidos no ano de 2016.

Pacientes com rinossinusite aguda recorrente 
têm custos médios diretos com assistência 

médica de US$ 1.091/ano (EUA 2012).

3.2.1.2 Custos diretos da rinossinusite aguda
Enquanto a maioria dos especialistas em otorrinolaringologia 
passa grande parte do tempo clínico tratando a RSC, a rinossi-
nusite aguda também se apresenta em formas não recorrentes 
(rinossinusite bacteriana aguda-RSAB) e formas recorrentes (ri-
nossinusite aguda recorrente- RSAR) (40). Muito menos se sabe 
sobre os custos relacionados ao RSAR. Em 2004, Anand estimou 
que havia aproximadamente 20 milhões de casos de RSAB anual-
mente nos EUA (41). No entanto, a RSAR é mais comumente tratada 
pelo rinologista e estima-se que 1 em cada 3.000 adultos sofram 
de RSAR (42). Em 2012, Bhattacharyya concluiu que o RSAR exigia 
uma média de 5,6 consultas médicas ano e 9,4 prescrições preen-
chidas (40% de antibiótico). Apenas 20% dos pacientes fizeram 
endoscopia nasal ou tomografia computadorizada anualmente, 
indicando que é provável que apenas uma pequena proporção 
desses pacientes seja encaminhada para avaliação do otorrino-
laringologista. Os custos anuais diretos de assistência médica in-
dividual de pacientes com rinossinusite aguda recorrente (RSAR) 
foram em média de US$ 1.091 / ano: US$ 210 para antibióticos, 
US$ 452 para outras prescrições relacionadas aos seios parana-
sais, US$ 47 para imagens e US$ 382 para outros custos de visita.

3.2.2 Custos indiretos para RSA e RSC
Os estudos dos custos médicos diretos da rinossinusite demons-
tram um enorme impacto socioeconômico Curiosamente, os cus-
tos indiretos da rinossinusite são muito maiores que os custos di-
retos. Como 85% dos pacientes com rinossinusite estão em idade 
ativa(faixa etária: 18 a 65 anos), custos indiretos, como ausência 
de dias úteis (absenteísmo) e diminuição da produtividade no 
trabalho (presenteísmo) aumentam significativamente o impac-
to econômico da doença (43).

A rinossinusite é uma das 10 principais 
condições de saúde mais caras para os 

empregadores americanos.

Goetzel et al. tentou quantificar os custos indiretos da rinossinu-
site (44). O estudo de 2003 resultou na rinossinusite considerada 
uma das 10 principais condições de saúde mais caras para os 
empregadores norte-americanos. Um banco de dados grande 

para vários empregadores foi usado para rastrear reivindicações 
de seguro por meio de seguro de saúde dos funcionários, dias 
ausentes e reivindicações de invalidez a curto prazo. Os episó-
dios da doença foram relacionados a dias de trabalho perdidos e 
reivindicações de incapacidade, correlacionando com precisão o 
absenteísmo a uma determinada doença. Em um grande tama-
nho de amostra (~ 375.000 funcionários), o total de pagamentos 
de assistência médica por funcionário por ano para rinossinusite 
(aguda e crônica) foi de US$ 60,17, 46% dos quais provenientes 
do custo de absenteísmo e invalidez. Esses números definem 
aproximadamente o custo do empregador, desconsiderando o 
custo incorrido por outras partes e, portanto, subestimam tre-
mendamente todo o impacto econômico da doença.

Os custos indiretos representam a maioria dos 
custos totais da rinossinusite.

Ray e col. estimou pela Pesquisa Nacional de Entrevista em Saúde 
1994 que o número de dias de trabalho perdidos devido a rinos-
sinusite foi de 12,5 milhões e os dias de atividade restritos foram 
de 58,7 milhões de dias (45). Em seu estudo de 2003, Bhattacharyya 
usou pesquisas concluídas com 322 pacientes para estimar os 
custos diretos e indiretos da rinossinusite crônica (46). Os pacien-
tes completaram uma pesquisa avaliando os sintomas da doen-
ça, detalhando o uso de medicamentos e quantificando os dias 
de trabalho perdidos atribuíveis à RSC. O relatório concluiu que 
o custo do tratamento da RSC por paciente totalizou US$ 1.539 
por ano, com 40% desses custos devido aos custos indiretos da 
falta de trabalho; o número médio de dias de trabalho perdidos 
nesta amostra de 3 22 pacientes foi de 4,8 dias / ano (IC 95%: 
3,4 - 6,1). O estudo foi acompanhado em 2009 e 2012 usando 
dados da Pesquisa Nacional de Entrevista em Saúde entre 1997 
e 2006, abrangendo quase 315.000 indivíduos e relatou que pa-
cientes com rinossinusite perdiam em média 5,7 dias de trabalho 
por ano (27). Essas coortes relatam todos os pacientes com RSC e, 
portanto, incluem formas menos graves da doença que provavel-
mente nunca são encaminhadas para tratamento especializado 
em otorrinolaringologia. Stankiewicz e col. relataram as taxas de 
absenteísmo e presenteismo em uma população de 56 pacientes 
submetidos a intervenção cirúrgica por rinossinusite crônica. An-
tes da cirurgia, eles relataram uma taxa de absenteísmo de 6,5% 
(ou seja, 6,5% do tempo de trabalho perdido) e taxa de presen-
teismo de 36% (redução da eficácia no trabalho). Quando combi-
nados, a taxa de absenteísmo e presenteismo gerou uma perda 
de produtividade no trabalho de 38% na população estudada, 
mas nenhum valor em dólar foi colocado nesse valor (47). Apoian-
do isso, Stull et al. relataram que a congestão nasal sozinha resul-
tava em sono ruim, fadiga aumentada e sonolência diurna, con-
tribuindo para a diminuição da produtividade no trabalho (48). Em 
2014, Rudmik et al. avaliaram especificamente a RSC recalcitrante 
em 55 pacientes e descobriram que pacientes com essa forma 
mais grave de RSC apresentavam taxas anuais médias de presen-
teismo e absenteismo de 25 - 39 dias por paciente por ano, o que 
equivale a um custo indireto médio de mais de US$ 10.000 por 
paciente por ano(49). Em geral, os custos indiretos totais da RSC 
foram estimados em mais de US$ 20 bilhões por ano nos EUA(26). 
Yip relatou nos pacientes de um centro de atendimento terciário 
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al. reported on the rates of absenteeism and presenteeism in 

a population of 56 patients undergoing surgical intervention 

for chronic rhinosinusitis. Prior to surgery, they reported a 6.5% 

rate of absenteeism (i.e. 6.5% of work time missed) and 36% 

rate of presenteeism (reduction of on-the-job effectiveness). 

When combined, the rate of absenteeism and presenteeism 

yielded a 38% work productivity loss in the study population, 

but no dollar value was placed on this figure(47. Supporting this, 

Stull et al. reported that nasal congestion alone resulted in poor 

sleep, increased fatigue, and daytime sleepiness contributing to 

decreased work productivity(48). In 2014, Rudmik et al. specifi-

cally evaluated recalcitrant CRS in 55 patients and found that 

patients with this more severe form of CRS had mean annual 

presenteeism and absenteeism rates of 25 - 39 days per patient 

per year equating to an average indirect cost of over $10,000 per 

patient per year(49). Overall, the total indirect costs of CRS were 

estimated to be in excess of $20 billion per year in the USA(26). 

Yip reported in the patients in a Canadian tertiairy care centre 
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4. Rinossinusite aguda incluindo resfriado comum e RSAR 
em adultos e crianças

4.1 Epidemiologia da rinossinusite aguda (RSA)

4.1.1  Resfriado comum, rinossinusite pós-viral e rinossinu-
site aguda bacteriana

Muitos pacientes consultam seu clínico geral ou farmacêutico 
com problemas associados a infecções respiratórias superiores. 
A maioria é autolimitada e pode ser classificada como resfriado 
comum. Os resfriados comuns são definidos como rinossinusite 
aguda viral com duração de sintomas <10 dias (mas menos de 12 
semanas) (Figura 4.1.1).
Quando os sintomas aumentam após cinco dias ou quando os 
sintomas são persistentes por mais de 10 dias, com menos de 12 
semanas de duração, o EPOS classifica isso como rinossinusite 
aguda pós-viral. Apenas uma minoria de rinossinusite aguda é 
de origem bacteriana. Rinossinusite aguda bacteriana é defini-
da pelo EPOS quando tem pelo menos três sintomas / sinais dos 
cinco abaixo:
•  Muco com coloração alterada 
•  Dor local intensa (geralmente unilateral) 
•  Febre> 38°C
•  proteína C reativa / velocidade de hemossedimentação de 

eritrocitos elevado 
• dupla piora 

Este capítulo descreve a epidemiologia e fatores predisponentes 
para diferentes formas de rinossinusite aguda (RSA).

4.1.2 Incidência de RSA na população
A RSA é um problema comum, cuja incidência precisa é difícil de 
estimar. A incidência de rinossinusite aguda viral (resfriado co-
mum) é muito alta, como descrito anteriormente (1) e como resu-
mido na Tabela 4.1.1. Estima-se que os adultos sofram de dois a 
cinco episódios de RSA viral (ou resfriados) por ano e as crianças em 
idade escolar possam sofrer de sete a 10 resfriados por ano(1, 2). Em 
um artigo holandês recente, utilizando o questionário GA 2 LEN 
(Rede Europeia Global de Alergia e Asma), foi encontrada uma 
prevalência de 18% (17-21%) para sintomas que apontam para 
RSA pós-viral / ABRS em três cidades diferentes na Holanda (3). 
Aproximadamente 0,5-2% das infecções virais do trato respirató-
rio superior são complicadas por infecção bacteriana (1, 4) (Figura 
4.1.2.).

4.1.2.1 Incidência de rinossinusite aguda bacteriana (RSAB)
A incidência exata de RSAB não é conhecida. Tem sido descrito 
como 0,5-2% de todas as infecções virais (5). Para desenvolver 
rinossinusite aguda bacteriana, é razoável supor que essa seja 

uma complicação de RSA (pós) viral e uma revisão recente des-
creveu uma coleção de fatores que tornam esse resultado mais 
provável (Tabela 4.1.2.) (6). Também é importante entender a his-
tória natural de uma crise de RSA e o espectro de sintomas que 
a acompanham (Figura 4.1.3). Pode-se observar que a maioria 
do complexo de sintomas desaparecem no sétimo dia, mas que 
a secreção nasal e a tosse podem durar mais três ou quatro dias 
(Figura 4.1.3.). É claro que a maioria dos sintomas, no entanto, 
desaparece no dia 5 e que, em geral, é impossível diferenciar 
entre bacteriano e não bacteriano antes desse período, embora 

Fig.4.1.2. A incidência das diferentes formas de RSA: resfriado, rinossinusi-
te pós viral e rinossinusite aguda bacteriana (RSAB). Antibióticos são indi-
cados apenas em uma pequena parte dos pacientes com RSAB.
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Figura 4.1.1. Definição de rinossinusite aguda.

PCR, proteina C reativa; VHS, velocidade de hemossedimentação

Resfriado comum Rinossinusite 
pós-viral

Rinossinusite 
aguda bacteriana

Rinossinusite 
aguda bacteriana 
que necessita de 
antibióticos



a possibilidade de infecção bacteriana aumente se houver piora 
dos sintomas após o dia 5 (6). No entanto, algumas diretrizes afir-
mam que os sintomas devem durar mais tempo p.ara se pensar 
numa contaminação bacteriana (7). Uma revisão recente e uma 
metanálise sugerem que a porcentagem de infecção bacteriana 
é um pouco maior do que se pensava anteriormente, mas reco-
nhece a complexidade do diagnóstico tanto nos diagnósticos 
radiográficos, com achados anormais associados à presença 
de bactérias não patogênicas quanto nas técnicas de culturas 
bacterianas que podem sugerir níveis diferentes de infecção ou 
contaminação. Eles descobriram que, mesmo quando os crité-
rios clínicos e radiológicos mais rigorosos são aplicados, apenas 
53% das culturas são positivas para bactérias patogênicas. Eles 
recomendam que mais pesquisas sejam necessárias (8).
O que é muito claro é que a rinossinusite bacteriana é muito 
diagnosticada com uso concomitante de ferramentas de diag-
nóstico e antibióticos, com até 60% recebendo antibióticos no 
dia 1 de um evento (9-11). Além disso, a administração precoce de 

antibióticos parece ter pouca ou nenhuma influência no desen-
volvimento de complicações da RSA(12-14).

4.1.3 Procura por serviços de saúde em RSA
Pacientes com resfriado comum e rinossinusite pós-viral geral-
mente procuram ajuda com o clínico geral. 
Em um estudo de caso-controle de três anos da população holan-
desa, van Gageldonk-Lafeber estimou que anualmente 900.000 
pacientes individuais (545 / 10.000 pacientes anos) consultavam 
seu médico de atenção primária para infecção aguda do trato res-
piratório e que a etiologia mais comum era infecção viral (15). Nos 
EUA, entre 2000 e 2009, a rinossinusite aguda foi diagnosticada 
em 0,5% (intervalo de confiança de 95% (IC), 0,4% -0,5%) de to-
das as consultas ambulatoriais entre adultos, com média de 19,4 
consultas (IC 95%, 16,5-22,3) por 1.000 adultos e isso não mudou 
no período estudado (16). Um jornal holandês recente encontrou 
uma cifra comparável usando dois registros GP holandeses di-
ferentes; uma incidência de consumos para rinossinusite aguda 

Tabela 4.1.1. Incidência e prevalência da rinossinusite aguda em estudos de cuidados primários.

Estudo, autor, ano Evidência Tipo de estudo

Hoffmans  
2018(3)

Prevalência da RSA (pós-viral e RSAB) baseada nos critérios do EPOS 18% (17-
21%)

Estudo populacional retrospectivo

Hoffmans  
2015(17)

Incidência de rinossinusite (aguda) no atendimento primário na Holanda
18.8/1000 pacientes ano

Registro de morbidade retrospectivo 
no atendimento primário

Uijen  
2011(374)

Incidência de rinossinusite aguda durante 2002 a 2008:
0-4 anos: 2/1000 por ano em todos os anos
5-14 anos:7/1000 em 2002 reduzindo para 4/1000 em 2008 (p<0,001)
12-17 anos: 18/1000 por ano em todos os anos

Estudo populacional retrospectivo

Oskarsson  
2011(375)

Incidência de RSA é 3.4 casos por 100 habitantes por ano ou 1 em 29.4 consul-
tas de pacientes com o clinico geral MG devido a rinossinusite aguda

Estudo populacional retrospectivo

Wang  
2011(176)

6-10% dos pacientes presentes no MG, otorrinolaringologista ou pediatra em 
ambulatórios, com RSA

Pesquisa com questionário multicên-
trico

Bhattacharyya  
2011(31)

Ponto de prevalência de 0,035% para rinossinusite aguda recorrente durante 
2003-2008

Estudo de coorte retrospectivo

Meltzer, Kaliner, Kaliner 
2011, 1997, 1997(168, 376)

1 em 7 adultos afetados por rinossinusite nos EUA Diretrizes

Neumark 
2009(45)

7,5% das consultas para infecção do trato respiratório (ou 1 em cada 13.3) fo-
ram atribuidas a sinusite. Estendendo para todas as consultas de atendimento 
primário, 19.3 consultas/1000 pacientes foram atribuidas a sinusite.

Estudo populacional prospectivo

Bhattacharyya 
2009(50, 377)

De 1997-2006, 1 ano de prevalência da sinusite (todas as formas) foi de 15.3% Estudo de coorte retrospectivo

Fokkens 
2007(378)

Em 1999, 8.4% da população holandesa relatou pelo menos 1 episódio de 
rinossinusite aguda

Diretriz

van Gageldonk-Lafeber 
2005(15)

Incidência de infecção aguda do trato respiratório (incluindo RSA) durante 
2000-2003 foi de 54.5 casos/1000 pacientes-ano ou 1 a cada 18.3 consultas

Estudo prospectivo caso-controle

Cherry 
2005 (379)

Nos EUA, infecções do trato respiratório superior é a terceira causa mais co-
mum de consulta no atendimento primário, dos quais 1/3 é atribuído a RSA

Pesquisa nacional

Louie 2005(380) Em estudo conduzido nos EUA durante janeiro a março de 2002, 9% dos pa-
cientes préviamente saudáveis apresentaram sinusite aguda

Estudo prospectivo

Varonen, Rautakorpi 
2004, 2001(381, 382)

De 1998-1999, 12% dos pacientes foram diagnosticados com RSA. 12% das 
consultas para infecções (todas as causas) durante esse período foram atribuí-
das a RSA

Pesquisa epidemiológica multicentri-
ca transversal

Bachert 
2003(2)

Entre julho 2000 e junho 2001, 6.3 milhões de diagnósticos separados de si-
nusite aguda foram identificados na Alemanha resultando em 8.3 milhões de 
prescrições

Revisão

RSAB, rinossinusite aguda bacteriana; RSA, rinossinusite aguda; MG, médico generalista.
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de 18,8 a 28,7 por 1.000 pacientes-ano. Como esses registros não 
fazem uma diferenciação clara entre RSA e RSC, uma proporção 
dessas consultas pode ter sido para RSC. A medicação foi prescri-
ta em mais de 90% dos casos (17).
Uma análise global revela que a infecção do trato respiratório 
superior não especificada (ITRS) é a causa mais comum de con-
sulta nos países em desenvolvimento e o segundo motivo mais 
comum para consulta. Por outro lado, a rinossinusite aguda não 
foi especificada pelos médicos, embora os pacientes a classificas-
sem como a décima terceira causa mais comum de procura por 
assistência médica (18). Um estudo muito detalhado da atividade 
na atenção primária australiana demonstrou que a rinossinusite 
aguda / crônica representava 0,8% do total de problemas, mas 
foi encontrada em 1,3% das consultas (em pacientes da atenção 
primária frequentemente consultam por mais de um problema 
clínico) (19).
No entanto, é difícil ser preciso em relação à prevalência: os crité-
rios de diagnóstico diferem de lugar para lugar e de ambiente. Os 
cuidados primários, por sua própria natureza, atendem à gran-
de maioria dos pacientes com infecções respiratórias agudas; no 

entanto, a rotulagem diagnóstica e a codificação subsequente 
nem sempre são precisas com a falha na diferenciação entre ri-
nossinusite aguda e crônica(17). Da mesma forma, pacientes que 
se apresentam em centros acadêmicos de excelência parecem 
ter menores taxas de diagnóstico, provavelmente devido a uma 
abordagem diagnóstica mais rigorosa(20). Portanto, qualquer esti-
mativa de incidência e prevalência deve ser amplamente deduzi-
da do exame de dados coletados retrospectivamente, ao mesmo 
tempo em que são prestados cuidados clínicos de rotina ou cole-
tados prospectivamente.
Um estudo recente sugere que tanto a prevalência de vírus 
quanto os fatores climáticos influenciam a expressão da doen-
ça do tipo influenza, sugerindo que sejam esperadas flutuações 
na variabilidade do número de apresentações(21). Estudos sobre 
hábitos de prescrição também podem esclarecer qual a real 
prevalência de pacientes com RSA que procuram atendimento 
médico na população em geral. Um estudo retrospectivo de 3,7 
milhões de pacientes revelou que 74.359 pacientes tiveram uma 
consulta para RSA durante um período de dois anos, sugerindo 
uma taxa de consulta de 1% da população por ano (22). Um es-
tudo longitudinal de 856 estagiários de cuidados primários na 
Austrália (108.759 consultas individuais com 169.303 problemas 
/ diagnósticos) resultou em uma prevalência de 0,9% de rinossi-
nusite aguda de todos os problemas ou em 1,39% das consultas 
individuais(23).
Um estudo transversal, incluindo médicos clínicos gerais de dois 
países nórdicos, dois países bálticos e dois países hispano-ame-
ricanos, registrou pacientes com infecções do trato respiratório 
superior (ITRS) durante três semanas em janeiro de 2008. No to-
tal, 618 GPs participantes registraram 33.273 pacientes com ITRs, 
dos quais 1150 (3,46%) foram considerados portadores de rinos-
sinusite aguda bacteriana pós-viral ou aguda, conforme definido 
pelo EPOS. Mais de 50% dos pacientes com rinossinusite aguda 
apresentaram sintomas por <5 dias e a maioria não apresentou 
febre(24). A grande variabilidade nas taxas de diagnóstico também 
pode indicar fatores geográficos, o custo ou a facilidade de aces-
so à assistência médica, normas de diagnóstico em diferentes 
países, expectativas dos pacientes, preocupações, preocupações 
ou crenças e conhecimentos clínicos(24).
Esse problema é ainda mais agravado e confundido com erros de 
diagnóstico, especialmente em relação às enxaquecas(25-27).

4.1.4 Conclusão
Em resumo, é difícil fazer uma estimativa precisa da prevalência 
de RSA. A RSA viral (resfriado comum) é muito comum e estima-
-se que os adultos sofram de dois a cinco por ano e as crianças 
em idade escolar possam sofrer de sete a 10 episódios por ano. 
O único estudo prospectivo disponível para a população que 
avalia a EPOS definiu a RSA pós- viral (e RSAB) aponta para uma 
prevalência de 18% (3) e (pós-viral e RSAB) é provável que seja res-
ponsável por 1-2% das consultas em atenção primária. Estudos 
epidemiológicos prospectivos cuidadosamente construídos com 
diagnósticos válidos de RSA podem dar uma imagem mais clara 
do impacto real da RSA.

Figura 4.1.3. Sintomas do resfriado.

Tabela 4.1.2. Fatores predisponentes para rinossinusite aguda bacteriana.

Dentários: infecções e procedimentos

Causas iatrogênicas: cirurgia sinusal, tubos nasogástricos, tampão 
nasal, ventilação mecânica

Imunodeficiência: infecção pelo virus da imunodeficiência humana, 
deficiência de imunoglobulina, alteração da motilidade ciliar: tabagis-
mo, fibrose cística, S. Kartagener, S. cílios imóveis

Obstrução mecânica: desvio do septo nasal, polipos nasais, concha 
média hipertrófica, tumores, trauma, corpo estranho, granulomatose 
com poliangeite

Edema de mucosa: precedida por infecção viral do trato respiratório 
superior, rinite alérgica, rinite vasomotora
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4.2 RSA recorrente (RSAR)

RSAR é definida como ≥4 episódios por ano com intervalos livres 
de sintomas (7, 28-30). Cada episódio deve atender aos critérios 
de rinossinusite pós-viral (ou bacteriana) aguda. A RSA recorren-
te pode ser considerada distinta da RSA e RSC. Utilizando dados 
de um banco de dados de reclamações médicas de 13,1 milhões 
de pacientes de 2003 a 2008, a prevalência pontual de RSA recor-
rente foi de 0,035%, consideravelmente menor que a da RSA(31). 
No entanto, no estudo de Hoffmans et al. apenas quatro dos 
5574 pacientes com RSA que visitaram seu médico generalista 
(GP) preencheram essa categorização (17). Se a RSAR deve ser con-
siderada uma forma de aguda ou RSC, é necessário discutir mais. 
Lee et al. (32) sublinharam o desafio do diagnóstico no que diz res-
peito ao RSAR, e isso se deve ao relativo grau de conscientização 
e também ao diagnóstico esporádico de diferentes profissionais 
de saúde. Na maioria das vezes, a endoscopia é clara e a TC dos 
seios paranasais não mostram espessamento mucoso significati-
vo (33). O grupo diretor do EPOS2020 recomenda ter pelo menos 

Figura 4.2.1. Delphi: No diagnóstico da rinossinusite aguda recorrente 

você se baseia: apenas na história?

Figura 4.2.4. Delphi: No diagnóstico da rinossinusite aguda recorrente: é 
essencial examinar o paciente com a TC de seios paranasais durante (ou 
imediatamente após) um episódio agudo se a endoscopia foi realizada e 
é normal?

Figura 4.2.2. Delphi: No diagnóstico da rinossinusite aguda recorrente 
você se baseia: história + achados objetivos positivo, isto é, endoscopia 
e/ou TC?

Figura 4.2.5. Delphi: No diagnóstico da rinossinusite aguda recorrente: é 
essencial examinar o paciente com a TC de seios paranasais durante (ou 
imediatamente após) um episódio agudo se a endoscopia foi realizada e 
estava alterada?

Figura 4.2.3. Delphi: No diagnóstico da rinossinusite aguda recorrente: 
é essencial examinar o paciente com a TC de seios paranasais durante 
(ou imediatamente após) um episódio agudo se a endoscopia não foi 
realizada?

Negativo

Positivo Não claro

Não claro Não claro

EPOS 2020

56



um diagnóstico comprovado de RSA pós-viral com endoscopia 
e/ou tomografia computadorizada antes de um diagnóstico de 
RSAR ser considerado (Figuras 4.2.1.-4.2.5.).

4.3 Fatores associados à RSA e RSAR

Parece haver muitos fatores que afetam a RSA, e é provável que 
muitas pessoas que sofrem de uma crise de RSA tenham mais de 
um fator contribuinte. Em um estudo recente baseado em ques-
tionário da Holanda, os fatores que predispuseram ao aumento 
da probabilidade de RSA foram: diagnóstico médico de RSC, rini-
te alérgica, sexo feminino, eczema, erupção cutânea com prurido 
e tabagismo. O aumento da idade foi um fator protetor(3). Na Ho-
landa, a etnia não caucasiana também foi um fator protetor, mas 
isso depende claramente de outros fatores, como, por exemplo, 
em um estudo nos EUA, ser caucasiano era protetor (34), sugerindo 
que os fatores de risco têm impactos diferentes em locais dife-
rentes. Existem evidências limitadas sobre fatores predisponen-
tes na RSAR (35), embora pareça que a maioria dos episódios segue 
a RSA viral e alguns pacientes são imunodeficientes (36, 37), prin-
cipalmente deficientes em IgA e com imunodeficiencia comum 
variável (38-40).

4.3.1 Exposições ambientais
Usando um desenho de estudo de caso-controle corresponden-
te, conduzido em uma população holandesa no período de 2000 
a 2003, van GageldonkLafeber et al. (41) relataram que a exposição 
a indivíduos com queixas respiratórias, dentro ou fora da sua fa-
mília imediata, foi um fator de risco independente para compa-
recer ao médico generalista (GP) com uma nova infecção aguda 
do trato respiratório (odds ratio (OR) = 1,9 e ajustada OR = 3,7, 
respectivamente). Por outro lado, pacientes com filhos no ensino 
médio, que apresentavam umidade ou mofo em casa ou tinham 
exposição ao tabagismo passivo, eram menos propensos a visitar 
o GP em comparação com aqueles sem filhos, mofo ou umidade 
ou exposição ao tabagismo passivo, respectivamente. Níveis ele-
vados de umidade, mas não mofo, em casa têm sido associados a 
rinossinusite (42). Tendências sazonais nas ocorrências de RSA fo-
ram relatadas. É claro que isso é esperado e é um conhecimento 
comum que não precisa ser elaborado em excesso, pois as infec-
ções virais agudas são a causa mais comum de infecções do trato 
respiratório superior, incluindo rinossinusite aguda (43). O que fi-
cou claro é que os padrões climáticos são cada vez mais variáveis, 
o que afetará muitos dos fatores de risco identificados (21, 44).
Em um estudo de infecções do trato respiratório, Neumark e col. 
relataram variação sazonal na taxa de incidência de rinossinusite 
de 1999 a 2005, com aumento da incidência no primeiro trimes-
tre de cada ano (45). Para doenças respiratórias agudas de 2000 a 
2003, van Gageldonk-Lafeber e col. relataram tendências sazo-
nais semelhantes às de Neumark (15). Comparado a julho a setem-
bro, van Gageldonk-Lafeber e col. relataram que o risco relativo 
de adquirir uma doença respiratória aguda foi de 2,9 (IC95%: 2,8-
3,0) em janeiro a março, 1,8 (IC95%: 1,7-1,9) em outubro a dezem-
bro e 1,4 (IC95%: 1,3- 1.5) de abril a junho. Em uma auditoria de 
complicações da RSA, Babar-Craig e col. relataram que 69% dos 

pacientes foram internados nos meses de inverno de novembro 
a abril (12). Padrões semelhantes foram relatados em exacerbações 
agudas de RSC (46) e infecções do trato respiratório superior (47). As 
variações climáticas foram relatadas por induzir dor facial seme-
lhante à RSA. Os ventos Chinook ou Föhn são eventos climáticos 
nos quais um vento quente e pressurizado em movimento rápi-
do entra em um local específico. As mudanças de pressão que 
ocorrem durante o Chinook podem induzir dor facial semelhante 
à experimentada na dor da rinossinusite. Rudmik et al. relatam 
que, em comparação aos controles, a presença de concha bolho-
sa e de células esfeno etmoidais (célula de Onodi; p = 0,004) e 
maior tamanho do seio maxilar (direita, p = 0,015; esquerda, p = 
0,002) estão associados a queixas de dor de cabeça de Chinook 

(47, 48). No entanto, como o escore de Lund-Mackay (LM) foi maior 
no grupo controle, os autores concluem que é improvável que 
a RSC esteja associada à dor facial induzida pelo Chinook. A ex-
posição ao ar poluído (49-51), irritantes utilizados na preparação de 
produtos farmacêuticos (52), durante a realização de fotocópia (53) e 
da fumaça do incêndio florestal (54) têm sido associados com um 
aumento da prevalência dos sintomas de RSA. De importância 
na sazonalidade da RSA é a presença de RSC que parece predis-
por à RSA, especialmente nos meses de inverno, enquanto a RSA 
foi mais comum naqueles sem RSC nos meses de primavera (55). 
Este estudo também quantificou o efeito de história pregressa 
anterior de RSC em comparação com aqueles que tinham história 
prévia e atual de RSC, demonstrando um gradiente de incidên-
cia crescente também mostrado para não fumantes, ex (1,01) e 
atuais (1,53), a presença dos sintomas de asma, diagnóstico de 
febre do feno (1,36), enxaqueca (1,55), ansiedade (0,96-1,29), le-
são sinusal (1,46-1,74), ser caucasiano (1,5) e sexo feminino (1,35). 
Resultados amplamente semelhantes foram encontrados em um 
estudo da Holanda (3). Uma revisão da literatura por De Sario e 
col. descreveram como o papel das mudanças climáticas, polui-
ção externa, temperatura, incêndios florestais e tempestades no 
deserto pode atuar sinergicamente para representar um desafio 
para aqueles que sofrem de doenças respiratórias (44).

4.3.2 Fatores anatômicos
Anormalidades na radiografia são frequentemente vistas na po-
pulação saudável. Dois estudos recentes, um no Japão e um na 
Holanda, relataram radiografias em populações saudáveis e en-
contraram porcentagens significativas que podem ser mal inter-
pretadas como anormalidades que apontam para RSA ou RSC. O 
estudo holandês mostrou alguma anormalidade (LM> 0) em 43% 
da população e 14% teve uma pontuação LM ≥ 4 apontando para 
RSA ou RSC (56). O estudo japonês foi realizado em uma população 
de idosos e encontrou 17% de LM> 0 e 7,4% de LM≥ 4 respecti-
vamente (57).
Foi sugerido que a variação anatômica tem maior probabilidade 
de ter significado causal em pacientes com RSAR (33, 58-60) com cé-
lulas infraorbitais e concha bolhosa mais frequentemente citados. 
Em um pequeno estudo retrospectivo sobre tomografia computa-
dorizada em 36 pacientes com RSAR versus 42 controles, o escore 
LM foi de 2,25 no grupo RSAR, comparado a 1,27 nos controles, 
notadamente relacionado à presença de células infra- orbitais (58). 
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No entanto, a presença de uma variante anatômica não se corre-
lacionou com o padrão de inflamação em um pequeno estudo 
retrospectivo (60). A endoscopia e a TC foram realizadas com menos 
frequência do que na RSC, 9,2% nos três primeiros anos e 40% nos 
quatro primeiros anos, respectivamente (31). Em conclusão, exis-
tem dados limitados que correlacionam fatores anatômicos com 
a RSA(recorrente). Anormalidades observadas na radiologia tam-
bém são comuns em uma população saudável.

Foi sugerido que a variação anatômica tem  
maior probabilidade de ter significado causal  

em pacientes com RSAR

4.3.3 Infecções odontogênicas
Infecções odontogênicas ou infecções provenientes de den-
tes, causando sinusite maxilar aguda, foram relatadas na 
literatura. Bomeli e col. relataram que a fístula oroantral e a 
doença periodontal em uma raiz dentária saliente ou abs-
cesso periapical foram significativamente identificadas 
como fontes de sinusite maxilar aguda (61). Além disso, eles 
demonstraram que quanto maior a extensão da opacifi-
cação por secreção e o espessamento da mucosa, maior a 
probabilidade de uma fonte infecciosa dentária identificá-
vel. Em um estudo radiológico da tomografia computado-
rizada (TC) do seio maxilar em pacientes idosos dentados e 
desdentados, Mathew et al. relataram uma prevalência au-
mentada de espessamentos da mucosa (74,3 versus 25,6;  
p<0,05) e cistos mucosos (2,1% versus 0) em pacientes denta-
dos em comparação aos controles desdentados, mas a maioria 
dessas anormalidades pode ser considerada crônica (62). Uma 
análise retrospectiva recente da Finlândia sugere que cerca de 
15% da RSA podem ser de natureza odontogênica (63).

Em pacientes com RSA (recorrente), fontes de  
infecções odontogênicas devem ser 

consideradas.

4.3.4 Alergia
O papel da alergia na RSA é objeto de muito debate com a li-
teratura, apoiando e contestando um papel da alergia na pre-
disposição para a RSA (64). Schatz e col. relataram que as chances 
de desenvolver um episódio de RSA eram 4,4 vezes maiores em 
pacientes com rinite do que em controles saudáveis (65). A maior 
dificuldade é a alta prevalência de cerca de 30%, dependendo da 
localização da alergia na população mundial (66-70). Em 1989, 
Savolainen relatou que 25% dos 224 pacientes com sinusite ma-
xilar aguda tinham alergia, como verificado pelo questionário de 
alergia, testes cutâneos e citologias nasais, com outros 6,5% dos 
pacientes com provável alergia (71). No entanto, na comparação 
daqueles com e sem alergia, não foram encontradas diferenças 
no número de episódios anteriores de RSA ou achados bacterio-
lógicos e radiológicos sugerindo que a presença de alergia pode 
ser incidental. Em um estudo comparativo de controle de caso de 
pilotos da força aérea israelense, Ulanovski relatou que 33% dos 
pilotos com histórico de RA e 21% do grupo controle tiveram um 

ou mais episódios de RSA (p = 0,09) (72). Em 2009, Pant e col. fez 
uma revisão de alergia em rinossinusite. De acordo com a litera-
tura acima, eles concluíram que existem evidências insuficientes 
para confirmar a RA sazonal ou perene como fator predisponente 
significativo para a RSA (73). Lin e col. relataram que crianças com 
atopia eram mais propensas a desenvolver RSA (74). Eles relataram 
que crianças atópicas com RSA relataram sintomas significativa-
mente mais intensos (incluindo tonturas, espirros, roncos, coceira 
ou ardência nos olhos, congestão ocular e lacrimejamento), além 
de níveis significativamente mais altos de ansiedade, dispneia, 
aperto no peito e fluxo inspiratório de pico nasal mais baixo do 
que crianças não atópicas com RSA. Um estudo mais recente em 
crianças demonstrou que, apesar de a RSA ser comum na po-
pulação estudada, não houve diferença na incidência entre os 
sensibilizados ao pólen da grama e os não sensibilizados, mas o 
fator de risco mais comum foi uma infecção viral aguda (75). Não 
temos conhecimento de estudos que avaliem o papel da alergia 
na RSAR. Em resumo, parece haver pouco suporte para apoiar a 
presença de rinite alérgica como fator de risco para o desenvol-
vimento de RSA. 

Parece haver poucas evidências para definir  
rinite alérgica como fator de risco para  

o desenvolvimento de RSA.

4.3.5 Comprometimento ciliar
Alterações ciliares parece ser uma característica da rinossinu-
site viral e bacteriana (1). Isso inclui a perda de células ciliadas 
e cilios, bem como a interrupção do fluxo mucociliar normal. 
Tabagismo e alergia têm sido implicados na interrupção da 
função dos cílios. De fato, o comprometimento da depura-
ção mucociliar em pacientes com RA predispõe os pacientes 
à RSA(76). O comprometimento ciliar também tem sido asso-
ciado ao tabagismo. Estudos in vitro demonstraram que o 
condensado e o extrato de fumaça de cigarro prejudicam a 
ciliogênese de maneira dependente da dose (77). Estudos clíni-
cos também relataram que a exposição ao tabagismo passivo 
aumenta os níveis de metaloproteinase da matriz 9 (MMP-9), 
uma gelatinase associada à modelagem de tecidos, que está 
significativamente aumentada nas secreções nasais de crian-
ças (78) expostas ao tabagismo passivo. Como a produção au-
mentada de MMP-9 foi encontrada na resposta alérgica aguda 
no nariz e nos pulmões, as implicações para o envolvimento 
da MMP-9, função ciliar, resposta alérgica e tabagismo na RSA 
precisam ser exploradas.

4.3.6 Tabagismo
Existem pesquisas limitadas sobre o impacto do tabagismo na 
RSA. Usando dados da Pesquisa Nacional de Saúde dos EUA, de 
1970, e depois de excluir famílias com crianças com doenças 
respiratórias crônicas, Bonham e Wilson relataram que crianças 
de famílias com um ou mais fumantes adultos tinham dias de 
atividade e incapacidade para dormir significativamente mais 
restritos do que crianças de famílias com adultos não fuman-
tes(79). Verificou-se que essa diferença se deve a crianças de fa-
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mílias com fumantes ativos que apresentam mais episódios de 
doença respiratória aguda (incluindo RSA). Resultados significa-
tivos comparáveis foram encontrados quando famílias em que 
45 cigarros ou mais eram consumidos por dia foram compara-
das a famílias com adultos não fumantes. Os autores concluíram 
que o maior consumo de cigarro foi associado ao aumento da 
predisposição para doenças respiratórias agudas. Em um estu-
do de caracterização pediátrica de 76 pacientes com rinossinu-
site aguda com idades entre 4-18 anos, Eyigör e Başak relataram 
que 51,3% (39 pacientes) foram expostos ao fumo passivo e 
2,6% (dois pacientes) eram fumantes ativos (80). Com base em 
sua população, os autores concluíram que a exposição ao fumo 
primário ou passivo era fator predisponente para a RSA Em um 
estudo que caracterizou os sintomas respiratórios de trabalha-
dores postais adultos em Zagreb, Croácia, a prevalência de ri-
nossinusite em fumantes ativos foi de 53,1% em comparação 
com 26,4% em não-fumantes, embora não houvesse informa-
ções disponíveis sobre se a rinossinusite era recorrente ou agu-
da ou crônica em natureza (81). Demonstrou-se que o tabagismo 
ativo e passivo altera a flora bacteriana normal presente nos 
espaços nasofaríngeos, resultando na colonização de mais pa-
tógenos potenciais do que em não fumantes (82). Após elimina-
ção do tabagismo, a população microbiana demonstrou voltar 
ao encontrado em não fumantes (83). O impacto dos programas 
de parada do tabagismo na incidência e prevalência de RSA é 
desconhecido. Estudos in vitro e in vivo demonstraram recente-
mente aumento da produção de MMP-9 em crianças expostas 
a tabagismo passivo (78) e aumento da ativação do complemen-
to em células epiteliais respiratórias humanas e camundongos 
expostos ao extrato de fumaça de cigarro (84). O aumento da 
produção de MMP-9 ou a ativação do complemento devido à 
exposição à fumaça do cigarro predispõe à RSA é desconhecido 
e requer investigação adicional. Estudos mais recentes confir-
mam o impacto negativo do tabagismo (55).

O tabagismo ativo e passivo predispõe a RSA(R)

4.3.7 Refluxo laringofaríngeo
Pouco se sabe sobre a associação de RSA e refluxo laringofa-
ríngeo. Conforme revisado por Pacheco-Galván e col., Estudos 
epidemiológicos realizados entre 1997 e 2006 mostraram asso-
ciações significativas entre doença do refluxo gastroesofágico 
(DRGE) e rinossinusite (85). No entanto, em uma revisão sistemática 
recente, Flook e Kumar mostraram apenas uma fraca associação 
entre refluxo ácido, sintomas nasais e RSA(86). O papel do refluxo 
na RSA permanece incerto (87).

4.3.8 Ansiedade e depressão
Má saúde mental ou ansiedade e depressão têm sido significa-
tivamente associadas à RSA. Em um estudo com 47.202 estu-
dantes universitários de 18 a 24 anos, Adams e cols. relataram 
que a prevalência de doenças infecciosas agudas, incluindo 
bronquite, infecção no ouvido, rinossinusite e infecção por es-
treptococo, variou de 8% a 29%, enquanto a prevalência de an-
siedade e depressão variou de 12% a 20%, respectivamente(88). É 

importante reconhecer o fator confundidor do tabagismo, pois 
o fumo contribui para a RSA, mas também para a ansiedade/
depressão. Aqueles que param de fumar demonstram uma me-
lhora no humor e na qualidade de vida com níveis reduzidos de 
ansiedade e depressão (89).

4.3.9 Doença crônica concomitante
A doença crônica concomitante (bronquite, asma, doença car-
diovascular, diabetes mellitus ou câncer maligno) em crianças 
tem sido associada a um risco aumentado de desenvolver RSA 
secundária à influenza. Loughlin e cols. relataram que a taxa de 
incidência geral de desenvolver RSA após influenza variou de 
0,9 a 1,3 em crianças de 0 a 14 anos. Embora a incidência de 
RSA subsequente à influenza em crianças saudáveis de 5 a 14 
anos tenha sido de 1,2 (IC95%: 0,9 - 1,5), isso aumentou para 
3,1 (95% IC: 1,5 - 5,8) em crianças com doença crônica (razão 
da taxa: 2,7 (IC95%: 1,5 - 5,4).Aumento do monitoramento de 
crianças com doença crônica que desenvolvem influenza talvez 
seja necessário (90).

4.3.10 Conclusão
Fatores predisponentes para RSA raramente são avaliados. Há 
uma certa indicação de que anormalidades anatômicas podem 
predispor para RSAR. O tabagismo ativo e passivo predispõe à 
RSA e há alguma indicação de que a doença crônica concomitan-
te possa aumentar a chance de contrair a RSA após uma infecção 
por influenza. Outros fatores em potencial, como alergia e DRGE, 
parecem não predispor à RSA

4.4 Fisiopatologia da RSA

A RSA pode ser dividida em rinossinusite aguda viral, rinossi-
nusite pós-viral e rinossinusite aguda bacteriana. A RSAB é 
frequentemente precedida por uma rinossinusite viral leve ou 
resfriado comum (91). Além da tensão e virulência de vírus in-
dividuais, a gravidade e a patogênese da RSA são altamente 
dependentes dos fatores do hospedeiro ou condições predis-
ponentes, como idade, parâmetros de defesa do hospedeiro 
ou deficiência imunológica, infecção ou imunização prévia, 
infecção prévia da mucosa causada por exposição a alérgenos, 
patógenos ou outros fatores de risco ambiental e deformidade 
anatômica do nariz e seios. A patogênese e fisiopatologia da RS 
são incompletas. Isso se deve principalmente à falta de estudos 
clínicos e laboratoriais prospectivos em pacientes sendo reali-
zados durante o ciclo natural da RSA. Na literatura, a maioria 
dos estudos relatados foi realizada com voluntários humanos, 
estudo in vitro de tecidos ou linhas celulares humanas e ani-
mais experimentais. Esses resultados ainda não foram validados 
em pacientes humanos com infecção viral e RSA naturalmente 
adquiridos.
A RSA pode teoricamente ser dividida em rinossinusite viral (res-
friado comum) e rinossinusite pós-viral. Um pequeno subgrupo 
de RSA é causado por bactérias (RSAB). A patogênese e os me-
canismos inflamatórios da infecção viral e pós-viral e a RSAB (se 
ocorrer) podem se sobrepor consideravelmente, assim como sua 
apresentação clínica.
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A RSA pode teoricamente ser dividida em víral 
(resfriado comum), rinossinusite pós-viral e 

um pequeno subgrupo de rinossinusite aguda 
bacteriana. 

4.4.1 Rinossinusite viral
Rinossinusite viral (ou resfriado comum) é, por definição, uma 
rinite aguda induzida por vírus respiratórios, como rinovírus 
(RV), vírus sincicial respiratório (VSR), vírus influenza VIF), co-
ronavírus (CorV), vírus parainfluenza (VPI), adenovírus (AdeV) 
e enterovírus (EV) (35, 91, 92). O RV e o CorV são os vírus mais co-
muns isolados da RSA do adulto, respondendo por aproximada-
mente 50% do diagnóstico viral da RSA (93). Nas crianças, existe 
uma variedade maior de vírus responsáveis, ou seja, além dos 
rinovírus e coronavírus, também se pode esperar encontrarVSR, 
vírus parainfluenza e adenovírus. Geograficamente, também 
existem outros vírus isolados de pacientes com RSA, por exem-
plo, o bocavírus humano é freqüentemente isolado de casos de 
RSA(94). Com o novo desenvolvimento de técnicas de detecção 
e rastreamento viral mais sensíveis e de alto rendimento, vários 
vírus podem ser detectados. No entanto, é relativamente difícil 
identificar os principais vírus que causam ou exacerbam a RSA 
na prática clínica.

RSA pós-viral e RSAB são frequentemente  
precedidos por rinossinusite aguda viral  

ou resfriado comum.

4.4.1.1 Epitélio nasal

Receptores 

O epitélio nasal é o principal portal de entrada para vírus respi-
ratórios e alvo imediato de replicação viral nas vias aéreas (95-
98). É também um componente ativo das respostas iniciais do 
hospedeiro contra a infecção viral. As células epiteliais nasais 
expressam vários receptores que reconhecem vírus específicos, 
como a molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1) (99, 100), Recep-
tor do tipo Toll 3 (TLR3) (101), ácido siálico ligado a 2,3 (α-2,3-SA) / 
α-2,6-SA contendo receptor (102), gene 1 induzível pelo ácido re-
tinóico (RIG-1, também conhecido como DDX58) (101, 103) e MDA4 
(também conhecido como IFIHI) (103). Após a infecção, o vírus en-
tra por endocitose mediada por receptor, seguida pela expressão 
e replicação do genoma viral poucas horas após infecção (99, 104, 105) 
(Figura 4.4.1.).
O epitélio nasal é a principal porta de entrada para vírus respira-
tórios e alvo imediato de replicação viral nas vias aéreas. Serve 
como uma barreira mecânica para proteger contra fatores am-
bientais, microorganismos e toxinas, mas também participa de 
respostas imunes inatas e adaptativas.
A infecção por RV pode regular positivamente a expressão de 
ICAM-1 via IL-1β e mecanismos dependentes de fator nuclear 
(NF) -κB, aumentando diretamente a infectividade e promo-
vendo a infiltração inflamatória de células (100, 106, 107). No epitélio 
do pólipo nasal, a expressão mais alta de α-2,3-SA e α-2,6-SA 

levará à entrada de mais infecção por vírus influenza aviária 
e sazonal do que a mucosa nasal normal (108). Na cultura in vi-
tro de células nasais, traqueais e brônquicas diferenciadas, os 
receptores α -2,3-SA e α-2,6-SA foram localizados em células 
ciliadas e não ciliadas, respectivamente (109). Portanto, o vírus 
influenza provavelmente atinge células não ciliadas no nariz, 
pois o receptor α-2,6-SA é expresso no nariz e na traqueia (110).

Respostas imunes

O epitélio nasal não apenas serve como barreira mecânica para 
proteger de fatores ambientais, microorganismos e toxinas, mas 
também participa de respostas imunes inatas (inespecíficas) e 
adaptativas. A superfície das vias aéreas pseudoestratificadas e o 
epitélio podem ser danificados em diferentes graus, dependendo 
do tipo de vírus e também pode se regenerar para restaurar suas 
funções de defesa. Portanto, as interações entre o epitélio nasal e 
os patógenos invasores desempenham papéis fundamentais no 
progresso da doença e nas respostas imunes subsequentes con-
tra o vírus, contribuindo para sobrecarregar a doença e combater 
a infecção do epitélio nasal.
Muitos estudos indicam que o epitélio nasal desencadeia ativa-
mente respostas imunes inatas e também modula a imunidade 
adaptativa contra esses vírus (95, 96, 111). As assinaturas transcriptô-
micas específicas do epitélio nasal podem influenciar significa-
tivamente as respostas imunes (downstream) e a homeostase 
que definem a patologia da infecção e complicações respirató-
rias(97, 112-114). Além disso, os vírus respiratórios também estão im-

Figura 4.4.1. O epitélio nasal é a principal porta de entrada para vírus 

respiratórios, bem como um componente ativo das respostas iniciais do 

hospedeiro contra a infecção viral. A cascata de inflamação iniciada pelas 

células epiteliais nasais levará a danos pelas células infiltrantes, causando 

edema, ingurgitamento, extravasamento de fluidos, produção de muco 

e obstrução sinusal no processo, levando eventualmente a RSA pós-viral 

ou mesmo RSAB.
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plicados para romper os cílios e a integridade da junção (tight 
junction) nas células epiteliais das vias aéreas através da modula-
ção de ZO-1, claudina-1 e occludina na barreira epitelial das vias 
aéreas (115-117).
As células epiteliais nasais provocam seu próprio repertório 
de respostas imunes e impedem ativamente que patógenos 
danifiquem as vias aéreas (111, 118). Na infecção, eles não apenas 
liberam surfactantes antimicrobianos e muco para retardar a 
transmissão de patógenos nas vias aéreas (114, 119), mas também 
expressam e secretam várias citocinas e quimiocinas para di-
recionar respostas imunológicas contra patógenos invasores 
nas vias aéreas (120, 121). Em um estudo in vitro, a infecção pelo 
H3N2 (Aichi/7) das células epiteliais nasais primárias humanas 
mostrou: 1) dinâmica de replicação viral altamente eficiente, 
iniciando tão cedo quanto quatro horas após a infecção (hpi-
-horas pós infecção); 2) regulação positiva de quatro princi-
pais receptores de reconhecimento de patógenos (PRRs) RIG-I, 
N LRP3, TLR3 e TLR7; 3) IFN-α2, IFN-β, IL-28A e IL-29 exponen-
cialmente elevados (8 a 72 hpi) nos níveis de mRNA intracelu-
lar e de proteína secretada; 4) uma produção e liberação rápi-
das de quimiocinas IP-10, CXCL11 e RANTES e marcadores de 
inflamassomas, incluindo os marcadores IL-1a, IL1β, IL-6, IL-8, 
TNFα e TGFβ após 24-72 hpi; 5) índices de dano celular e morte 
mostraram um declínio constante na viabilidade, integridade 
e taxa de sobrevivência de 16 a 72 hpi. Esses achados demons-
traram quantitativamente relação vírus-hospedeiro, capacida-
de de transmissão de íons e virulência dos vírus respiratórios 
nas vias aéreas superiores (111).

Assinaturas transcriptômicas

As alterações transcriptômicas das células epiteliais nasais in-
fectadas revelaram regulação diferencial de 11 alvos (CD38, 
HERC5, HERC6, IFI6, IFIH1, LGALS3B P, LY6E, MX1, PARP12, 
RTP4, ZBP1), criando assinaturas específicas para influenza(122). 
Portanto, essas principais assinaturas transcriptômicas duran-
te a gripe são iniciadas no nariz, ressaltando a potencial apli-
cação de respostas epiteliais nasais em diagnósticos molecu-
lares e sensíveis para melhorar a detecção da gripe (98). Além 
disso, estudos recentes destacaram a forte expressão do inter-
feron lambda (IFN-λ, incluindo IL-28A e IL29) como um fator 
importante para limitar a disseminação viral da influenza e po-
tencialmente outros vírus (97, 98, 111, 123). Por outro lado, enquanto 
outros vírus expressam assinaturas transcriptômicas altamen-
te semelhantes, exercendo efeitos antivirais, a magnitude e o 
tempo de resposta das assinaturas podem diferir entre infec-
ções virais. Por exemplo, os rinovírus tendem a expressar assi-
naturas muito mais fracas em comparação com a infecção por 
influenza (97); e infecções como o VSR tendem a provocar uma 
resposta sustentada após a infecção em comparação com ou-
tros vírus (124). Portanto, estudos para diferenciar o mecanismo 
patogênico de diferentes vírus respiratórios são fundamentais 
para entender seus sintomas diferenciais e gravidade na RSA, 
destacando ainda mais a necessidade de detecção viral para o 
manejo dos sintomas da RSA.

Motilidade ciliar

Em um estudo inicial, observou-se um comprometimento sig-
nificativo e prolongado (até 32 dias) das funções de depuração 
mucociliar nasal, como uma queda no número de células ciliadas 
e uma alteração moderada e duradoura na frequência de bati-
mento e na sincronia intracelular em pacientes com resfriado co-
mum(125). Estudos mais recentes confirmaram ainda que a ciliogê-
nese comprometida era proeminente após infecções virais (126) e 
de forma consistente conduz à perda dos cílios e anormalidades 
ultra-estruturais de células ciliadas (isto é, formação de bolhas ci-
toplasmáticas, mitocôndrias inchadas)(97, 111, 127, 128). Estudos in vitro 
de modelos de células epiteliais nasais humanas demonstraram 
que a regulação negativa do marcador de ciliogênese Foxj1 e 
a regulação positiva do marcador de células caliciformes Muci-
n5AC indicaram a função mucociliar alterada devido à infecção 
pelo RV (clone RV 16) (97). Em outro estudo, o VSR infectou prefe-
rencialmente as células ciliadas no epitélio nasal primário huma-
no. Uma porção das proteínas do VSR (F e G) foi traficada para os 
cílios entre 24 e 48 horas após a infecção, seguida de uma perda 
extensiva de cílios aos cinco dias após a infecção (129). Para a gripe, 
a infecção foi seguida pela morte celular apoptótica e necrótica, 
causando a perda de epitélio, incluindo células ciliadas, afetando 
a função ciliar (111).

Células caliciformes

O revestimento mucoso da cavidade nasal é revestido por uma 
camada de muco com 10 a 15 µm de espessura. O muco é for-
necido por células caliciformes no epitélio e glândulas seromu-
cosas da submucosa. As secreções sinusais são uma mistura de 
glicoproteínas, outros produtos glandulares e proteínas plasmá-
ticas. As secreções são ricas em lisozima, lactoferrina, albumina, 
inibidores da leucoprotease secretora e mucoproteínas(130). Em 
um cenário ideal, imediatamente após a infecção viral, é provo-
cada uma resposta imune oportuna, culminando na eliminação 
viral precoce, com danos mínimos ao hospedeiro. No entanto, a 
cascata de inflamação iniciada pelas células epiteliais normal-
mente leva a danos pelas células infiltrantes, causando edema, 
ingurgitamento, extravasamento de secreção, produção de 
muco e obstrução sinusal, levando a RSA ou RSA exacerbada. 
Tem sido relatado que os sintomas do resfriado comum podem 
resultar da liberação de mediadores inflamatórios, como bra-
dicinina e atividade da TAME-esterase (mas não histamina), na 
mucosa nasal e nas secreções (132). Há uma entrada luminal no 
plasma, incluindo grandes proteínas de ligação, como fibrino-
gênio e α2-macroglobulina, que podem se ligar e transportar 
uma variedade de citocinas, tanto na rinite resfriada quanto 
na rinite alérgica (133). Além disso, foi demonstrado que a infec-
ção por rinovírus induz a hipersecreção de muco, o que pode 
contribuir para o progresso da rinorreia aquosa para a secreção 
mucoide durante o resfriado comum (134). A interação viral com 
células caliciformes também pode contribuir para sintomas e 
agravamento da RSA. Por exemplo, a produção de MUC5AC a 
partir de células caliciformes aumentou após a infecção por 
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RV e VSR (97, 135), enquanto verificou-se que o MUC5B aumenta-
va após a infecção por metapneumovírus humano (hMPV) nas 
linhas celulares epiteliais (136). Com o vírus influenza, as células 
caliciformes produzem iscas de glicoproteínas ricas em ácido 
siálico na camada de muco para impedir a ligação da influenza 
às células epiteliais (137, 138). No entanto, o vírus contorna a cama-
da de muco rica em ácido siálico através da clivagem dos ácidos 
siálicos mediada por neuraminidase (138). Essa interação tam-
bém contribui para o agravamento bacteriano secundário da 
RSA com ácido siálico clivado, servindo como fonte adicional de 
nutrientes para bactérias como S. pneumoniae (139). Portanto, o 
papel das células caliciformes na patogênese da RSA é comple-
xo e multifacetado, exigindo estudos controlados com modelos 
apropriados para estabelecer seus papéis com diferentes vírus.

Outros fatores

Outros fatores, como fatores químicos solúveis, parentes, óxido nítri-
co, estimulação nervosa e neuromediadores, podem desempenhar 
papéis importantes na fisiopatologia ou patogênese da rinossinusi-
te viral, que foram revisados anteriormente no EPOS 2012 (91). Além 
disso, mucinas amarradas à membrana (incluindo M UC1, MUC3A, 
MUC3B, MUC4, MUC12, MUC13, MUC15, MUC16, MUC17, MUC20 
e MUC21) que são expressos pelo epitélio da mucosa, diferente-
mente das mucinas secretadas expressas pelas células caliciformes, 
também podem desempenhar um papel na ARS viral (140, 141). Por 
exemplo, o MUC1 tem sido implicado na infecção por influenza e 
suas subsequentes respostas inflamatórias(142, 143); enquanto MUC4 
e MUC16 também podem desempenhar um papel na formação de 
uma barreira protetora contra patógenos invasores (141).

4.4.2 Rinossinusite pós-viral
No EPOS 2012, o termo ‘RSA pós-viral’ foi recomendado para ex-
pressar o fenômeno de aumento dos sintomas após 5 dias ou 
sintomas persistentes após 10 dias com duração inferior a 12 se-
manas (91). Não é um indicador do desenvolvimento de infecção 
bacteriana, pois apenas uma pequena porcentagem dos pacien-
tes com RSA terá RSAB.
A fisiopatologia e os mecanismos patogênicos da rinossinusite 
pós-viral permanecem incertos. A infecção viral do nariz e dos 
seios induz várias alterações, que incluem a infiltração e a ati-
vação de várias células inflamatórias na mucosa nasossinusal e 
defeitos nas funções hospedeiras e de defesa imunológica adap-
tativa, além de aumentar o risco de superinfecção bacteriana. 
Portanto, na maioria dos pacientes, esse é um prazo para a recu-
peração de um único episódio de RSA para concluir a resolução.

A rinossinusite pós-viral não é um indicador do 
desenvolvimento de infecção bacteriana, pois 

apenas uma pequena porcentagem dos  
pacientes com RSA terá RSAB

4.4.3 Rinossinusite aguda bacteriana
A rinossinusite aguda bacteriana (RSAB) é uma complicação 
incomum de infecções virais do trato respiratório superior 

que podem causar danos às mucosas e superinfecção bac-
teriana. Danos ou interrupção da função mucociliar devido 
a infecção viral é provavelmente uma das principais causas 
de infecção bacteriana super ou secundária. As infecções 
bacterianas e fúngicas são normalmente acompanhadas por 
infecções virais, como observado no resfriado comum (in-
fecção pelo RV) e rinossinusite recorrente ou crônica (144-146). 
Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae e Moraxella 
catarrhalis são as bactérias mais freqüentes na rinossinusi-
te(146). A infecção por RV-1b pode promover a internalização 
do Staphylococcus aureus em pneumócitos cultivados não 
totalmente permissivos, com um mecanismo que envolve a 
liberação induzida por vírus de IL-6 e IL-8 e a superexpressão 
de ICAM-1 (145). A infecção por RV também promove a expres-
são de moléculas de adesão celular e a adesão bacteriana às 
células epiteliais respiratórias humanas primárias (147-149). Além 
disso, nas células epiteliais nasais (NECs) infectadas por VD da 
nasofaringe, a expressão de TNF-α foi aumentada pela infec-
ção por Aspergillus (150). A infecção viral da mucosa nasal pode 
desencadear uma cascata inflamatória que se acredita ser 
responsável pelos sintomas do resfriado, mas também formar 
a base da defesa imunológica. O processo de eliminação do 
vírus gera células epiteliais e infiltrativas mortas que contri-
buem para a patologia daRSA. Tais alterações transcriptômi-
cas específicas do epitélio nasal podem influenciar significa-
tivamente as respostas imunes a jusante e a homeostase que 
definem a patologia da infecção e complicações respiratórias 
(97, 98, 112, 114). Também cria um ambiente adequado para infec-
ções bacterianas secundárias (como Staphylococcus aureus e  
Streptococcus pneumoniae), representando outro fator que 
exacerba os sintomas da RSA iniciados por uma infecção vi-
ral(95, 139, 151, 152).

A infecção viral da mucosa nasal pode 
desencadear uma cascata inflamatória 

considerada responsável pelos sintomas do 
resfriado, mas também formando a base da  

defesa imunológica.

Tem sido sugerido que a infecção respiratória viral induz a pro-
dução de interferon do tipo I (IFNs), inibindo tanto o recruta-
mento de neutrófilos e macrófagos circulantes para o pulmão 
após a provocação bacteriano e a diferenciação células T hel-
per 17 antibacteriana (TH17) a partir de Células T primitivas ou 
outros tipos de células auxiliares T (TH) (como células TH1 e 
TH2). Isso então potencializa a suscetibilidade do hospedeiro à 
infecção bacteriana secundária (95, 153). A produção de interleuci-
na-10 (IL-10) por células T efetoras específicas do vírus influenza 
pode inibir a capacidade de células imunes inatas, em particular 
macrófagos, de matar bactérias. Finalmente, a interação direta 
e/ou a infecção de células imunes inatas - como macrófagos, 
neutrófilos e células natural killer (NK) - com o vírus influenza 
suprime a capacidade dessas células de absorver e matar bac-
térias (95).
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A infecção por S. pneumoniae é comumente associada ao agra-
vamento de infecções virais (154). Estudos demonstraram que a 
infecção por influenza altera a expressão gênica de Streptococcus 
pneumoniae, promovendo a dispersão de biofilmes na mucosa 
nasal (154, 155). Como os vírus respiratórios induzem um repertório 
antiviral semelhante no epitélio nasal, esses vírus podem causar 
uma dispersão semelhante de S. pneumoniae na mucosa das vias 
aéreas.

4.4.4 Mecanismo de defesa do hospedeiro
A resposta imune antiviral envolve componentes inatos e espe-
cíficos e requer ações coordenadas de muitos tipos diferentes 
de células, incluindo neutrófilos, macrófagos, eosinófilos, células 
dendríticas, células epiteliais, mastócitos, células natural killer 
(NK) e linfócitos B e T. A coordenação dessa resposta envolve inú-
meras citocinas e quimiocinas.
Especula-se frequentemente que a resposta do T-helper 1 (Th1) 
é iniciada a partir da resposta imune epitelial inata por meio de 
receptores tipo toll 3, 7 e 9 (TLR 3, TLR7 e TLR9) devido à infec-
ção pelo vírus (111, 156). Dependendo do tipo de vírus, as molécu-
las de detecção de patógenos ativam a produção e secreção de 
fator nuclear-κB (NF-κB), interferon-β (IFN-β), fator de necrose 
tumoral-α (TNFα) e interleucinas-1β, 6 e 8 (IL-1β, IL-6 e IL-8), que 
são potentes indutores ou recrutadores de neutrófilos e macró-
fagos (92, 95). A ação inicial dos neutrófilos contra células infecta-
das por vírus geralmente contribui para os primeiros sintomas 
de uma infecção aguda por vírus respiratório. Depois disso, a 
secreção adicional de TNFα e interferon-γ (IFN-γ) aumenta o 
recrutamento de células Th1 e células T citotóxicas, levando à 
eliminação dos patógenos virais e células infectadas por vírus. 
A produção de IFNγ pelas células T efetoras específicas do ví-
rus influenza diminui a expressão do receptor de macrófagos 
com estrutura colágena (MARCO) pelos macrófagos alveolares 
e inibe a ingestão de bactérias por essas células. Sabe-se que, 
através da secreção de IFNs do tipo I (IFN-α / β), a primeira linha 
de defesa imune inata nas células infectadas, as células vizinhas 
não infectadas seriam alertadas para acionar seus mecanismos 
antivirais. O IFN-β está envolvido na regulação positiva de pro-
teínas antivirais, indução de apoptose para inibir a replicação 
viral e remoção de células infectadas nas vias aéreas normais 
após infecção por RV (157). Além disso, os IFNs do tipo III (IL-28A e 
IL-29) demonstram ser fortemente responsivos à infecção pelo 
H3N2, particularmente suas respostas foram encontradas pre-
cocemente com 4 hpi e atingiram o pico entre 24 e 48 hpi (111). 
Portanto, é importante observar as respostas antivirais mostra-
das pelos IFNs onde poderemos avaliar as diferenças de patogê-
nese viral no epitélio nasal.
As células epiteliais primitivas evocam uma resposta inflamató-
ria adequada do tipo 1 contra vírus invasores, especialmente no 
contexto da influenza (111). Além disso, as células nasais podem ini-
ciar conversas cruzadas entre imunidade inata e adaptativa atra-
vés da forte produção de citocinas ativadoras do sistema imuno-
lógico e quimioquinas adaptativas. Um estudo recente mostrou 
que a infecção por H3N2 do epitélio nasal estava associada a 
aumento significativo de interferons (IFN-α, IFN-γ, IL-29), citoci-

nas pró-inflamatórias (TNF-α, BDNF, IL-3) e vírus quimiocinas as-
sociadas (IP-10, MCP-3, I-TAC, MIG ), detectáveis tão cedo quanto 
24 horas após a infecção (158). Isso se traduz na ativação rápida 
de monócitos, células NK e células T inatas (células MAIT e γδ), 
evidente com a regulação positiva de CD38 + e/ou CD69 + (158). 
Portanto, uma compreensão do tipo predominante e dos me-
canismos subjacentes da inflamação da mucosa desencadeada 
por infecções virais comuns nos permitirá identificar alvos para 
um melhor manejo das doenças inflamatórias crônicas das vias 
aéreas. Também existem funções desregulamentadas críticas no 
epitélio nasal relacionadas a múltiplas respostas metabólicas e 
de danos ao DNA contra influenza que não são observadas em 
amostras de sangue ou soro (98, 159-163). Tais reduções na função me-
tabólica e metabólitos relacionados no local primário de infecção 
por influenza podem ser uma área interessante para futuras in-
vestigações, para entender suas relações com a replicação viral 
e as funções imunológicas. Além disso, essas alterações nas vias 
metabólicas e homeostáticas são exclusivas do epitélio nasal.

Pontos-chave | Novidades desde o EPOS 2012

Desde o EPOS 2012, houve um aumento nos dados experimen-
tais que sustentam o fato de que o epitélio nasal é o principal 
portal de entrada para vírus respiratórios, além de um compo-
nente ativo das respostas iniciais do hospedeiro contra a infec-
ção viral. A cascata de inflamação iniciada pelas células epiteliais 
nasais levará a danos pelas células infiltrantes, causando edema, 
ingurgitamento, extravasamento de fluidos, produção de muco 
e obstrução sinusal no processo, levando eventualmente a RSA 
pós-viral ou mesmo a RSBA.

4.5 Diagnóstico e diagnóstico diferencial de RSA em 
adultos e crianças

4.5.1 Atualização do EPOS 2012
Embora o diagnóstico e o diagnóstico diferencial da RSA 
não tenham mudado substancialmente, há mais evidências 
sobre a prevalência de sintomas e o valor preditivo de sinto-
mas individuais e combinados no diagnóstico de rinossinu-
site aguda (bacteriana). Esta atualização reflete essas novas 
informações.

A RSA pós-viral é uma condição comum na 
comunidade, geralmente após ITR viral.

4.5.2 Introdução 
A RSA é uma condição comum e geralmente é autolimitada. 
Muitos pacientes se automedicam ou usam remédios sem re-
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ceita, portanto, não procuram atendimento médico ou fazem 
um diagnóstico formal. Quando os médicos são procurados, a 
maioria dos pacientes consulta um médico clinico geral, embo-
ra em alguns sistemas de saúde possam acessar diretamente 
serviços especializados. Embora tenham sido feitos esforços 
educacionais para familiarizar os médicos generalistas (MGs) com 
os conceitos de rinossinusite e os critérios de diagnóstico para 
o diagnóstico de RSA(164), a ‘sinusite’ é comumente usada como 
etiqueta diagnóstica, e isso é frequentemente considerado por 
MGs, como condição bacteriana aguda, e não inflamatória (165), os 
antibióticos são extensivamente prescritos (166, 167). A dissemina-
ção do EP3OS (1) e outras diretrizes recentes (168, 169) enfatizando 
a natureza inflamatória da RSA e fornecendo padronização de 
critérios de diagnóstico e uso de investigações levou a um diag-
nóstico e gerenciamento mais racional em alguns (167, 170), mas 
nem todas as configurações (171, 172). Além de mal-entendidos 
sobre a natureza inflamatória da RSA (171), a preocupação com o 
risco de complicações sépticas por doença bacteriana não tra-
tada pode ser um fator do alto uso contínuo de antibióticos na 
RSA. Evidências observacionais indicam, no entanto, que com-
plicações são raras (13, 173) geralmente se manifestam no início da 
doença com sintomas graves (174, 175) e que o tratamento com an-
tibiótico da RSA na prática geral não impede complicações (12, 13).

Evidências observacionais indicam que o 
tratamento com antibiótico da RSA na  
prática geral não evita complicações.

As diretrizes concordam que, em casos simples, a RSA é diag-
nosticada com base em critérios clínicos e não são necessárias 
investigações complementares (168). Em grupos de pacientes es-
pecíficos e naqueles com sintomas graves ou atípicos, podem ser 
necessários procedimentos diagnósticos adicionais, conforme 
discutido abaixo. A RSA é frequentemente um evento clínico iso-
lado e uma condição autolimitada, embora possa ser recorrente 
em alguns casos.

4.5.3 Diagnóstico clínico na atenção primária

A RSA é diagnosticada pelo início agudo de  
sintomas típicos que incluem obstrução nasal,  

secreção, dor ou pressão facial e redução  
do olfato.

No cenário da atenção primária (e para pesquisa epidemiológica), 
a RSA é definida pela sintomatologia sem exame otorrinolaringo-
lógico ou imagem detalhada. A RSA é definida pela presença de 
sintomas relevantes por até 12 semanas (consulte o Capítulo 2).
A RSA é subdividida em ‘rinossinusite aguda viral ‘ (sinônimo de 
‘resfriado comum’), na qual a duração dos sintomas é inferior a 10 
dias, geralmente uma condição autolimitada que frequentemen-
te não leva o paciente aos médicos ‘’, rinossinusite pós-viral ‘, defi-
nida por um aumento dos sintomas após cinco dias ou persistên-

cia além de 10 dias (176) e ‘rinossinusite aguda bacteriana’ definida 
por pelo menos três sintomas/sinais - muco alterado, dor local 
intensa, febre> 38’, aumento da PCR/VHS, dupla piora

4.5.3.1 Avaliação dos sintomas da RSA

A maioria das infecções virais agudas por ITRS é 
autolimitada, portanto a RSA pós-viral não deve 

ser diagnosticada antes de 10 dias de duração 
dos sintomas, a menos que haja piora evidente 

dos sintomas após cinco dias.

A avaliação subjetiva da RSA em adultos é baseada na presença e 
gravidade dos sintomas.
•  Obstrução nasal ou congestão nasal 
•  Secreção nasal ou gotejamento pós-nasal, geralmente mu-

copurulento 
•  Dor ou pressão facial, dor de cabeça e 
•  Diminuição / perda de olfato 

Além desses sintomas locais, podem ocorrer sintomas distantes 
e sistêmicos. Os sintomas associados são irritação faríngea, la-
ríngea e traqueal, causando dor de garganta, disfonia e tosse, e 
sintomas gerais como sonolência, mal-estar e febre. Há pouca 
evidência confiável da frequência relativa de diferentes sinto-
mas na RSA na prática comunitária. Variações individuais des-
ses padrões gerais de sintomas são muitas (177-181). Apenas uma 
pequena proporção de pacientes com rinossinusite purulenta, 
sem doença torácica coexistente, reclama de tosse (178). Em pa-
cientes com suspeita de infecção, as dores faciais ou dentárias 
(especialmente se unilaterais) foram preditores de sinusite ma-
xilar aguda, quando validadas por aspiração antral maxilar (178) 
ou radiografias do seio paranasal (179). Os sintomas da RSA ocor-
rem abruptamente sem histórico de sintomas recentes nasais 
ou sinusais. Uma história de agravamento repentino dos sinto-
mas pré-existentes sugere uma exacerbação aguda de rinossi-
nusite crônica, que deve ser diagnosticada por critérios seme-
lhantes e tratada de maneira semelhante à RSA. Em crianças, a 
rinossinusite aguda é definida como um início súbito de dois 
ou mais dos seguintes sintomas: bloqueio/obstrução/conges-
tão nasal ou secreção alterada ou tosse (diurna e noturna) por 
<12 semanas.
A avaliação subjetiva deve levar em consideração a gravidade e a 
duração dos sintomas (veja acima). O método recomendado para 
avaliar a gravidade dos sintomas é o uso de uma escala analógica 
visual (EVA) registrada pelo paciente em uma linha de 10 cm, com 
pontuação mensurável de 1 a 10. Estão disponíveis perguntas es-
pecíficas sobre doenças que medem a qualidade de vida (182, 183), 
mas não são comumente usadas na prática clínica; um bom clí-
nico avaliará informalmente o impacto da RSA no paciente como 
parte de uma avaliação clínica completa. O EVA pode ser usado 
para avaliar a gravidade geral e individual dos sintomas (veja 
abaixo) ou pode-se pedir aos pacientes que classifiquem seus 
sintomas como ausentes, leves, moderados ou graves.
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A purulência da secreção nasal relatada pelo paciente tem sido re-
comendada como critério diagnóstico para rinossinusite bacteria-
na aguda (169) e é considerada pelos clínicos gerais como fator que 
indica a necessidade de antibióticos (167). Entretanto, a razão de ve-
rossimilhança positiva para secreção nasal (purulenta) como sinto-
ma (LR + 1,3) e no exame físico,(LR + 0,88) não supõe a utilização de 
secreção purulenta como identificador de origem bacteriana (184).
A dor facial ou dentária, especialmente quando unilateral, foi 
considerada um preditor de sinusite maxilar aguda. A secreção 
sinusal retida em pacientes com suspeita de infecção bacteriana 
pode ser confirmada por aspiração antral (178) ou radiografias do 
seio paranasal (179). A dor na flexão para frente e a dor de dente 
no maxilar superior, principalmente quando unilaterais, são fre-
quentemente interpretadas pelos clínicos gerais como indicati-
vos de doença mais grave e da necessidade de antibióticos (167), 
embora com evidências limitadas. A presença de dor de dente 
na mandíbula superior tem uma razão de probabilidade posi-
tiva para a presença de rinossinusite bacteriana aguda de 2,0, 
que classifica esse sintoma como um dos maiores preditores (184).

A infecção bacteriana pode ocorrer na RSA, mas 
na maioria dos casos os antibióticos têm pouco 

efeito no curso da doença.

4.5.3.2 Regras clínicas para a previsão de doenças bacterianas
Vários estudos tentaram fornecer aos médicos combinações 
de sintomas e sinais que predizem doenças mais graves, par-
ticularmente uma infecção bacteriana e a probabilidade de 
uma resposta aos antibióticos. Uma metanálise recente tentou 
combinar todos esses estudos(184). No entanto, em tal metaná-
lise, é muito importante que a previsão escolha a população 
certa (pacientes de cuidados primários com pelo menos 10 
dias de sintomas ou aumento de sintomas após cinco dias em 
que o médico sentiu necessidade de antibióticos) e o padrão 
ouro correto. O grupo EPOS, em 2007, decidiu basear seus con-
selhos no estudo de Lindbaek (186), que escolheu o nível hidro 
aéreo ou a opacificação total na tomografia computadorizada 
como padrão-ouro em uma população de pacientes de cuida-
dos primários nos quais o médico suspeitava que a RSA requer 
antibióticos. Não acreditamos que anormalidades na tomogra-
fia computadorizada em geral ou anormalidades na radiografia 
ou na ultrassonografia sinusal sejam bons padrões ouro, nem 
consideramos os pacientes encaminhados para punção antral 
ao otorrinolaringologista a população ideal. Por esse motivo, 
decidimos seguir as sugestões feitas nas versões anteriores do 
EPOS: pelo menos três dos cinco sintomas: secreção alterada, 
dor local intensa, febre, VHS/PCR elevada. Concordamos que é 
necessário um estudo para determinar os melhores preditores 
clínicos em uma população cuidadosamente selecionada.

4.5.3.3 Exame clínico

Rinoscopia anterior
Embora a rinoscopia anterior por si só seja uma investigação 
muito limitada, ela deve ser realizada no contexto da atenção 

primária como parte da avaliação clínica de suspeita de RSA, pois 
pode revelar achados de apoio, como inflamação nasal, edema 
da mucosa e secreção nasal purulenta, e às vezes pode revelar 
achados previamente insuspeitados, como pólipos ou anorma-
lidades anatômicas.

Temperatura

A presença de febre> 38° C indica a presença de uma doença 
mais grave e a possível necessidade de tratamento mais ativo, 
particularmente em conjunto com sintomas mais graves. Uma fe-
bre> 38° C está significativamente associada à presença de uma 
cultura bacteriológica positiva, predominantemente S. pneumo-
niae e H. influenzae, obtida por aspiração ou lavagem sinusal (185).

Inspeção e palpação de seios

A rinossinusite aguda não leva a inchaço ou hiperemia da área 
maxilofacial, a menos que haja uma origem dentária quando a 
razão de chances diagnóstica é de 0,97. Os dados sobre a sensibi-
lidade local são inconclusivos (184).

Endoscopia nasal
Geralmente, a endoscopia nasal não está disponível em serviços 
de cuidados primários e não é necessária no diagnóstico clínico 
da RSA nessas circunstâncias.

Proteína C reativa (PCR)
O PCR é um biomarcador hematológico (disponível como kits de 
teste de ensaio rápido ) e está aumentado em infecção bacteria-
na. Seu uso tem sido preconizado na infecção do trato respira-
tório(186) como um auxílio para detectar a infecção bacteriana e, 
assim, limitar o uso desnecessário de antibióticos. Uma PCR baixa 
ou normal pode identificar pacientes com baixa probabilidade 
de infecção bacteriana e que dificilmente precisarão ou se bene-
ficiarão de antibióticos. O tratamento guiado por PCR tem sido 
associado a uma redução no uso de antibióticos sem prejuízo dos 
resultados(187) e os níveis de PCR estão significativamente correla-
cionados com alterações nas tomografias computadorizadas(188), 
e um aumento da PCR é preditivo de uma cultura bacteriana po-
sitiva na punção ou lavagem sinusal(185, 189).

Procalcitonina
A procalcitonina também tem sido defendida como um poten-
cial biomarcador hematológico indicando infecção bacteriana 
mais grave e investigada como uma ferramenta para orientar a 
prescrição de antibióticos em infecções do trato respiratório na 
comunidade. Uma revisão recente revelou dois ensaios clínicos 
randomizados (ECR) com o objetivo de reduzir a prescrição de 
antibióticos com procalcitonina como marcador norteador (190). 
Esses estudos mostraram prescrições reduzidas de antibióticos 
sem efeitos prejudiciais nos resultados.
Velocidade de hemosedimentação (VHS) e viscosidade plas-
mática: Marcadores de inflamação como VHS e viscosidade 
plasmática estão elevados na RSAB, podem refletir a gravidade 
da doença e podem indicar a necessidade de tratamento mais 
agressivo, semelhante à PCR. Os níveis de VHS estão correla-
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cionados com as alterações da TC na RSA (251) sendo uma VHS> 
10 preditiva dos níveis de secreção sinusal ou da opacidade do 
seio nas tomografias (189). A VHS elevada tem uma razão de 
verossimilhança positiva para rinossinusite de 2,61 e uma razão 
de verossimilhança negativa de 0,68 (187), sendo que níveis mais 
altos de VHS aumentam a probabilidade de presença de rinos-
sinusite. Investigações adicionais, como imagem, microbiologia 
e medidas de óxido nítrico nasal, não são necessárias no diag-
nóstico da RSA na rotina.

4.5.3.4 Diagnóstico diferencial de RSA na prática clínica
Os sintomas da RSA são inespecíficos e podem se sobrepor a vá-
rias outras condições, das quais devem ser diferenciadas.

Infecção viral do trato respiratório superior (ITRS) 
Os sintomas do resfriado comum e de infecções do trato respi-
ratório autolimitantes se sobrepõem aos da RSA pós-viral. De 
fato, a maioria dos episódios de RSA pós-viral começa como 
uma ITRS viral, mas manifesta uma doença prolongada além 
de 10 dias ou com sintomas de piora após cinco dias. Os res-
friados mais comuns estão associados à infecção por rinovírus, 
com sintomas atingindo o pico em três dias (191), e a maioria dos 
pacientes não procura atendimento médico. O diagnóstico e 
o tratamento clínico de suporte sendo no geral apenas, tra-
tamento sintomático são geralmente as únicas intervenções 
necessárias.

Rinite alérgica (RA)
A RA é uma condição global comum que afeta pelo menos 10 
a 20% da população adulta (192). A RA é a forma mais comum 
de rinite não infecciosa e está associada a uma resposta imu-
ne mediada por IgE contra alérgenos. Como a mucosa nasal é 
contínua com a dos seios paranasais, a congestão dos óstios 
pode resultar em rinossinusite, que não existe sem rinite, por-
tanto a RA pode fazer parte de uma rinossinusite alérgica com 
sintomas semelhantes aos da RSA ou de RSC). Os sintomas da 
RA incluem rinorreia (não purulenta), obstrução nasal, prurido 
nasal e espirros que podem ser, reversíveis espontaneamente 
ou após o tratamento. A RA é subdividida em doença “inter-
mitente” ou “persistente”. A rinite intermitente pode ocorrer 
repentinamente em resposta à exposição a um alérgeno es-
pecífico e confundir o diagnóstico entre RA e RSA. A RA sa-
zonal está relacionada a uma grande variedade de alérgenos 
externos, como pólens ou bolores, e a exposição repentina a 
esses aeroalérgenos ou a outros (por exemplo, pelos de cães 
e gatos em indivíduos sensibilizados) pode causar um início 
agudo dos sintomas. Na RA, geralmente haverá uma história 
de sintomas semelhantes em resposta a exposições semelhan-
tes, geralmente com um padrão sazonal. Irritantes inespecífi-
cos, como poluição do ar e infecção viral que podem agravar 
os sintomas em pacientes com RA sintomáticos.
A diferenciação da RA da RSA é feita principalmente com base 
em uma história prévia de alergia e atopia e exposição a um 
alérgeno (geralmente um aeroalérgeno) ao qual o paciente 
está sensibilizado. Os sintomas oculares são comuns na RA, 

em particular em pacientes alérgicos a alérgenos externos, 
mas não na RSA. Rinorreia mucopurulenta, dor, obstrução na-
sal sem outros sintomas nasossinusais ou anosmia são inco-
muns na RA. Os testes de diagnóstico para RA baseiam-se na 
demonstração de IgE específica de alérgenos na pele (testes 
cutâneos) ou no sangue (IgE específica), e podem ser conside-
rados para esclarecer o diagnóstico, principalmente naqueles 
com sintomas graves ou persistentes.

Doença dentária
Pacientes com doença dentaria podem apresentar-se na consul-
ta de atenção primária com dor facial mal definida, com ou sem 
febre e dor de dente. A ausência de outros sintomas associados à 
RSA, como rinorreia, secreção nasal e distúrbios do olfato, tornará 
a RSA um diagnóstico menos provável, embora em alguns casos 
a dúvida possa persistir. Uma avaliação odontológica e radiogra-
fia dentária podem ser necessárias para esclarecer o diagnóstico. 
A RSA pode ocorrer com mais frequência e apresentar sintomas 
sobrepostos em pacientes com doença dentária (61).

Doenças raras 
Síndromes de dor facial
Uma série de condições pode apresentar-se agudamente com 
dor facial e sintomas nasais, incluindo enxaqueca e dores de ca-
beça em crises. O diagnóstico diferencial da dor facial é discutido 
no capítulo 5.3.3.

Vasculite
Vasculites autoimunes, como granulomatose com poliangeite, 
granulomatose eosinofílica com poliangeite ou sarcoidose, po-
dem envolver nariz e seios nasais e, em raras ocasiões, podem 
apresentar-se de forma aguda. A presença de outros sintomas 
sugestivos e um ciclo clínico atípico podem alertar o clínico para 
estes diagnósticos diferenciais. (Veja o capítulo 8.7.)

Rinossinusite fúngica invasiva aguda
Em pacientes imunossuprimidos e em diabéticos (não controla-
dos), a rinossinusite fúngica invasiva aguda pode se apresentar 
de maneira semelhante à RSA, mas com sintomas graves e rapida-
mente progressivos (193, 194). Quando se suspeita desse diagnóstico, 
é necessária uma abordagem diagnóstica mais agressiva, pois o 
atraso no diagnóstico piora o prognóstico. (Veja o capítulo 8.6.)

Rinoliquorreia
A rinorreia aquosa unilateral é incomum e deve levantar suspei-
tas de fistula liquorica (195).

4.5.3.5 Sinais de alerta de complicações do RSAB 
As complicações sépticas da RSAB representam uma potencial 
emergência médica e requerem reconhecimento imediato por ge-
neralistas e encaminhamento imediato para cuidados secundários 
para avaliação (Capítulo 4.7; Tabela 4.5.1.). Pesquisas observacio-
nais sugerem que essas complicações ocorrem raramente, mas no 
início da doença, e que os resultados não são influenciados pelo 
uso ou não uso de antibióticos na atenção primária (13, 175).
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As complicações da RSA são incomuns, mas 
 são vitais a sua identificação precoce. Elas  
ocorrem no início da doença e os médicos  

generalistas precisam estar atentos aos  
sinais e sintomas de risco

4.5.4 Diagnóstico da RSA no atendimento do especialista 
Embora a RSA não complicada seja mais provável se apresentar 
aos médicos da atenção primária, em alguns sistemas de saúde, 
os pacientes podem ir diretamente ao especialista ou podem ser 
encaminhados precocemente para uma avaliação especializada, 
geralmente um rinologista ou otorrinolaringologista. O diagnós-
tico pode ser feito clinicamente usando os mesmos critérios des-
critos acima, mas às vezes podem ser necessárias investigações 
diagnósticas mais detalhadas. Encaminhamento imediato e/ou 
hospitalização são indicados para qualquer um dos sintomas 
listados na Tabela 4.5.1. Essas investigações incluem endoscopia 
nasal e exames de imagem (ver Capítulos 5.3.4.1., 5.3.4.3.).

4.5.5 Diagnóstico de RSA em situações específicas

4.5.5.1 Diagnóstico para pesquisa
Em ambientes de pesquisa, pode ser necessário um diagnóstico 
mais formal. Em tais situações, pode ser necessária uma com-
binação variável de sintomas, achados de imagem, achados de 
exame e bacteriologia (secreção obtida no meato médio ou na 
punção sinusal) para confirmação do diagnóstico, conforme es-
pecificado no protocolo do estudo. Os critérios de diagnóstico 
utilizados devem ser especificados em pesquisas para permitir a 
comparação dos resultados entre os estudos.

4.5.5.2 O diagnóstico de RSA na unidade de terapia intensiva 
RSAB é comum na UTI (pacientes com fatores de risco, incluindo 
tubos nasogástricos, ventilação mecânica, falha dos mecanismos 
de defesa e postura supina) e está associada a maus resultados. 
A sepse pode envolver múltiplos seios (196). Como consequência, 
processos diagnósticos mais agressivos podem ser apropriados, 
como tomografia computadorizada para confirmar o diagnóstico 
(197) e punção sinusal realizada por mãos hábeis que podem for-
necer informações microbiológicas importantes para confirmar o 
diagnóstico e orientar a terapia(196).

4.5.5.3 Diagnóstico de RSA em pacientes imunossuprimidos
Pacientes imunossuprimidos são muito mais vulneráveis às com-
plicações do RSAB, e é necessária uma abordagem diagnóstica 
mais agressiva. A rinossinusite fúngica invasiva aguda(290) é uma 
doença grave, com alta mortalidade e morbidade, e requer diag-
nóstico e tratamento imediatos com cirurgia sinusal aberta ou 
endoscópica (consulte o capítulo 8.6.). O diagnóstico geralmente 
é histopatológico, sendo indicada avaliação endoscópica preco-
ce, com biópsia se houver dúvida(193, 194).

4.5.6 Conclusão
A rinossinusite aguda pode ser dividida em resfriado comum 
viral, rinossinusite bacteriana aguda pós-viral ou aguda, depen-

dendo da duração e gravidade dos sintomas. Alguns estudos re-
centes apoiaram a base de sintomas, mas são necessários mais 
estudos para reduzir o uso inadequado de antibióticos.

4.6 Tratamento médico da RSA

4.6.1 Introdução
Como foi mencionado anteriormente, a RSA é dividida em rinos-
sinusite viral aguda, rinossinusite aguda pós-viral e rinossinusite 
bacteriana aguda. Para as definições, consulte os Capítulos 2 e 3. 
Nos últimos anos, um grande número de revisões e metanálises 
sistemáticas cobriu as partes significativas do manejo da rinossi-
nusite viral aguda (geralmente chamada de resfriado comum e/
ou infecção do trato respiratório superior). Por esse motivo, este 
capítulo contém uma breve visão geral dessas revisões sistemáti-
cas e metanálises. Para rinossinusite pós-viral aguda e rinossinu-
site bacteriana aguda, novas revisões e metanálises sistemáticas 
foram incluidas neste capítulo.

4.6.2 Tratamento da rinossinusite viral aguda (resfriado 
comum)

Nos últimos anos, um grande número de revisões sistemáticas 
e metanálises cobriu de forma significativa o manejo da rinos-
sinusite viral aguda. Por esse motivo, este capítulo contém uma 
breve visão geral das revisões sistemáticas e da metanálise pu-
blicadas após 2012. Para a pesquisa realizada, consulte o Capí-
tulo 11.

4.6.2.1 Antibióticos
Onze ensaios clínicos randomizados compararam antibiotico-
terapia contra placebo em pessoas com sintomas de resfriado 
comum (198). Os participantes que receberam antibióticos para o 
resfriado comum não tiveram melhor evolução em termos de 
persistência dos sintomas do que aqueles que receberam place-
bo (razão de risco (RR) 0,95, IC95% 0,59 a 1,51 (efeitos aleatórios)), 
com base em análise conjunta de seis ensaios com um total de 
1047 participantes. O RR de efeitos adversos no grupo antibiótico 

Tabela 4.5.1. Sinais de alerta para complicação da RSA que requerem ime-
diatos encaminhamento e hospitalização.

Edema / eritema periorbitário

Proptose

Diplopia

Oftalmoplegia

Redução de acuidade visual

Cefaleia frontal grave, uni ou bilateral

abaulamento em região frontal

Sinais de meningite

Sinais neurológicos

Redução da consciência
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foi de 1,8; IC95% 1,01 a 3,21 (efeitos aleatórios). Os participan-
tes adultos tiveram um risco significativamente maior de efeitos 
adversos com antibióticos do que com placebo (RR 2,62, IC 95% 
1,32 a 5,18) (efeitos aleatórios), enquanto não houve maior risco 
em crianças (RR 0,91, IC 95% 0,51 a 1,63). ) O RR combinado para 
persistência de rinorreia purulenta aguda com antibióticos em 
comparação ao placebo foi de 0,73 (IC 95% 0,47 a 1,13) (efeitos 
aleatórios), com base em quatro estudos com 723 participantes. 
Houve um aumento nos efeitos adversos nos estudos de antibió-
ticos para rinite purulenta aguda (RR 1,46, IC 95% 1,10 a 1,94). Os 
autores concluíram que não há evidências de benefício dos anti-
bióticos para o resfriado comum ou para a rinite purulenta aguda 
persistente em crianças ou adultos. Há evidências de que os anti-
bióticos causam efeitos adversos significativos em adultos quan-
do administrados para o resfriado comum e em todas as idades 
quando administrados para rinite purulenta aguda. O uso roti-
neiro de antibióticos para essas condições não é recomendado.

4.6.2.2 Corticosteroides nasais
Os efeitos anti-inflamatórios dos corticosteroides nasais podem 
ser benéficos no resfriado comum. Em 2013, uma revisão da 
Cochrane foi publicada para comparar corticosteroides nasais 
a cuidados usuais para o resfriado comumtendo como objetivo 
a resolução e melhora dos sintomas em crianças e adultos. Três 
ensaios (353 participantes) foram incluídos. Dois estudos compa-
raram corticosteroides nasais ao placebo e um estudo comparou 
corticosteroides nasais aos cuidados usuais. Nos dois estudos 
controlados por placebo, nenhum benefício dos corticosteroides 
nasais foi demonstrado para duração ou gravidade dos sintomas. 
Os autores concluíram que as evidências atuais não apoiam o uso 
de corticosteroides nasais para alívio sintomático do resfriado co-
mum (199).

4.6.2.3 Anti-histamínicos
Para avaliar os efeitos de anti-histamínicos no resfriado comum, 
os autores de uma revisão da Cochrane incluíram 18 ensaios 
clínicos randomizados (ECR), que foram relatados em 17 publi-
cações (uma publicação relata dois ensaios) com 4342 partici-
pantes (dos quais 212 eram crianças) que sofriam do resfriado 
comum, ocorrendo naturalmente e induzido experimentalmen-
te. As intervenções consistiram em um anti-histamínico como 
monoterapia em comparação com o placebo. Nos adultos, hou-
ve um efeito benéfico a curto prazo dos anti-histamínicos na 
gravidade dos sintomas gerais: nos dias 1 ou 2 do tratamento, 
45% tiveram um efeito benéfico com anti-histamínicos versus 
38% com placebo (odds ratio (OR) 0,74, IC 95% 0,60 0,92). No en-
tanto, não houve diferença entre anti-histamínicos e placebo a 
médio prazo (três a quatro dias), ou longo prazo (seis a 10 dias). 
Ao avaliar sintomas individuais como congestão nasal, rinorreia 
e espirros, houve algum efeito benéfico dos anti-histamínicos 
sedativos em comparação com o placebo (por exemplo, rinor-
reia no dia 3: diferença média (MD) -0,23, IC 95% -0,39 a -0,06 
em uma escala de gravidade de cinco pontos; espirros no dia 3: 
MD -0,35, IC 95% -0,49 a -0,20 em uma escala de gravidade de 
quatro pontos), mas esse efeito não é clinicamente relevante. 

Eventos adversos como sedação foram mais comumente relata-
dos com anti-histamínicos sedativos, embora as diferenças não 
fossem estatisticamente significativas. Apenas dois estudos in-
cluíram crianças e os resultados foram conflitantes. Os autores 
concluíram que os anti-histamínicos têm um efeito benéfico 
limitado a curto prazo (dias 1 e 2 de tratamento) na gravidade 
dos sintomas gerais em adultos, mas não a médio e longo pra-
zo. Não há efeito clinicamente significativo na obstrução nasal, 
rinorreia ou espirros (200).

4.6.2.4 Descongestionantes
Em 2016, Deckx et al. publicaram uma revisão da Cochrane so-
bre a eficácia e segurança a curto e longo prazo de desconges-
tionantes tópicos e/ou orais usados em monoterapia para ali-
viar os sintomas do resfriado comum em adultos e crianças(201). 
Os autores incluíram 15 ensaios com 1838 participantes. Em seis 
estudos, a intervenção foi em dose única e em nove estudos 
foram utilizadas doses múltiplas. Onze estudos usaram descon-
gestionantes orais; quatro estudos usaram descongestionantes 
tópicos. Nove estudos usaram pseudoefedrina e três usaram 
oximetazolina. Nove estudos compararam doses múltiplas de 
descongestionantes tópicos ou orais com placebo. As medidas 
subjetivas de congestão foram significativamente melhores 
para o grupo de tratamento em comparação com o placebo 
aproximadamente três horas após a última dose (S MD 0,49, IC 
95% 0,07 a 0,92; p = 0,02); sete estudos relataram eventos ad-
versos (seis com o uso de descongestionantes orais e um tópi-
co); a metanálise mostrou que não houve diferença estatística 
entre o número de eventos adversos no grupo de tratamento 
em comparação com o grupo placebo. Os autores concluíram 
que as evidências atuais sugerem que doses múltiplas de des-
congestionantes podem ter um pequeno efeito positivo nas 
medidas subjetivas de congestão nasal em adultos com resfria-
do comum. Devido ao pequeno número de estudos que usaram 
um descongestionante nasal tópico, eles não conseguiram tirar 
conclusões sobre a eficácia dos descongestionantes orais ver-
sus tópicos. Os descongestionantes parecem não aumentar o 
risco de eventos adversos em adultos a curto prazo.

4.6.2.5 Paracetamol 
Para investigar a eficácia dos ensaios clínicos randomizados de 
paracetamol comparando paracetamol ao placebo ou nenhum 
tratamento em adultos com resfriado comum, quatro ensaios 
clínicos randomizados envolvendo 758 participantes foram ava-
liados em uma revisão da Cochrane (202). Os participantes tratados 
com paracetamol tiveram melhoras significativas na obstrução 
nasal em dois dos quatro estudos. Um estudo mostrou que o pa-
racetamol foi superior ao placebo na diminuição da gravidade da 
rinorreia, mas não foi superior no tratamento de espirros e tosse. 
O paracetamol não melhorou a dor de garganta ou o mal-estar 
em dois dos quatro estudos. Os resultados foram inconsistentes 
para alguns sintomas. Dois estudos mostraram que a dor de ca-
beça e a dor melhoraram de forma mais importante no grupo 
paracetamol do que no grupo placebo, enquanto um estudo 
não mostrou diferença entre o paracetamol e o grupo placebo. 
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Nenhum dos estudos incluídos relatou a duração dos sintomas 
do resfriado comum. Efeitos colaterais menores no grupo para-
cetamol foram relatados em dois dos quatro estudos. Um deles 
utilizou uma combinação de pseudoefedrina e paracetamol. Os 
autores concluíram que o paracetamol pode ajudar a aliviar a 
obstrução nasal e a rinorreia, mas não parece melhorar alguns 
outros sintomas de resfriado (incluindo dor de garganta, mal-es-
tar, espirros e tosse).

4.6.2.6 Anti inflamatórios não hormonal (AINH)
Os anti-inflamatórios não hormonais têm sido amplamente uti-
lizados no tratamento da dor e febre associadas ao resfriado 
comum. Uma revisão da Cochrane realizada em 2009 incluiu 
nove ensaios clínicos randomizados, descrevendo 37 compara-
ções: seis eram AINHs versus placebo e três eram AINHs versus 
outro AINHs(203). Foram incluídos 1064 pacientes com resfriado 
comum. Os autores relataram que os AINHs não reduziram signi-
ficativamente a pontuação total dos sintomas ou a duração dos 
resfriados. No entanto, para resultados relacionados aos efeitos 
analgésicos dos AINHs (dor de cabeça, dor de ouvido e dores 
musculares e articulares), os AINH produziram benefícios signi-
ficativos e o mal-estar mostrou um benefício limítrofe, embora 
a irritação na garganta não tenha melhorado. Para calafrios, os 
resultados foram mistos. Para sintomas respiratórios, os escores 
de tosse e secreção nasal não melhoraram, mas o escore de espir-
ros melhorou significativamente. Eles não encontraram evidên-
cias de aumento da frequência de efeitos adversos nos grupos 
de tratamento com AINHs. Os autores recomendaram AINHs para 
aliviar o desconforto ou a dor causada pelo resfriado comum.

4.6.2.7 Combinações anti-histamínico-descongestionante-
-analgésico 

Para avaliar a eficácia de combinações anti-histamínico-descon-
gestionante-analgésico na redução da duração e no alívio dos 
sintomas do resfriado comum em adultos e crianças, 27 estudos 
(5117 participantes) de tratamentos comuns do resfriado foram 
avaliados em uma revisão da Cochrane (204). Quatorze estudos 
estudaram combinações de anti-histamínicos-concordantes; 
dois anti-histamínicos-analgésicos; seis analgésicos-desconges-
tionantes; e cinco combinações anti-histamínico-analgésico-
-descongestionante. Em 21 estudos, a intervenção controle foi 
placebo e, em seis estudos, uma substância ativa. As evidências 
nesta revisão sistemática sugerem que as combinações anti-his-
tamínico-analgésico-descongestionante têm algum benefício 
geral em adultos e crianças mais velhas. Esses benefícios devem 
ser pesados contra o risco de efeitos adversos. Não há evidências 
de eficácia em crianças pequenas.

4.6.2.8 Brometo de ipratrópio
Uma revisão da Cochrane foi publicada em 2013 para determi-
nar o efeito do brometo de ipratrópio versus placebo ou nenhum 
tratamento na intensidade da rinorreia e congestão nasal em 
crianças e adultos com resfriado comum (205). Sete ensaios com 
um total de 2144 participantes foram incluídos. Quatro estudos 
(1959 participantes) abordaram mudanças subjetivas na inten-

sidade da rinorreia. Todos os estudos foram consistentes em 
relatar mudanças estatisticamente significativas em favor do 
brometo de ipratrópio. A congestão nasal foi relatada em quatro 
estudos e não foi encontrada diferença significativa entre os gru-
pos. Dois estudos encontraram uma resposta positiva no grupo 
brometo de ipratrópio para a avaliação global da melhora geral. 
Os efeitos colaterais foram mais frequentes no grupo brometo 
de ipratrópio, OR 2,09 (IC 95% 1,40 a 3,11). Os efeitos colaterais 
comumente encontrados incluíram secura nasal, muco com san-
gue e epistaxe. Os autores concluíram que, para pessoas com res-
friado comum, as evidências existentes sugerem que o brometo 
de ipratrópio provavelmente é eficaz na melhora da rinorreia. O 
brometo de ipratrópio não teve efeito sobre a congestão nasal 
e seu uso foi associado a mais efeitos colaterais em comparação 
com placebo ou nenhum tratamento, embora parecessem bem 
tolerados e autolimitados.

4.6.2.9 Irrigação nasal com solução salina
A irrigação nasal com soro fisiológico é frequentemente empre-
gada como um tratamento (adjunto) para sintomas de ITRS. A 
revisão Cochrane publicada em 2015 identificou cinco ECRs que 
randomizaram 544 crianças (três estudos) e 205 adultos (exclusi-
vamente de dois estudos). Todos os estudos incluídos compara-
ram a irrigação com solução salina a cuidados de rotina ou outros 
sprays nasais, em vez de placebo. A maioria das medidas de resul-
tados diferiu bastante entre os estudos incluídos e, não pôde ser 
combinada. A maioria dos resultados não mostrou diferença en-
tre o tratamento e o controle salino nasal. No entanto, um estudo 
maior, realizado com crianças, mostrou uma significativa redução 
no escore de secreção nasal (MD -0,31, IC 95% -0,48 a -0,14) e no 
escore de obstrução nasal (MD -0,33, IC 95% - 0,47 a -0,19) no gru-
po salino. O estudo também mostrou uma redução significativa 
no uso de medicamentos descongestionantes pelo grupo salino. 
Mínimo desconforto nasal e/ou irritação foi o único efeito cola-
teral relatado por uma minoria de participantes. Os autores con-
cluíram que a irrigação com solução salina nasal possivelmente 
traz benefícios para aliviar os sintomas de ITRS agudas (206).

4.6.2.10 Vapor/ ar aquecido umidificado
Antecedentes: O ar aquecido e umidificado é utilizado há muito 
tempo por pessoas com resfriado comum. A base teórica é que 
o vapor pode ajudar a drenar melhor o muco e o calor pode 
destruir o vírus do resfriado, como ocorre in vitro. A revisão da 
Cochrane em 2017 incluiu seis estudos de cinco publicações, 
envolvendo um total de 387 participantes (207). Os autores rela-
taram que é incerto se o ar umidificado aquecido proporciona 
alívio sintomático para o resfriado comum, pois a análise de 
efeito fixo mostrou evidência de um efeito (OR 0,30, IC 95% 0,16 
a 0,56; dois estudos, 149 participantes), mas a análise de efeitos 
aleatórios não mostrou diferença significativa nos resultados 
(OR 0,22, IC 95% 0,03 a 1,95). Nenhum estudo demonstrou uma 
exacerbação dos escores de sintomas clínicos. Em um estudo 
realizado nos EUA houve piora da resistência nasal, mas um es-
tudo israelense anterior evidenciou melhora. Um estudo exami-
nou o componente viral em lavagens nasais, não encontrando 

EPOS 2020

69



diferença significativa entre os grupos de tratamento e placebo 
(OR 0,47, IC 95% 0,04 a 5,19). A julgar pela resposta subjetiva à 
terapia, o número de participantes que relataram resolução dos 
sintomas não foi significativamente maior no grupo umidifica-
do aquecido (OR 0,58, IC 95% 0,28 a 1,18; dois estudos, 124 par-
ticipantes). Houve heterogeneidade significativa nos efeitos do 
ar aquecido e umidificado em diferentes resultados; portanto, 
os autores classificaram a qualidade das evidências como baixa. 
Alguns estudos relataram eventos adversos menores (incluindo 
desconforto ou irritação no nariz). Os autores concluíram que 
as evidências atuais não mostram benefícios ou malefícios do 
uso de ar aquecido e umidificado fornecido para o tratamento 
do resfriado comum.

4.6.2.11 Probióticos
Em 2015, foi publicada uma revisão da Cochrane avaliando a 
eficácia e a segurança dos probióticos (qualquer tipo ou dose 
especificada), em comparação com o placebo, na prevenção de 
ITRS agudas em pessoas de todas as idades, que correm risco de 
ITRS agudas (208). Os autores incluíram 13 ensaios clínicos rando-
mizados, embora eles só pudessem extrair dados para 12 ensaios 
clínicos, que envolveram 3720 participantes, incluindo crianças, 
adultos (com cerca de 40 anos) e idosos. Os autores descobriram 
que os probióticos eram melhores que o placebo ao medir o nú-
mero de participantes com episódios de URTI aguda (pelo menos 
no episódio e: OR: 0,53; IC95% = 0,37-0,76, p <0,001, evidência 
de baixa qualidade; pelo menos três episódios: OR: 0,53; IC95% 
= 0,36-0,80, p = 0,002, evidência de baixa qualidade); a duração 
média de um episódio de ITRI aguda (MD: -1,89; IC 95% = -2,03 a 
-1,75, p <0,001, evidência de baixa qualidade ); taxas reduzidas 
de prescrição de antibióticos para ITRS agudas (OR: 0,65; IC95% 
= 0,45-0,94, evidência de qualidade moderada) e ausência esco-
lar relacionada ao frio (OR: 0,10; IC95% = 0,02-0,47, evidência de 
qualidade muito baixa). Probióticos e placebo foram semelhan-
tes ao medir a taxa de episódios de ITRS aguda (taxa de taxa: 0,83; 
IC95% = 0,66-1,05, p = 0,12, evidência de qualidade muito baixa) 
e eventos adversos (OR: 0,88; 95% IC = 0,651.19, p = 0,40, evi-
dência de baixa qualidade). Os efeitos colaterais dos probióticos 
foram pouco importantes, sendo os sintomas gastrointestinais os 
mais comuns. Os autores concluíram que os probióticos foram 
melhores que o placebo na redução do número de episódios de 
ITRS aguda, a duração média de um episódio de ITRS aguda, o 
uso de antibióticos e absenteismo escolar relacionada ao resfria-
do nos pacientes tratados. Isso indica que os probióticos podem 
ser mais benéficos que o placebo na prevenção de ITRS agudo. 
No entanto, a qualidade da evidência foi baixa ou muito baixa(208).

4.6.2.12 Vitamina C
Em 2013, foi publicada uma revisão da Cochrane sobre o uso da 
vitamina C na prevenção e tratamento do resfriado comum(209). 
Na revisão, 29 estudos controlados por placebo avaliaram 11.306 
participantes avaliando para a metanálise do risco relativo (RR) 
de desenvolver um resfriado enquanto tomavam vitamina C re-
gularmente durante o período do estudo. Nos estudos na popu-
lação geral envolvendo 10.708 participantes, o RR combinado foi 

de 0,97 (intervalo de IC de 0,94 a 1,00). Cinco tentativas envolven-
do um total de 598 corredores de maratona, esquiadores e sol-
dados em exercícios sub-árticos produziram um RR combinado 
de 0,48 (IC 95% 0,35 a 0,64). Trinta e uma empresas examinaram 
o efeito da vitamina C regular na duração do resfriado comum 
(9745 episódios). Nos adultos, a duração dos resfriados foi redu-
zida em 8% (3% a 12%) e nas crianças em 14% (7% a 21%). Em 
crianças, 1-2 g / dia de vitamina C reduziu os resfriados em 18%. 
A gravidade dos resfriados também foi reduzida pela adminis-
tração regular de vitamina C. Sete comparações examinaram o 
efeito da vitamina C terapêutica (3249 episódios). Nenhum efeito 
consistente da vitamina C foi observado na duração ou gravida-
de dos resfriados nos ensaios terapêuticos. Os autores concluí-
ram que o fracasso da suplementação de vitamina C em reduzir 
a incidência de resfriados na população em geral indica que a 
suplementação rotineira de vitamina C não se justifica, mas a vi-
tamina C pode ser útil para pessoas expostas a breves períodos 
de exercício físico intenso. Ensaios regulares de suplementação 
mostraram que a vitamina C reduz a duração dos resfriados, mas 
isso não foi replicado nos poucos ensaios terapêuticos realizados. 
No entanto, dado o efeito consistente da vitamina C na duração 
e gravidade dos resfriados nos estudos regulares de suplementa-
ção e no baixo custo e segurança, pode valer a pena para pacien-
tes com resfriado comum testar individualmente se a vitamina C 
terapêutica é benéfica para eles. RCTs terapêuticos adicionais são 
necessários. Em 2018 e 2019, quatro revisões sistemáticas inves-
tigaram os efeitos da vitamina C no resfriado comum (210-213). No 
entanto, nenhuma dessas revisões sistemáticas incluiu estudos 
mais recentes do que os incluídos na revisão Cochrane (209). Por-
tanto, essas avaliações não foram consideradas.

4.6.2.13 Vacinas
Em 2017, uma revisão da Cochrane foi publicada para avaliar 
a eficácia clínica e a segurança das vacinas para prevenir o res-
friado comum em pessoas saudáveis (214). O desenvolvimento de 
vacinas para o resfriado comum tem sido difícil por causa da va-
riabilidade antigênica do vírus do resfriado comum e dos vários 
outros vírus indistinguíveis. Há incerteza quanto à eficácia e se-
gurança das intervenções para prevenir o resfriado comum em 
pessoas saudáveis.
A revisão inclui apenas um ECR que data da década de 1960 com 
um alto risco geral de viés. Os autores não encontraram resul-
tados conclusivos para apoiar o uso de vacinas para prevenir o 
resfriado comum em pessoas saudáveis em comparação com o 
placebo.

4.6.2.14 Exercício
Em 2014, Lee et al. publicaram uma revisão sistemática e meta-
nálise para determinar os efeitos do exercício na prevenção do 
resfriado comum (215). Foram incluídos quatro ensaios clínicos 
randomizados, com um total de 281 participantes. O efeito do 
exercício sobre a prevenção do resfriado comum teve um risco 
relativo (RR) de 0,73 (IC 95%, 0,56 a 0,95; I (2) = 7%). A diferença 
média dos dias médios da doença entre o grupo de exercícios e o 
grupo controle foi de -3,50 (IC 95%, -6,06 a -0,94; I (2) = 93%). Os 
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autores concluíram que o exercício regular de intensidade mode-
rada pode ter um efeito sobre a prevenção do resfriado comum.

4.6.2.15 Echinacea
Para avaliar se há evidências de que as preparações de Echinacea 
são eficazes e seguras em comparação com o placebo na preven-
ção e tratamento do resfriado comum Karsch-Volk et al. incluíram 
24 ensaios duplo-cegos com 4631 participantes, incluindo um 
total de 33 comparações de preparações de Echinacea e placebo 
em uma revisão da Cochrane (216). Dez estudos com 13 compara-
ções investigaram a prevenção e 15 ensaios com 20 comparações 
investigaram o tratamento de resfriados (um estudo abordou 
tanto a prevenção quanto o tratamento). Nenhuma das 12 com-
parações de prevenção que relataram o número de pacientes 
com pelo menos um episódio de resfriado encontrou diferença 
estatisticamente significante. No entanto, quando agrupados, 
os resultados sugerem uma redução do risco relativo de 10% a 
20%. Dos sete estudos de tratamento que relataram dados sobre 
a duração dos resfriados, apenas um mostrou um efeito significa-
tivo da Echinacea sobre o placebo. Os autores concluíram que os 
produtos da Echinacea não mostraram benefícios no tratamento 
de resfriados, embora possa haver um benefício fraco em alguns 
produtos da Echinacea: os resultados de ensaios individuais de 
profilaxia mostram consistentemente tendências positivas (se 
não significativas), embora potencialmente importantes. efeitos 
são de relevância clínica questionável.

4.6.2.16 Zinco
Para avaliar se o zinco (independentemente do sal ou for-
mulação de zinco usado) é eficaz na redução da incidência, 
gravidade e duração dos sintomas comuns do resfriado, en-
saios controlados por placebo usando zinco por pelo menos 
cinco dias consecutivos para tratar ou por pelo menos cinco 
meses para evitar o resfriado comum incluiu 16 ensaios tera-
pêuticos (1387 participantes) e dois ensaios preventivos (394 
participantes). A ingestão de zinco foi associada a uma redu-
ção significativa na duração (dias) (MD -1,03, IC 95% -1,72 a 
-0,34) (p = 0,003) (I <sup> 2 </sup> estatística = 89%) mas não 
a gravidade dos sintomas do resfriado comum (MD -1,06, IC 
95% -2,36 a 0,23) (p = 0,11) (estatística I 2 = 84%). A propor-
ção de participantes que eram sintomáticos após sete dias de 
tratamento foi significativamente menor (OR 0,45, IC 95% 0,20 
a 1,00) (p = 0,05) do que os do controle, (I <sup> 2 </sup> 
statistics =75%). A taxa de incidência (TIR) de desenvolver um 
resfriado (TIR) 0,64, IC 95 % 0,47 a 0,88) (p = 0,006) (I <sup> 
2 </sup> estatística = 88%), ausência escolar (p = 0,0003) e 
prescrição de antibióticos (p <0,00001) foi menor no grupo 
zinco. Eventos adversos gerais (OR 1,58, IC 95% 1,19 a 2,09) (p 
= 0,002), disgeusia (OR 2,31, 95% IC 1,71 a 3,11) (p <0,00001) e 
náusea (OR 2,15, IC 95% 1,44 a 3,23) (p = 0,002) foram maiores 
no grupo zinco. A heterogeneidade muito alta significa que 
as estimativas médias devem ser vistas com cautela. Os au-
tores concluíram que zinco administrado dentro de 24 horas 
após o início dos sintomas reduz a duração dos sintomas do 
resfriado comum em pessoas saudáveis, mas é necessário cui-

dado devido à heterogeneidade dos dados. Como a formula-
ção de pastilhas de zinco tem sido amplamente estudada e 
há uma redução significativa na duração do resfriado a uma 
dose> = 75 mg / dia, para aqueles que consideram o uso de 
zinco, seria melhor usá-lo nessa dose durante todo o resfriado. 
Em relação à suplementação profilática de zinco, atualmente 
nenhuma recomendação firme pode ser feita devido a dados 
insuficientes. Ao usar pastilhas de zinco (não como xarope ou 
comprimidos), o benefício provável deve ser equilibrado con-
tra os efeitos colaterais, principalmente alteração no paladar 
e náusea(217). Com base nos mesmos estudos, foram realizadas 
meta análises adicionais. Hemila et al. avaliaram se o status 
de alergia e outras características de pacientes com resfriado 
comum modificam os efeitos das pastilhas de acetato de zinco 
e concluíram que, como os efeitos das pastilhas de acetato de 
zinco eram consistentes entre os subgrupos comparados, as 
estimativas gerais de efeito pareciam ser aplicadas em uma 
ampla gama de pacientes(218). Além disso, Hemila et al. com-
pararam a eficácia de pastilhas de acetato de zinco com glu-
conato de zinco e examinou a dependência da dose do efeito 
e concluiu que as pastilhas de gluconato de zinco adequada-
mente compostas podem ser eficazes como pastilhas de ace-
tato de zinco. Além disso, eles não encontraram evidências de 
que doses de zinco acima de 100mg / dia possam levar a uma 
maior eficácia no tratamento do resfriado comum. Finalmente, 
o mesmo grupo estimou, por meio de metanálise de dados 
individuais de pacientes (DPI), o efeito das pastilhas de aceta-
to de zinco na taxa de recuperação de resfriados e encontrou 
um aumento de três vezes na taxa de recuperação do resfria-
do comum (219). A partir dessas metanálises, pode-se concluir 
que o zinco administrado como acetato de zinco ou loções de 
gluconato de zinco na dose de > 75 mg / dia e tomado nas 
24 horas seguintes ao início dos sintomas reduz significativa-
mente a duração do resfriado comum. É aconselhável o uso 
desta dose para aqueles que pensam em usar zinco durante 
o resfriado. No que diz respeito à suplementação profilática 
de zinco, atualmente nenhuma recomendação firme pode ser 
feita devido a dados insuficientes.

4.6.2.17 Fitoterapia (excluindo Echinacae)
 Não temos conhecimento de uma revisão sistemática que ana-
lise a eficácia dos fitoterápicos no resfriado comum. Uma revi-
são recente de Koch et al. incluíram pacientes com sintomas e 
sinais indicativos de rinossinusite viral (resfriado comum), rinos-
sinusite pós-viral e talvez alguns pacientes com RSAB, embora 
na maioria dos estudos tenham sido excluídos participantes 
com febre alta e/ou doença grave (220) e, portanto, estes estu-
dos não pudessem ser utilizados. No entanto, estudos incluindo 
um grande número de pacientes foram realizados avaliando a 
eficácia dos medicamentos fitoterápicos para resfriado comum 
e, portanto, um breve resumo é fornecido aqui. Quatro artigos 
descrevem a eficácia do BNO1016 (Sinupret) em pacientes com 
sintomas indicativos de resfriado comum (221-224). Os dois traba-
lhos de Lund são ensaios controlados com placebo, duplo cego 
(DBPCTs) e o estudo descrito nos artigos de 2012 também foi in-
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cluído no artigo de 2015. O BNO1016 é um extrato de cinco me-
dicamentos fitoterápicos (raiz de genciana, flor de prímula, erva 
azeda, flor de sabugueiro e verbena) que demonstrou atividade 
antimicrobiana e antiviral. A combinação de medicamentos à 
base de plantas foi avaliada quanto à eficácia e tolerabilidade 
em 600 pacientes com rinossinusite viral aguda em dois ensaios 
de DBPCT (221, 222). Uma resposta significativamente mais alta ao 
tratamento e uma melhora significativamente maior no SNOT-
20, escore de sintomas principais, rinorreia, dor de cabeça por 
gotejamento pós-nasal e dor facial foram encontradas no dia 14 
em favor do BNO1016. Não foram relatados eventos adversos 
graves em nenhum dos estudos. Em um estudo com 64 pacien-
tes com resfriado comum, Sinupret por oito dias, além de anti-
bióticos, foi avaliado (223). O grupo Sinupret apresentou menor 
duração da dor de cabeça, dificuldade de respiração, secreção 
nasal e comprometimento olfativo e resolução mais rápida dos 
achados clínicos na rinoscopia. Finalmente, um estudo recente 
avaliou o xarope Sinupret três vezes ao dia em um grupo de 184 
crianças (idade média de 8,4 (6-11)) em cima de soro fisiológico 
e medicamentos sintomáticos (224). A autoavaliação da criança 
sobre sua condição durante os primeiros 10 dias do tratamen-
to para três sintomas (rinorreia, dor facial e dor de cabeça) foi 
significativamente melhor no grupo Sinupret do que o placebo 
nos dias 5-8. Os médicos tiveram uma avaliação semelhante.
Dois estudos investigaram o cineol, um extrato de óleo de eu-
calipto com propriedades anti-inflamatórias, em 302 pacien-
tes com sintomas e sinais indicativos de rinossinusite viral, 
um versus placebo(225) e outro versus uma alternativa à base 
de plantas(226). Ambos os estudos encontraram uma redução 
maior nos escores de sintomas, escores de sintomas indi-
viduais e achados de rinoscopia no grupo cineol do que no 
grupo controle após sete dias de tratamento. Pode-se concluir 
que as preparações fitoterápicas BNO1016 e possivelmente 
também o cineol têm um impacto significativo nos sintomas 
do resfriado comum, sem eventos adversos importantes. Dois 
estudos avaliaram a eficácia do extrato de andrographis pani-
culata SHA-10 (1200 mg / dia) por cinco dias em um estudo (227) 
e Kan Jang (85 mg de extrato padronizado de andrographis 
paniculata SHA-10 e 10 mg de extrato de eleutherococcus sen-
ticosus) quatro comprimidos, três vezes ao dia, durante cinco 
dias (228), reduzindo a prevalência e a intensidade dos sintomas 
e sinais em 158 e 200 pacientes, respectivamente, com resfria-
do comum, em comparação com um placebo. Uma diminui-
ção significativa na intensidade dos sintomas foi observada 
no grupo de Andrographis comparado ao placebo em ambos 
os estudos. Nenhum efeito adverso foi observado ou relatado. 
Finalmente, Hawkins et al. publicaram uma revisão sistemática 
sobre o uso potencial de sabugueiro preto (sambucus nigra) 
para resfriado comum. Mas eles combinaram três estudos com 
pacientes com gripe com um estudo com pacientes com res-
friado comum. O estudo que avaliou pacientes com resfriado 
comum não mostrou efeito significativo (229).
Concluindo, alguns medicamentos fitoterápicos como o 
BNO1016, o extrato de cineol e andrographis paniculata SHA-10 
têm um impacto significativo nos sintomas do resfriado comum, 

sem eventos adversos importantes. Falta uma revisão sistemática 
formal.

4.6.2.18 Fusafungina
A fusafungina exibe atividade bacteriostática e possui proprie-
dades anti-inflamatórias. Lund et al. descreveram uma análise 
agrupada de três estudos randomizados, paralelos, controlados 
por placebo, em grupo paralelo em 532 pacientes com objetivos 
e desenho de objetivos idênticos (230). A porcentagem de respon-
dedores (pacientes com melhora do escore de sintomas nasais 
do dia 0 ao dia 4) foi de 61,5 ± 2,9% com fusafungina versus 46,8 
± 3,1% com placebo (p = 0,009) com uma razão de chances de 
1,8 (p = 0,01) a favor de fusafungina. A distribuição do escore de 
sintomas nasais no dia 4 mostrou uma razão de chances de 1,56  
(p = 0,011) também a favor da fusafungina. Para pacientes tra-
tados precocemente, a porcentagem de respondentes foi 65,9 ± 
4,1% com fusafungina versus 38,3 ± 4,0% com placebo (p = 0,022) 
com OR de 3,08 (p = 0,033) a favor da fusafungina. Os autores 
concluíram que a fusafungina é um tratamento eficaz do resfria-
do comum, especialmente quando administrado precocemen-
te. Contudo, ocorreram reações alérgicas graves que envolvem 
broncoespasmo, apesar de raras, após a utilização de fusafungina  
(https: // www.ema.europa.eu). Por esse motivo, o medicamento 
não está mais no mercado.

4.6.2.19 Homeopatia
Uma revisão sistemática de Hawke teve como objetivo avaliar 
a eficácia e segurança de medicamentos homeopáticos orais 
em comparação com placebo ou terapia convencional para 
prevenir e tratar infecções respiratórias agudas em crianças(402). 
Após a análise de oito ensaios clínicos randomizados, incluin-
do 1562 crianças, os autores não relataram benefícios signifi-
cativos dos produtos homeopáticos em comparação com o 
placebo na recuperação de infecções ou nas taxas de cura em 
crianças. Nenhum estudo semelhante foi encontrado para o uso 
de produtos homeopáticos em adultos com infecções do trato 
respiratório.

4.6.2.20 Conclusão
Nos últimos anos, várias revisões sistemáticas, muitas realizadas 
na colaboração Cochrane, foram realizadas avaliando a eficácia 
do medicamento para a prevenção e tratamento da rinossinusite 
viral aguda (resfriado comum). Os autores dessas revisões con-
cluíram que, para evitar resfriados comuns, os probióticos eram 
melhores que o placebo na redução do número de participantes 
que tiveram episódios de ITRS aguda e que também exercícios 
de intensidade moderada podem afetar a prevenção do resfriado 
comum.
Concluiu-se que o fracasso da suplementação de vitamina C em 
reduzir a incidência de resfriados na população em geral indica 
que a suplementação rotineira de vitamina C não se justifica, mas 
a vitamina C pode ser útil para pessoas expostas a breves perío-
dos de exercício físico intenso. E, finalmente, nenhum resultado 
conclusivo apoiou o uso de vacinas para prevenir o resfriado co-
mum em pessoas saudáveis em comparação com o placebo.
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Para o tratamento da rinossinusite viral aguda, os autores des-
sas revisões concluíram que não há evidência de benefício dos 
antibióticos para o resfriado comum ou para rinite purulenta 
aguda persistente em crianças ou adultos e que há evidências 
de que os antibióticos causam efeitos adversos significativos 
em adultos quando administrado para o resfriado comum. 
Embora o tratamento não tenha efeito adverso significativo, 
também foi concluído que as evidências atuais não apoiam o 
uso de corticosteroides nasais para alívio sintomático do res-
friado comum. No entanto, existem evidências de baixa / mui-
to baixa qualidade de que os probióticos foram melhores que 
o placebo na redução da duração média de um episódio de 
ITRS aguda, uso de antibióticos e ausência escolar relacionada 
ao frio. Para medicação sintomática, concluiu-se que os anti-
-histamínicos têm um efeito benéfico limitado a curto prazo 
(dias um e dois do tratamento) na intensidade dos sintomas 
gerais em adultos, mas não no médio a longo prazo. Não há 
efeito clinicamente significativo na obstrução nasal, rinorreia 
ou espirro, que doses múltiplas de descongestionantes po-
dem ter um pequeno efeito positivo nas medidas subjetivas 
de congestão nasal em adultos com resfriado comum, sem 
aumentar o risco de eventos adversos em adultos em curto 
período de tempo. prazo. Além disso, concluiu-se que o para-
cetamol pode ajudar a aliviar a obstrução nasal e a rinorreia, 
mas não parece melhorar alguns outros sintomas de resfriado 
(incluindo dor de garganta, mal-estar, zumbido e tosse), os 
AINHs aliviam o desconforto ou a dor causada pelo resfriado 
comum. sugeriram que combinações de anti-histamínico-a-
nalgésico-descongestionante têm algum benefício geral em 
adultos e crianças mais velhas. Esses benefícios devem ser pe-
sados contra o risco de efeitos adversos. Os autores também 
concluíram que o brometo de ipratrópio provavelmente é efi-
caz na melhora da rinorreia no resfriado comum, mas não teve 
efeito sobre a congestão nasal e seu uso foi associado a mais 
efeitos colaterais em comparação ao placebo ou a nenhum 
tratamento, embora parecessem bem tolerados e autossu-
ficientes. Concluiu-se também que, como há um efeito con-
sistente da vitamina C na duração e gravidade dos resfriados 
nos estudos de suplementação e no baixo custo e segurança, 
pode valer a pena para pacientes com resfriado comum testar 
individualmente se a vitamina C terapêutica é benéfico para 
eles. O mesmo vale para o zinco administrado como pastilhas 
de acetato de zinco ou gluconato de zinco em uma dose> = 
75 mg / dia e tomado dentro de 24 horas após o início dos 
sintomas reduz significativamente a duração do resfriado co-
mum. Ao usar pastilhas de zinco, o benefício provável deve ser 
equilibrado contra os efeitos colaterais, principalmente alte-
ração no paladar e náusea. Além disso, a irrigação com soro 
fisiológico nasal tem possíveis benefícios para aliviar os sin-
tomas de infecções agudas em vias aéreas superiores, ao con-
trário do vapor, que não mostra nenhum benefício ou dano 
ao tratamento do resfriado comum. Finalmente, concluiu-se 
que os produtos da Echinacea não demonstraram fornecer 
benefícios para o tratamento de resfriados, embora possa ha-
ver um benefício fraco de alguns produtos da Echinacea. No 

entanto, alguns fitoterápicos como o extrato BN1016, Cineole 
e Andrographis paniculata SHA-10 parecem ter um impacto 
significativo nos sintomas do resfriado comum, sem eventos 
adversos importantes.

4.6.3 Antibióticos orais - ciclos de curta duração

4.6.3.1 Ciclos curtos de antibióticos orais em pacientes  
adultos com rinossinusite aguda bacteriana (RSAB)

4.6.3.1.1 Resumo da evidência
A RSAB envolve uma pequena porção de pacientes com RSA. A 
RSAB é considerada quando três ou mais dos seguintes critérios 
estão presentes: secreção purulenta, dor facial severa (dominân-
cia unilateral), febre alta (> 38° C), ou aumento da VHS / PCR (231). 
Pensa-se que os antibióticos sejam úteis em pelo menos parte 
dos pacientes com RSAB. Devido à má seleção de pacientes, exis-
te um aumento do indesejado risco de resistência a antibióticos. 
É necessário avaliar a eficácia dos antibióticos entre os pacientes 
que preenchem os critérios para o RSAB. Nesta seção, foram ava-
liados estudos que compararam antibióticos com placebo para o 
tratamento da RSAB.
Foram incluídos estudos que envolveram adultos e adolescen-
tes (12 anos ou mais) com sintomas que preenchiam os critérios 
para o RSAB. Foram excluídos os estudos sem placebo, envol-
vendo crianças (menores de 12 anos), participantes com outras 
infecções do trato respiratório (como otite média, amigdalite ou 
faringite) ou incluindo participantes com sintomas com duração 
superior a 12 semanas. Apenas ensaios clínicos randomizados fo-
ram considerados. Os desfechos avaliados foram a porcentagem 
de pacientes que alcançaram cura ou melhora durante ou no fi-
nal do período de tratamento.
Foram incluídos três estudos(232-234), dois estudos randomiza-
dos controlados por placebo, em duplo cego(232, 233) e um es-
tudo randomizado aberto(234) (Tabela 4.6.1.). Todos os estudos 
envolveram participantes que apresentavam sintomas e/ou 
sinais sugestivos de RSAB. Lindbaek et al.(232) recrutaram pa-
cientes com sintomas de RSA e anormalidades na tomogra-
fia computadorizada (opacificação total ou nível líquido em 
qualquer seio). Foi dada uma pontuação de um ponto para: 
sintomas com duração superior a sete dias antes da primei-
ra consulta, dor facial unilateral, dor nos dentes superiores, 
piora na flexão da cabeça, dupla piora da doença, rinorreia, 
obstrução nasal, dor sinusal, mal-estar, febre acima de 38° C e 
hiposmia ou anosmia e dois pontos extras para secreção pu-
rulenta, resultando em uma pontuação máxima de gravidade 
de 13 pontos. Os participantes deste estudo tiveram uma pon-
tuação de gravidade entre 7,8 a 8,8, o que significava que eles 
teriam pelo menos seis dos 11 sintomas avaliados e, portanto, 
atenderiam aos critérios do RSAB. Hadley et al. (233) incluíram 
adultos diagnosticados por sintomas clínicos de rinossinusite 
[dois sintomas principais (secreção nasal purulenta anterior 
ou posterior e dor facial unilateral ou sensibilidade malar) ou 
um sintoma principal e um menor (dor de cabeça frontal ou 
febre> temperatura axilar 37,5ºC)] com duração entre sete e 
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Tabela 4.6.1. Antibióticos vs. placebo na Rinossinusite Aguda Pós-viral.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Garbutt 
2012(5) 

ERDCPC Adultos com dor / sensibili-
dade em seio maxilar, secre-
ção purulenta e sintomas de 
rinossinusite que não me-
lhoraram ou pioraram após 
7-28 dias

• Amoxicilina 1500mg  
3 vezes ao dia por 10 dias 
(n=85)

• Placebo (n=81)

• Diferença média entre gru-
pos (SNOT-16) nos dias 3,7, 
10 e 28

• Melhora / cura dos sinto-
mas nos dias 3,7,10 e 28

• Dias com incapacidade de 
realizar atividades usuais

• Recorrência no dia 28
• Efeito adverso

• SNOT-16 foi menor no dia 
7 no grupo tratado com 
antibiótico, mas sem dife-
rença nos dias 3 e 28

• Mais pacientes do grupo 
tratado com antibiótico 
tiveram melhora dos sinto-
mas no dia 7, mas não nos 
dias 3,10 ou 28

• Sem diferença nos outros 
parâmetros

Meltzer 
2005(6)

ERDCPC Adultos (>12a), diagnóstico 
clínico de sinusite aguda 
(7-28 dias)

• Amoxicilina 500mg 3 vezes 
ao dia por 10 dias (n=251)

• Placebo (n=252)
• SNFM 200 mg 1 vez ao 

dia com placebo à noite 
(n=243)

• SNFM 200 mg 2 vezes ao 
dia (n=235)

• Escore de sintomas médio 
(diário) entre dias 2 e 15

• Resposta global no dia 15
• Falha do tratamento du-

rante o período analisado
• Evento adverso

• Sem diferença no escore 
de sintomas entre antibió-
tico e placebo

• Sem diferença em sintoma 
global

• Falha de tratamento em 
7,2% no grupo antibiótico 
e 10,7% no placebo

• Sem diferença em evento 
adverso

Merenstein 
2005(7)

ERDCPC Adulto (18a) com ao menos 
1 sintoma de sinusiite (rinor-
reia purulenta, dor facial, pus 
em cavidade nasal) por pelo 
menos 7 dias

• Amoxicilina 1d 2x ao dia 
por 10 dias (n=67)

• Placebo 2x dia por 10 dias 
(n=68)

• Relatório de melhora pelo 
paciente no dia 14

• Escala Likert por sentir 
doente (0 a 10) nos dias 3, 
7 e 14

• Dias para melhora
• Evento adverso

• Sem diferença de melhora 
no dia 14

• Sem diferença na escal 
Likert nos dias 3, 7 e 14

• Grupo antibiótico melho-
rou mais rápido (8,1 vs. 
10,7 dias)

Haye 1998(8) ERDCPC Adultos (28-70a), prátoca 
por CG, secreção nasal puru-
lenta (10-30 dias) E dor/ sen-
sibilidade em seio maxilar

• Azitromicina 500mg 1x ao 
dia por 3 dias (n-87)

• Placebo (n=82)

• Melhora ou cura, no dia 
3-5, dia 10-12 e dia 23-27

• Recidiva no dia 27
• Evento adverso

• Sem diferença em melhora 
ou cura geral no dia 23-27, 
mas um número maior de 
pacientes melhorou no gru-
po antibiótico no dia 10-12

• Sem diferença em recidiva
• Sem diferença em evento 

adverso
Lindbaek 
1998(9)

ERDCPC Adultos clinicamente diag-
nosticas com sinusite aguda 
E espessamneto de mucosa 
(>5mm) na TC (excluída opa-
cificação). Duração mediana 
dos sintomas de 10-13 dias

• Penicilina V 1320mg 3 vezes 
ao dia por 10 dias (n=20)

• Amoxicilina 500mg 3 x ao 
dia por 10 dias (n=22)

• Placebo (n=21)

• Número de pacientes que 
recuperaram ou estão mui-
to melhores no dia 10

• EVA médio para sintomas 
sinusais no dia 10

• Duração da doença (sentir-
-se doente)

• Sem difeerença em número 
de pacientes que recupera-
ram ou melhoraram dos 
sintomas entre os grupos

• Sem diferença em EVA en-
tre os grupos no dia 10

• Sem diferença na duração 
dos sintomas

Stalman 
1997(10)

ERDCPC Adultos (15a) com sintomas 
de ITRS por pelo menos 5 
dias. Presença de 2 dos 3 
sintomas (resfriado comum, 
secreção purulenta dor em 
seio maxilar quando cabeça 
é fletida)

• Doxiciclina 100mg 1x ao dia 
por 10 dias (n=98)

• Placebo (n=94)

• Dias para cura (ausência 
de dor)

• Cura ou melhora no dia 10 
e no dia 42

• Efeito colateral

• Sem diferença em tempo 
de melhora

• Sem diferença em número 
de pacientes curados ou 
que melhoraram no dia 10 
ou no dia 42

• 17 pacientesno grupo anti-
biótico e 2 no placebo re-
portaram efeitos colaterais

Van Buchem 
1997(11) 

ERDCPC Pacientes com sinusite maxi-
lar (início súbito de resfriado 
comum com mal-estar, 
cefaleia, obstrução nasal, 
secreção e por ao toque no 
seio maxilar) E radiografia 
anormal nas incidências de 
Caldwell ou Water (espes-
samento mucoso > 5mm, 
nível ar-líquido, opacificação. 
Duração média dos sintomas 
de 2,2 semanas

• Amoxicilina 750mg 3 vezes 
ao dia por 7 dias (n=108)

• Placebo (n=106)

• Cura ou melhora substan-
cial em 2 semanas

• Melhora do escore de sin-
tomas médio após 2 sema-
nas (escala 1-5)

• Radiografia normal na 2a 
semana

• Recorrência após 1 ano
• Efeitos colaterais

• Sem diferença em cura
• Sem diferença em escore 

de sintomas
• Radiografia normal em duas 

semanas foi semelhante em 
ambos os grupos

• Mais efeitos colaterais no 
grupo colaterais

• Sem diferença em recor-
rência um ano após

CT: tomografia computadorizada; ERDCPC: estudo randomizado duplo cego placebo controlado; a: anos; CG: clínico geral; SNFM: spray nasal de furoato 

de mometasona; SNOT-16: questionário Sino nasal Outcome Test 16; ITRS: infecção do trato respiratório superior; EVA: escala visual analógica.
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28 dias e presença de níveis hidro aéreo e/ou opacificação 
no raio-X dos seios paranasais e cultura bacteriana positiva 
de uma punção sinusal. Høsøien et al. (234) incluíram pacientes 
com dor facial, secreção purulenta, piora dupla da doença em 
10 dias de melhora inicial e neutrofilia.
Foram utilizados três tipos diferentes de antibióticos (moxiflo-
xacina 400 mg por dia) (233), penicilina V 1320 mg três vezes ao 
dia (232) e amoxicilina 500 mg três vezes ao dia (232, 234) durante cin-
co a 10 dias. Dois estudos utilizaram placebos correspondentes, 
enquanto um estudo utilizou o ultrassom como comparação 

(234). A cura foi definida como a resolução de sinais ou sintomas 
após a conclusão do tratamento, sem necessidade de interven-
ção adicional (233), ou a autoavaliação como se sentindo melhor 
ou muito melhor (232). Melhora foi definida como melhora dos 
sintomas clínicos durante a fase de tratamento. Hadley et al. 
(233) não relataram nenhuma diferença na melhora ou cura entre 
antibióticos e placebo, enquanto Lindbaek et al.(232) relataram 
melhora significativamente maior e taxa de cura para o grupo 
de antibióticos. Høsøin et al. (234) compararam antibióticos com 
terapia de última hora e encontraram pouca ou nenhuma dife-
rença na redução da dor entre os grupos. Embora este estudo 
tenha relatado uma diminuição maior no escore de dor no dia 4 
no grupo de ultrassom, a diferença na redução da dor entre os 
grupos foi pequena (1,5 em 10).
Dois estudos podem ser combinados em uma metanálise. No 
estudo de Lindbaek, dois antibióticos foram avaliados e ava-
liados separadamente (232). Na conclusão do tratamento (dia 6 
a 10), o grupo de antibióticos (três estudos, 289 pacientes) mos-
trou uma taxa de cura mais alta que o placebo RR 1,36 (IC 95% 
1,16-1,59, I2 = 23%) (Figura 4.6.1.) O grupo de antibióticos (três 
estudos, 289 pacientes) também teve mais pacientes com sinto-
mas melhorados no terceiro dia de tratamento em comparação 
ao placebo (RR 1,68 IC 95% 1,04-2,71, I2 = 84%) (Figura 4.6.2). 
A metanálise de eventos adversos não alcançou significância 
em termos de mais eventos adversos no grupo de antibióticos 
nesses estudos (RR 1,27 IC 95% 0,87-1,86; I2 64%) (Figura 4.6.3).

4.6.3.1.2 Conclusão
Antibióticos são eficazes em um grupo seleto de pacientes com 
sintomas e sinais sugestivos de RSAB. A partir dos dados limitados 
disponíveis (dois estudos versus um), parece que especialmente 
a amoxicilina / penicilina (beta-lactâmicos) é eficaz e a moxiflo-
xacina (fluoroquinolona) não é. A eficácia dos beta-lactâmicos é 
evidente no terceiro dia, em que os pacientes já experimentam 
melhora dos sintomas e continuam a ter um número maior de 
curas após a conclusão do tratamento. No entanto, é necessária 
uma seleção cuidadosa de pacientes para aqueles com RSAB para 
evitar o uso desnecessário de antibióticos e efeitos colaterais.

4.6.3.2 Ciclos curtos de antibióticos orais em crianças com 
RSAB

4.6.3.2.1. Resumo da evidência
Foram incluídos estudos que envolveram crianças (<12 anos de 
vida) com sintomas que preenchiam os critérios para o RSAB. 

Apenas ensaios clínicos randomizados foram considerados. Os 
desfechos avaliados foram a porcentagem de pacientes que 
alcançaram cura ou melhora durante ou no final do período 
de tratamento. Dois pequenos ensaios clínicos randomizados, 
controlados por placebo, com dupla ocultação foram incluídos 
(235, 236). Ambos os estudos envolveram pelo menos parcialmente 
crianças que apresentavam sintomas e/ou sinais sugestivos de 
RSAB (Tabela 4.6.2.) 
Wald et al. (235) incluíram 56 crianças de um a 10 anos de idade 
(média de cinco anos) com RSA, incluindo uma das três caracte-
rísticas (sintomas persistentes> 10 dias, piora aguda após o dia 5 
ou sintomas graves com febre ≥102ºF e secreção purulenta por 
três dias consecutivos). Em 24 (43%) crianças, a doença foi clas-
sificada como leve, enquanto nas demais 32 (57%) crianças foi 
grave. As crianças foram aleatoriamente designadas para receber 
amoxicilina (90 mg / kg) com clavulanato de potássio (6,4 mg 
/ kg) ou placebo. As condições das crianças foram classificadas 
como cura, melhora ou falha de acordo com as regras de pon-
tuação. Das 28 crianças que receberam o antibiótico, 14 (50%) 
tiveram cura, quatro (14%) tiveram melhora, quatro (14%) apre-
sentaram falha no tratamento e seis (21%) foram excluídas. Das 
28 crianças que receberam placebo, quatro (14%) apresentaram 
cura, cinco (18%) melhoraram e 19 (68%) apresentaram falha no 
tratamento. As crianças que receberam o antibiótico foram mais 
propensas a cura (50% versus 14%) e menos propensas a falha no 
tratamento (14% versus 68%) do que as crianças que receberam 
o placebo. Não houve divisão entre os pacientes leves e graves. 
Eventos adversos foram relatados em 44% das crianças que rece-
beram antibióticos e em 4 (14%) das crianças que receberam o 
placebo (p = 0,014). O evento adverso mais comum foi a diarreia, 
que, em geral, foi autolimitada.
Ragab et al. (236) incluiram 53 crianças (<12 anos, média de cinco 
anos) com sintomas de ITRS> 10 dias e <28 dias com pelo me-
nos três sintomas / sinais apontando para RSAB (secreção (com 
predominância unilateral) e secreção purulenta no meato médio, 
dor local intensa (com predominância unilateral), febre (> 38,8ºC) 
e mal-estar) em um estudo comparando amoxicilina 100 mg / kg 
/ dia ao placebo. Todos os pacientes usavam irrigação salina nasal. 
No grupo amoxicilina, a cura clínica foi observada em 83,9% em 
comparação com 71% dos pacientes no grupo placebo (p = 0,22). 
Também não houve diferenças entre os dois grupos nos escores 
relatados de sintomas nasais, melhora total dos escores no dia 7  
(p = 0,09 e 0,65) e no dia 14 (p = 0,29 e 0,14) e os valores médios 
totais do questionário PRQLQ após as duas semanas de trata-
mento (p = 0,06). Solução salina com placebo teve menos efeitos 
adversos relatados do que irrigações com solução salina nasal e 
amoxicilina (p = 0,005).
Os estudos puderam ser combinados em uma metanálise con-
siderando a cura aos 14 dias. Embora ambos os estudos tenham 
favorecido antibióticos, não houve diferença significativa em re-
lação ao placebo (RR 1,45 IC 95% 0,83-2,53, p=0,19, 2 ECR, n=118, 
I2=66%) (Figura 4.6.4). Os pacientes com antibióticos tiveram 
significativamente mais eventos adversos em comparação com 
o placebo (RR 2,50 IC 95% 1,43-4,37, p = 0,001, 2 ECR, n = 118, 
I2=0%) (Figura 4.6.5.).
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Figure 4.6.3.  Forest plot of the effect of antibiotic versus placebo for adverse effects during treatment of adult patients with acute bacterial rhinosi-

nusitis

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Figure 4.6.1. Forest plot of the effect of antibiotic versus placebo for cure at completion of intervention (day 6-10) in adult patients with acute bacte-

rial rhinosinusitis. 

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Figure 4.6.2. Forest plot of the effect of antibiotic versus placebo to assess improvement at day 3 of treatment of adult patients with acute bacterial 

rhinosinusitis

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Figure 4.6.4. Forest plot of the effect of antibiotic vs placebo for improvement at completion of intervention (day 14) in children with acute bacterial 

rhinosinusitis

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Figura 4.6.1. Forest plot do efeito do antibiótico versus placebo na cura ao fim da intervenção (dia 6-10) em pacientes adultos com rinossinusite aguda 
bacteriana. 

Figura 4.6.2. Forest plot do efeito do antibiótico versus placebo para avaliar a melhora no dia 3 de tratamento em pacientes adultos com rinossinusite 
aguda bacteriana.

Figura 4.6.3. Forest plot do efeito do antibiótico versus placebo em efeitos adversos durante o tratamento em pacientes adultos com rinossinusite 
aguda bacteriana.

Figura 4.6.4. Forest plot do efeito do antibiótico vs. placebo na melhora ao fim da intervenção (dia 14) em crianças com rinossinusite aguda bacteriana.
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mechanisms (Figure 4.6.6.).

4.6.3.3. Short course of oral antibiotics in adult patients with acute 

post viral rhinosinusitis

4.6.3.3.1. Summary of the evidence 

Acute post viral rhinosinusitis is defined as having symptoms 

of acute rhinosinusitis (ARS) persisting for more than 10 days 

or worsening after five days(231). This section aims to assess the 

efficacy of antibiotics in the post viral ARS group. Studies were 

included which involved adults with ARS with symptoms of at 

least five days but less than 12 weeks (to exclude chronic rhi-

nosinusitis). Only double-blind placebo-controlled randomized 

trials were included.

Studies were excluded if the study population fulfilled the 

criteria for acute bacterial rhinosinusitis (ABRS) or if more than 

20% of the study population had symptoms for less than five 

days. The minimum duration of five days was used as a cut-

off to exclude patients with common cold. Studies without a 

placebo arm, involving children (under 12 years old) or involving 

participants with other respiratory tract infection (such as otitis 

The studies could be combined into a meta-analysis considering 

cure at 14 days. Although both studies favoured antibiotics, 

there was no significant difference over placebo (RR 1.45 95% CI 

0.83-2.53, p=0.19, 2 RCT, n=118, I2=66%) (Figure 4.6.4.). 

The patients on antibiotics had significantly more adverse 

events compared to the placebo (RR 2.50 95% CI 1.43-4.37, 

p=0.001, 2 RCT, n=118, I2=0%) (Figure 4.6.5.). 

4.6.3.2.2. Conclusion

Data on the effect of antibiotics on the cure/improvement of 

symptoms in ABRS in children are very limited. There are only 

two studies with limited numbers that do not show a significant 

difference over placebo but do show a significant higher percen-

tage of adverse events. Larger trials are needed to explain the 

difference between adults where antibiotics in ABRS has been 

shown to be effective (see paragraph 4.6.3.1.) and this outcome. 

Systematic reviews or meta-analysis of antibiotic use need to 

pay careful consideration to the different classes of antibiotics 

that target different bacterial molecular mechanisms, similarly 

to how different biologics will target different host molecular 

Figure 4.6.5. Forest plost of percentage of patients on antibiotics vs placebo for adverse effects during treatment for children with acute bacterial rhi-

nosinusitis.

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Table 4.6.2. Double blind placebo controlled RCT on antibiotics in presumed ABRS in children.

Study Methods Participants Interventions Outcomes Results

Ragab 
2015(236)

DBPCRT Children (<12y average 5y) with URTI 
symptoms
>10 days <28 days. At least 3 
symptoms/signs (discharge (with 
unilateral 
predominance) and purulent secretion 
in the middle meatus, severe local pain 
(with unilateral predominance), fever
(>38,8oC), and double sickening).

• Amoxicillin 100 mg/
kg/day three times 
daily with normal sa-
line irrigation (n=41)
• Placebo with normal 
saline irrigation only 
(n=43)

• Clinical cure at day 
14 
• Mean total nasal 
symptoms score 
(TNSS) day 0-7 and 7
• PRQOL score
• Neutrophil counts on 
cytology
• Adverse event

• No difference in clinical 
cure
• No difference in TNSS
• No difference in PRQOL 
score at day 7 and 14
• No difference in neutrophil 
count at day 7 and day 14 
• More adverse event in 
antibiotic group

Wald 
2009(235) 

DBPCRT Children 1 to 10y (average 5y) (n=56, 
50 evaluated) with a clinical presen-
tation compatible with ABRS. One of 
three features (persistent symptoms 
>10 days, acutely worsening
symptoms after day 5, or severe
symptoms with fever ≥102F and puru-
lent discharge for 3 consecutive days).

• Amoxicillin (90 mg/
kg) with potassium 
clavulanate (6.4 mg/
kg) (n=22) (unclear 
how many days)
• Placebo (n=28)

• Cured (defined 
as clinical severity 
score <2) or improved 
(score decrease at 
least 50%) at day 14
• Adverse event

• Children receiving the anti-
biotic were more likely to be 
cured (50% vs. 14%, p=0.01)
• More adverse event in 
antibiotics group

ABRS, acute bacterial rhinosinusitis; DBPCRT, double blind placebo controlled randomised trial; PRQOL, patient rated quality of life; TNSS, total nasal 

symptoms score; y, years.

4.6.3.2.2 Conclusão
Os dados sobre o efeito dos antibióticos na cura/melhora dos 
sintomas na RSAB em crianças são escassos. Existem apenas dois 
estudos com números limitados que não mostram uma diferença 
significativa em relação ao placebo, mas mostram uma porcenta-
gem significativamente maior de eventos adversos. São neces-
sários ensaios maiores para explicar a diferença entre os estudos 
nos quais os antibióticos na RSAB demonstraram ser eficazes 
(consulte o parágrafo 4.6.3.1.). Revisões sistemáticas ou metaná-
lises do uso de antibióticos precisam levar em consideração cui-
dadosamente as diferentes classes de antibióticos que têm como 
alvo diferentes mecanismos moleculares bacterianos, da mesma 
forma que diferentes biológicos terão como alvo diferentes me-
canismos moleculares do hospedeiro (Figura 4.6.6).

4.6.3.3 Ciclo curto de antibióticos orais em pacientes adultos 
com rinossinusite aguda pós-viral

4.6.3.3.1 Resumo da evidência
A rinossinusite aguda pós-viral é definida como a presença de 
sintomas de rinossinusite aguda (RSA) persistindo por mais de 10 

dias ou piorando após cinco dias (231). Esta seção tem como ob-
jetivo avaliar a eficácia de antibióticos no grupo RSA pós- viral. 
Foram incluídos estudos que envolveram adultos com RSA com 
sintomas de pelo menos cinco dias e menos de 12 semanas (para 
excluir rinossinusite crônica). Apenas ensaios clínicos randomiza-
dos, duplo-cegos, controlados por placebo foram incluídos. Os 
estudos foram excluídos se a população do estudo atendesse aos 
critérios de rinossinusite aguda bacteriana (RSAB) ou se mais de 
20% da população do estudo apresentasse sintomas por menos 
de cinco dias. A duração mínima de cinco dias foi utilizada como 
ponto de corte para excluir pacientes com resfriado comum. Es-
tudos sem braço placebo, envolvendo crianças (menores de 12 
anos) ou participantes com outras infecções do trato respirató-
rio (como otite média, amigdalite ou faringite) também foram 
excluídos. O desfecho primário foi o número de pacientes que 
obtiveram cura. A cura foi definida como resolução clínica ou 
melhora significativa dos sintomas que não exigiram nenhuma 
intervenção adicional. Os desfechos secundários avaliados foram 
o número de dias para a cura e os efeitos adversos.
Sete estudos foram incluídos (237-243) (Tabela 4.6.1). A maioria 
dos estudos avaliou amoxicilina (237-239, 241, 243) e três estu-

Figura 4.6.5. Forest plost da porcentagem de pacientes que tiveram eventos adversos durante o tratamento com antibióticos vs. placebo em crianças 
com rinossinusite aguda bacteriana.

Tabela 4.6.2. Estudos clínicos randomizados duplo cego placebo-controlados para antibióticos em crianças com presumida RSAB.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Ragab  
2015(236)

ERDCPC Crianças (<12 anos, média 5 
anos) com sintomas de ITRS
> 10 dias, < 28 dias. Ao menos 
3 sintomas/ sinais (rinorreia 
(com predominância unilateral) 
e secreção purulenta no mea-
to médio, dor local grave (com 
predominância unilateral), fe-
bre (>38,8oC) e dupla piora

• Amoxicilina 100mg/kg/
dia 3 vezes ao dia com 
irrigação salina isotônica 
(n=41)

• Placebo com irrigação 
salina isotônica apenas 
(n=43)

• Cura clínica no dia 14
• Escore de sintomas nasais 

total (TNSS) nos dias 0-7 
e 7

• Escore PRQOL
• Contagem de neutrófilos à 

citologia
• Eventos adversos

• Sem diferença em cura clínica
• Sem diferença no TNSS
• Sem diferença no escore PR-

QOL no dia 7 e 14
• Sem diferença em contagem 

de neutrófilos no dia 7 e no 
dia 14

• Eventos adversos mais co-
muns no grupo antibiótico

Wald  
2009(235) 

ERDCPC Crianças com 1 a 10 anos (mé-
dia 5 anos) (n=56, 50 avaliados), 
com apresentação clínica com-
patível com RSAB. Uma das três 
características (sintomas persis-
tentes > 10 idas, sintomas de 
piora aguda após dia 5, ou sin-
tomas graves com febre >102oF 
ou rinorreia purulenta por 3 
dias consecutivos)

• Amoxicilina (90mg/kg) 
com clavulanato de po-
tássio (6,4mg/kg) (n=22) 
(sem especificar quantos 
dias)

• Placebo (n=28)

• Cura (definida pelo escore 
clínico de gravidade <2) 
ou melhora (diminuição 
do escore de ao menos 
50%) no dia 14

• Eventos adversos

• Crianças recebendo antibió-
tico tiveram maior chance de 
cura (50% vs. 14%, p=0,01)

• Maior número de eventos ad-
versos no grupo antibiótico

RSAB: rinossinusite aguda bacteriana; ERDCPC: estudo randomizado duplo cego placebo controlado; PRQOL: questionário de qualidade de vida relata-

do pelo paciente; TNSS: escore de sintomas nasais total
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azithromycin (three days)(240). All participants had symptoms 

of acute rhinosinusitis which fulfilled the EPOS criteria for at 

least at least five days. There were three studies which required 

participants to have symptoms for at least seven days prior 

to randomization(237-239) while one study required 10 days(240). 

Lindbaek et al.(241) did not specify duration of symptoms prior to 

recruitment but the median duration of illness for participants 

after randomization was 10 to 13.5 days after treatment indica-

ting post viral ARS.

Garbutt et al.(237) reported higher improvement in the antibio-

tics group on day seven of treatment compared to the placebo 

group. However, this difference was not significant at comple-

tion of treatment at day 10. Haye et al.(240) assessed azithromycin 

for three days and reported more improvement in the antibio-

tics group at day 10-12. However, this difference was not seen 

at day 3 or 28. The other five studies(238, 239, 241-243) did not find any 

difference in improvement of symptoms or achievement of cure 

between groups at any time point. 

All but one of the studies could be combined into a meta-

analysis to determine the cure rate at day 10-14 (931 patients in 

seven studies)(237, 239-243). The use of antibiotics was not associated 

with greater cure at day 10-14 (RR 1.06 95% CI .98-1.14, I2=0%) 

(Figure 4.6.7).

There were three studies(239, 241, 243) which reported on the num-

ber of days needed to achieve cure after treatment. Only Meren-

stein et al.(239) reported an earlier cure for the antibiotics group 

(median: eight versus 12 days, p=0.04). The other two studies 

did not report significant differences in the number of days to 

cure between the antibiotics and the placebo group(241, 243).

Two studies(239, 242) including 233 patients could be pooled to 

assess the number of days to achieve cure. The use of antibiotics 

in post-viral ARS was not associated with earlier cure (SMD -0.43, 

95% CI -1.02—0.16, I2=73%) (Figure 4.6.8.).

Improvement of symptoms was assessed at day 3 of treatment 

in four studies. This was defined as complete/partial disappea-

media, tonsillitis or pharyngitis) were also excluded. The primary 

outcome is number of patients who obtained cure. Cure was 

defined as clinical resolution or significant improvement of 

symptoms which did not require any further intervention. The 

secondary outcomes assessed were number of days to cure and 

adverse effects.

Seven studies were included(237-243) (Table 4.6.1). Most studies 

evaluated amoxycillin(237-239, 241, 243) and three studies evaluated 

penicillin V(241), doxycycline(242) or azithromycin(240), respectively. 

The antibiotics were taken for seven to ten days except for 
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Figure 4.6.6. Antibiotic classes and molecular targets.

Beta-lactams (e.g. Penicillin, Amoxicillin, Cefuroxime, Cefaclor) target 
peptidoglycan crosslinking in the cell wall. Beta-lactamase inhibitors 
(e.g. Clavulanate) target bacterial beta-lactamases that break down 
beta-lactam antibiotics. Fluoroquinolones (e.g. Ciprofloxacin) target 
DNA gyrase and Topoisomerase IV, thereby blocking DNA separation 
and cell division. Tetracylines (e.g. Doxycycline) target the 30s ribosomal 
submit thereby blocking protein synthesis. Similarly, macrolides (e.g. 
Clarithromycin, Roxithromycin, Azithromycin) target the 50s ribosomal 
submit thereby blocking protein synthesis.

Figure 4.6.7. Forest plot of the effect of antibiotic versus placebo for cure at completion of the intervention (days 10-14) in adult patients with acute 

post-viral acute rhinosinusitis. 

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.
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dos avaliaram a penicilina V (241), doxiciclina(242) ou azitromicina(240), 
respectivamente. Os antibióticos foram tomados por sete a dez 
dias, exceto pela azitromicina (três dias) (240). Todos os participan-
tes apresentaram sintomas de rinossinusite aguda que preen-
cheram os critérios da EPOS por pelo menos cinco dias. Havia 
três estudos que exigiram que os participantes apresentassem 
sintomas por pelo menos sete dias antes da randomização (237-239), 
enquanto um estudo exigiu 10 dias (240). Lindbaek et al. (241) não 
especificaram a duração dos sintomas antes do recrutamento, 
mas a duração mediana da doença para os participantes após a 

randomização foi de 10 a 13,5 dias após o tratamento, indicando 
RSA pós-viral.
Garbutt et al. (237) relataram uma melhora mais acentuada no gru-
po de antibióticos no dia sete do tratamento em comparação ao 
grupo placebo. No entanto, essa diferença não foi significativa na 
conclusão do tratamento no dia 10. Haye et al. (240) avaliaram a 
azitromicina por três dias e relataram melhora mais importante 
no grupo de antibióticos no dia 10-12. No entanto, essa diferença 
não foi observada nos dias 3 ou 28. Os outros cinco estudos (238, 239, 

241-243) não encontraram diferença na melhora dos sintomas ou na 
obtenção de cura entre os grupos a qualquer momento.
Todos os estudos, exceto um, puderam ser combinados em uma 
metanálise para determinar a taxa de cura no dia 10-14 (931 pa-
cientes em sete estudos) (237, 239-243). O uso de antibióticos não foi 
associado a maior cura no dia 10-14 (RR 1,06 IC 95% 0,98-1,14, 
I2=0%) (Figura 4.6.7).
Havia três estudos (239, 241, 243) que relataram o número de dias ne-
cessários para alcançar a cura após o tratamento. Apenas Me-
renstein et al. (239) relataram uma cura mais rápida para o grupo 
de antibióticos (mediana: oito versus 12 dias, p = 0,04). Os outros 
dois estudos não relataram diferenças significativas no número 
de dias para a cura entre os antibióticos e o grupo placebo (241, 243). 
Dois estudos (239, 242), incluindo 233 pacientes, podem ser agrupa-
dos para avaliar o número de dias para alcançar a cura. O uso de 
antibióticos na RSA pós-viral não foi associado à cura mais rápida 
(SMD -0,43, IC 95% -1,02-0,16, I2 = 73%) (Figura 4.6.8.).
A melhora dos sintomas foi avaliada no dia 3 do tratamento em 
quatro estudos. Isso foi definido como desaparecimento com-
pleto / parcial dos sintomas (240), o relato do paciente se sentindo 
muito melhor / sem sintomas (237), não se sentindo doente no dia 
3 do tratamento (241) ou sem falha do tratamento (piora ou melho-
ra dos sintomas) no dia 3 do tratamento (238).
Quatro estudos, incluindo 907 pacientes, puderam ser agrupa-
dos para avaliar a melhora no dia 3-4 do tratamento (237, 238, 240, 

241). Houve uma tendência de que o uso de antibióticos estivesse 
associado a uma melhora mais importante nos dias 3-4 do trata-

Figura 4.6.6. Classes de antibióticos e alvos moleculares.

Figura 4.6.7. Forest plost do efeito do antibiótico vs. palcebo para cura ao fim da intervenção (dias 10-14) em pacientes adultos com rinossinusite aguda 
pós-viral.

 
Beta-lactâmicos (p.ex Penicilina, Amoxicilina, Cefuroxima, Cefaclor) 
atuam interagindo com o peptidoglicano na membrana celular. Inibido-
res Beta-lactamase (p.ex Clavulanato) atuam nas beta-lactamases bacte-
rianas que destroem antibióticos beta-lactâmicos. Fluorquinolonas (p.ex 
Ciprofloxacina) atuam na DNA-girase e na Topoisomerase IV, inibindo a 
separação do DNA e a divisão celular. Tetraciclinas (p.ex. Doxiciclina) ini-
bem o 30s ribossomal, bloqueando a síntese proteica. Da mesma forma, 
macrolídeos (p.ex. Claritromicina, Roxitromicina, Azitromicina) atuam na 
50s ribossomal bloqueando a síntese de proteínas.
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rance of symptoms(240), patient reporting feeling a lot better/no 

symptoms(237), not feeling ill at day 3 of treatment(241) or without 

treatment failure (worsening or no improvement of symptoms) 

at day 3 of treatment(238).

Four studies, including 907 patients could be pooled to assess 

improvement at day 3-4 of treatment(237, 238, 240, 241). There was a 

trend that the use of antibiotics was associated with greater im-

provement at day 3-4 of treatment compared to placebo but it 

just did not reach significance (RR 1.06, 95% CI 1.00-1.12, I2=0%) 

(Figure 4.6.9).

There were five studies(237-241) which used patient reported out-

come measures such as SNOT-16(237), questionnaire or symptoms 

score(238-241) to measure severity of nasal symptoms either scored 

daily in a diary, or upon baseline and follow up visits. Garbutt et 

al.(237) found that the SNOT-16 score was lower in the antibiotics 

group at day 7 of treatment, but this was not significant upon 

completion of treatment. Studies which assessed symptoms of 

rhinosinusitis(238, 239, 241, 243) assessed for common nasal symptoms 

such as rhinorrhea, nasal congestion, facial pain and feeling 

sick. These symptoms were either scored on a visual analogue 

scale or on an ordinal scale. There were no differences in the 

mean overall change in symptoms score(238, 241) from baseline 

between antibiotics and placebo. There was also no difference 

in the mean individual symptoms score between antibiotics 

and placebo(239, 243). It was not possible to combine data into a 

meta-analysis. This indicates that the use of antibiotics does not 

Figure 4.6.8. Forest plot of the effect of antibiotic versus placebo to assess the difference (mean difference) in the number of days to achieve cure after 

treatment in adult patients with acute post-viral acute rhinosinusitis

 CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Figure 4.6.9. Forest plot of the effect of antibiotic versus placebo to assess improvement at day 3 of treatment of adult patients with acute post-viral 

acute rhinosinusitis. 

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Figure 4.6.10. Forest plot of the effect of antibiotics vs. placebo for adverse effects during treatment of adult patients with acute post-viral acute rhi-

nosinusitis 

mento em comparação com o placebo, mas não apresentou sig-
nificância (RR 1,06, IC 95% 1,00-1,12, I2 = 0%) (Figura 4.6.9)
Houve cinco estudos (237-241) que usaram medidas de desfecho 
relatadas pelo paciente, como SNOT-16 (237), questionário ou 
escore de sintomas (238-241) para medir a gravidade dos sintomas 
nasais, pontuados diariamente em um diário ou na linha de 
base. e visitas de acompanhamento. Garbutt et al. (237) descobri-
ram, que o escore SNOT-16 era menor no grupo de antibióticos 
no dia 7 do tratamento, mas isso não era significativo após a 
conclusão do tratamento. Estudos que mediram sintomas de 
rinossinusite (238, 239, 241, 243) avaliaram sintomas nasais comuns, 
como rinorreia, congestão nasal, dor facial e sensação de enjoo. 

Esses sintomas foram pontuados em uma escala visual analógi-
ca ou em uma escala ordinal. Não houve diferenças na mudança 
geral média no escore de sintomas (238, 241) em relação à linha de 
base entre antibióticos e placebo. Também não houve diferença 
na pontuação média dos sintomas individuais entre antibióti-
cos e placebo (239, 243). Não foi possível combinar dados em uma 
metanálise. Isso indica que o uso de antibióticos não reduz sig-
nificantemente a carga de sintomas da rinossinusite pós-viral.
Finalmente, o grupo de antibióticos teve número significativa-
mente maior de eventos adversos comparados ao grupo place-
bo, embora houvesse uma heterogeneidade importante (1341 
pacientes, RR 1,77 IC 95% 1,061,54, I2 = 79%) (Figura 4.6.10)

Figura 4.6.8. Forest plost do efeito do antibiótico vs. placebo para avaliar a diferença (diferença médica) de número de dias necessários para atinger a 
cura após tratamento em pacientes adultos com rinossinusite aguda pós-viral.

Figura 4.6.9. Forest plost ddo efeito do antibiótico vs. placebo para avaliar a melhroa no dia 3 de tratamento em pacientes adultos com rinossinusite 
aguda pós-viral.

Figura 4.6.10. Forest plost do efeito do antibiótico vs. placebo para eventos adversos durante o tratamento em pacientes adultos com rinossinusite 
aguda pós-viral.
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Table 4.6.3. Double blind placebo controlled RCT on antibiotics in post-viral ARS in children

Study Methods Participants Interventions Outcomes Results

Khoshdel
2014(246)

RCT Children (4–15y, mean age 
7.6±2.86) with a clinical presen-
tation of mild - moderate post-
viral acute rhinosinusitis (recent 
upper respiratory infection, 
postnasal discharge and/or nasal 
congestion) for 10-30 days.

• Amoxicillin (80 mg/kg/day) in 
3 divided doses for 14 days with 
saline nasal irrigation (for 5 days) 
and 0.25% phenylephrine (for 2 
days) (n=50)
• Saline nasal irrigation (for 5 
days) and 0.25%
phenylephrine (for 2 days) (no 
placebo tablet) (n=50)

• Cure at day 3 and 14 
(Children visited at home 
and examined for com-
plete absence of sinusitis 
signs and symptoms).

• Cure better in amoxi-
cillin group at day 3 
(85 vs. 37.5%, p<0.01) 
but no difference at 
other time points.

Kristo
2005(245)

DBPCRT Children (4–10y) with acute
respiratory symptoms <3 weeks 
(average 8.4±5.6 days) sugges-
tive of post-viral rhinosinusitis 
(nasal discharge and obstruc-
tion, sneezing, cough) and an 
abnormal ultrasound finding 
of at least one maxillary sinus 
(mucosal thickening or fluid)

• Cefuroxime axetil in 125mg
capsules twice daily for 10 days 
(n=41)
• Placebo twice daily for 10 days 
(n=41)

• Cure, improve, unchan-
ged or deteriorate based 
on clinician assessment 
and parents’ opinion at 
day 14
• 14-day diary nasal 
symptoms score (total 
0-6) 
• Adverse effect

• No difference in 
% cure or improve 
between groups at 
day 14
• No difference in 
symptom score 
between groups at 
from day 1 to 14
• No difference in 
adverse effect

Garbutt
2001(244)

DBPCRT Children (1 to 18 years, average 
age 8y) with persistent sinus 
symptoms and a clinical diagno-
sis of acute post-viral rhinosinu-
sitis for 10 to 28 days

• Amoxicillin 40 mg/kg/d three 
times daily (n=58) for 14 days
• Amoxicillin-clavulanate am-
oxicillin 45 mg/kg/d twice daily 
(n=48) for 14 days
• Placebo twice daily for 14 days 
(n=55)

• Improvement (little or a 
lot better) at day 14 
• Change in sinus 
symptoms score using S5
score (0-3) at day 14
• Adverse effects of 
treatment 

• No difference in im-
provement at day 14 
• No difference in S5 
sinus symptoms score 
at day 14
• No difference in 
adverse event 

DBPCRT, double blind placebo controlled randomised trial; RCT, randomised controlled trial; y, years.

Figure 4.6.11. Forest plot of the effect of antibiotic versus placebo to assess improvement at day 10-14 of treatment of children with acute post-viral 

acute rhinosinusitis

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Figure 4.6.12. Forest plot of the effect of antibiotics vs. placebo for adverse effects during treatment of children with acute post-viral acute rhinosi-

nusitis.

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.
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Table 4.6.3. Double blind placebo controlled RCT on antibiotics in post-viral ARS in children

Study Methods Participants Interventions Outcomes Results

Khoshdel
2014(246)

RCT Children (4–15y, mean age 
7.6±2.86) with a clinical presen-
tation of mild - moderate post-
viral acute rhinosinusitis (recent 
upper respiratory infection, 
postnasal discharge and/or nasal 
congestion) for 10-30 days.

• Amoxicillin (80 mg/kg/day) in 
3 divided doses for 14 days with 
saline nasal irrigation (for 5 days) 
and 0.25% phenylephrine (for 2 
days) (n=50)
• Saline nasal irrigation (for 5 
days) and 0.25%
phenylephrine (for 2 days) (no 
placebo tablet) (n=50)

• Cure at day 3 and 14 
(Children visited at home 
and examined for com-
plete absence of sinusitis 
signs and symptoms).

• Cure better in amoxi-
cillin group at day 3 
(85 vs. 37.5%, p<0.01) 
but no difference at 
other time points.

Kristo
2005(245)

DBPCRT Children (4–10y) with acute
respiratory symptoms <3 weeks 
(average 8.4±5.6 days) sugges-
tive of post-viral rhinosinusitis 
(nasal discharge and obstruc-
tion, sneezing, cough) and an 
abnormal ultrasound finding 
of at least one maxillary sinus 
(mucosal thickening or fluid)

• Cefuroxime axetil in 125mg
capsules twice daily for 10 days 
(n=41)
• Placebo twice daily for 10 days 
(n=41)

• Cure, improve, unchan-
ged or deteriorate based 
on clinician assessment 
and parents’ opinion at 
day 14
• 14-day diary nasal 
symptoms score (total 
0-6) 
• Adverse effect

• No difference in 
% cure or improve 
between groups at 
day 14
• No difference in 
symptom score 
between groups at 
from day 1 to 14
• No difference in 
adverse effect

Garbutt
2001(244)

DBPCRT Children (1 to 18 years, average 
age 8y) with persistent sinus 
symptoms and a clinical diagno-
sis of acute post-viral rhinosinu-
sitis for 10 to 28 days

• Amoxicillin 40 mg/kg/d three 
times daily (n=58) for 14 days
• Amoxicillin-clavulanate am-
oxicillin 45 mg/kg/d twice daily 
(n=48) for 14 days
• Placebo twice daily for 14 days 
(n=55)

• Improvement (little or a 
lot better) at day 14 
• Change in sinus 
symptoms score using S5
score (0-3) at day 14
• Adverse effects of 
treatment 

• No difference in im-
provement at day 14 
• No difference in S5 
sinus symptoms score 
at day 14
• No difference in 
adverse event 

DBPCRT, double blind placebo controlled randomised trial; RCT, randomised controlled trial; y, years.

Figure 4.6.11. Forest plot of the effect of antibiotic versus placebo to assess improvement at day 10-14 of treatment of children with acute post-viral 

acute rhinosinusitis

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Figure 4.6.12. Forest plot of the effect of antibiotics vs. placebo for adverse effects during treatment of children with acute post-viral acute rhinosi-

nusitis.

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Tabela 4.6.3. ECR duplo cego placebo conttrolados sobre antibióticos em crianças com RSA pós-viral.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Khoshdel 
2014(246)

ERC Crianças (4-15 anos, média 
7,6+/-2,86) com apresentação 
clínica de rinossinusite aguda 
pós-viral leve-moderada (in-
fecção de via aérea superior re-
cente, secreção pós-nasal e/ou 
congestão nasal) por 10-30 dias

• Amoxicilina (80mg/kg/
dia) dividida em 3 doses 
por 14 dias com solução 
salina nasal (por 5 dias) e 
0,25% de fenilefrina (por 2 
dias) (n=50)

• Irrigação nasal salina (por 
5 dias) e 0,25% de fenile-
frina (por 2 dias) (sem 
placebo oral) (n=50)

• Cura no dia 3 e 14 (crian-
ças visitadas em casa e 
examinadas para comple-
ta ausência de sintomas e 
sinais de sinusite)

• Cura maior no grupo amoxi-
cilina no dia 3 (85 vs. 37,5%, 
p<0,01), mas sem diferença 
nos outros tempos analisa-
dos

Kristo 
2005(245)

ERDCPC Crianças (4-10 anos) com sinto-
mas respiratórios agudos (< 3 
semanas; média 8,4+/- 5,6 dias), 
sugestivos de rinossinusite pós-
-viral (secreção e obstrução na-
sal, tosse, espirros) e ultrassom 
anormal em ao menos um dos 
seios maxilares (espessamento 
de mucosa ou secreção)

• Axetil cefuroxima em cáp-
sulas de 125mg 2 vezes ao 
dia por 10 dias (n=41)

• Placebo 2 vezes ao dia por 
10 dias (n=41)

• Cura, melhora, sem al-
teração ou piora a partir 
dos sintomas de base no 
questionário clínico e na 
opinião dos pais no dia 14

• Diário de escore de sinto-
mas nasais no dia 14 (total 
0-6)

• Evento adverso

• Sem diferença em % de cura 
ou melhora entre os grupos 
no dia 14

• Sem diferença no escore de 
sintomas entre os grupos do 
dia 1 ao 14

• Sem diferença em eventos 
adversos

Garbutt 
2001(244)

ERDCPC crianças (1 a 18 anos, média de 
idade 8 anos) com sintomas 
sinusais persistentes e diag-
nóstico clínico de rinossinusite 
aguda pós-viral por 10-28 dias

• Amoxicilina 40mg/kg/d 
3 vezes ao dia (n=58) por 
14 dias

• Amoxicilina-clavulanato 
45mg/kg/d 2 vezes ao dia 
(n=48) por 14 dias

• Placebo 2 vezes ao dia por 
14 dias (n=55)

• Melhora (pequena ou im-
portante) no dia 14

• Mudança no escore de 
sintomas sinusais usando 
escore S5 (0-3) no dia 14

• Eventos adversos do trata-
mento

• - sem diferença na melhora 
no dia 14

• - sem diferença no escore de 
sintomas sinusaias S5 no dia 
14

• - sem diferença em eventos 
adversos

ERDCPC: estudo randomizado duplo cego placebo controlado; ERC: estudo randomizado controlado.

Figura 4.6.11. Forest plost do efeito do antibiótico vs. placebo para avaliar melhora no dia 10-14 de tratamento em crianças com rinossinusite aguda 
pós-viral.

Figura 4.6.12. Forest plost do efeito do antibiótico vs. placebo para eventos adversos durante o tratamento em crianças com rinossinusite aguda pós-
-viral.
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4.6.3.3.2 Conclusão
Em conclusão, não há benefício em prescrever antibióticos para 
RSA pós-viral em adultos. Não há efeito sobre a cura ou duração 
da doença e há mais eventos adversos. Com base no nível mode-
rado de evidência e no fato de que a rinossinusite pós-viral aguda 
é uma doença autolimitada, o grupo diretor do EPOS2020 desa-
conselha o uso de antibióticos em adultos nessa situação.

4.6.3.4 Ciclo curto de antibióticos orais em crianças com 
rinossinusite aguda pós-viral 

4.6.3.4.1 Resumo da evidência
Esta seção tem como objetivo avaliar a eficácia dos antibióticos 
no grupo RSA pós-viral em crianças. Foram incluídos estudos 
que envolveram crianças com RSA com sintomas de pelo menos 
cinco dias, mas menos de 12 semanas (para excluir rinossinusite 
crônica). Apenasestudos clínicos duplo-cego controlados foram 
incluídos.
Os estudos foram excluídos se uma proporção significativa da 
população do estudo atendesse aos critérios para RSAB ou se 
mais de 20% da população do estudo apresentasse sintomas por 
menos de cinco dias. A duração mínima de cinco dias foi utiliza-
da para excluir pacientes com resfriado comum. Estudos sem um 
grupo placebo e/ou envolvendo adultos também foram excluí-
dos. O desfecho primário foi o número de pacientes que obtive-
ram cura / melhora significativa em 10 a 14 dias. Os desfechos 
secundários avaliados foram o número de dias para a cura e os 
efeitos adversos.
Três estudos foram incluídos: Garbutt, 2001; Kristo, 2005; e 
Khoshdel, 2014(244-246). O estudo de Garbutt continha três grupos. 
Dois estudos avaliaram a amoxicilina(244, 246), um amoxicilina com 
ácido clavulânico(244) e um cefuroxima(245). Os antibióticos foram 
tomados por 10 a 14 dias. Todos os participantes apresentaram 
sintomas de rinossinusite aguda pós-viral que preencheram os 
critérios do EPOS por pelo menos cinco dias (Tabela 4.6.3.).
Khoshdel et al. (246) encontraram uma taxa de cura mais alta no 
grupo amoxicilina no dia 3 (85 vs. 37,5%, p <0,01), mas não houve 
diferença em outros momentos. Os outros dois estudos não en-
contraram diferença significante entre antibióticos e placebo(244, 

245). Os estudos puderam ser combinados em uma metanálise 
para determinar a taxa de cura no dia 10-14 (366 pacientes em 
três estudos) (244-246). O uso de antibióticos não foi associado a uma 
maior cura / melhora significativa no dia 10-14 (RR 1,02 IC 95% 
0,961.08, I2 = 0%) (Figura 4.6.11.).
Dois estudos realizados não puderam mostrar que os pacientes 
que receberam antibióticos tiveram mais eventos adversos sig-
nificantemente comparados ao grupo placebo (RR 1,29 IC 95% 
0,69-4,38, p = 0,44, 2 ensaios clínicos randomizados (3 braços),  
n = 296, I 2 = 0%) (Figura 4.6.12.).

4.6.3.4.2 Conclusão
O uso de antibióticos em crianças com rinossinusite aguda 
pós-viral não está associado a uma maior cura / melhora signi-
ficativa. Embora os dois estudos que pudessem ser combina-
dos não mostrassem significativamente mais efeitos colaterais 

que o placebo, estudos em adultos (ver 4.6.3.3) mostraram 
significativamente mais efeitos colaterais. Com base no nível 
moderado de evidência e no fato de a rinossinusite pós-vi-
ral aguda ser uma doença autolimitada, o grupo diretor do 
EPOS2020 desaconselha o uso de antibióticos em crianças 
nessa situação.

4.6.3.5 Métodos que podem alterar a prescrição inadequada 
de antibióticos

A resistência aos antibióticos é um grande problema de saú-
de pública. Um fator de risco importante é o uso irracional de 
antibióticos, por exemplo, em pacientes com infeções comuns 
do trato respiratório (247-250). A prescrição de antibióticos na Eu-
ropa varia muito; a taxa mais alta em 2016 foi na Grécia (36,3 
DDD por 1.000 habitantes diariamente (251)) e a menor foi na 
Holanda (10,4 DDD por 1.000 habitantes diariamente) (247, 248). 
Taxas mais altas de resistência a antibióticos são mostradas 
em países com alto consumo de antibióticos (Figuras 4.6.13 
e 4.6.14). Foi demonstrado que os indivíduos que receberam 
prescrição para um antibiótico nos cuidados primários para 
uma infecção respiratória ou urinária desenvolveram resistên-
cia bacteriana a esse antibiótico. O efeito é maior no mês ime-
diatamente após o tratamento, mas pode persistir por até 12 
meses (252). Porém, mesmo em países do noroeste da Europa, 
proporções substancialmente mais altas de consultas resul-
tam em mais prescrição de antibióticos do que o necessário, 
de acordo com o recomendado nas diretrizes, e a rinossinusite 
aguda presumida é uma das doenças em que as discrepâncias 
são maiores. Em um estudo no Reino Unido, 88% das consul-
tas para rinossinusite resultaram em prescrição de antibiótico, 
sendo que os especialistas consideravam a prescrição adequa-
da em apenas 11% (22). O mesmo aconteceu na Holanda, onde 
34% dos médicos entrevistados da atenção primária escolhe-
ram um antibiótico como tratamento para um paciente com 
rinossinusite aguda moderada grave (171). Variações substan-
ciais na prática são encontradas (22, 253).
Vários estudos avaliaram medidas que poderiam ajudar a dimi-
nuir a prescrição inadequada de antibióticos para rinossinusi-
te aguda (254-259). A maioria dos estudos enfatiza o treinamento 
das habilidades de comunicação do médico sobre o uso de 
antibióticos (255, 256), resposnabilida na justificativa e compara-
ção entre pares (255, 256, 259) e o treinamento de médicos (256, 258). O 
uso de um teste de proteína C reativa no local de atendimento 
não reduziu a prescrição de antibióticos em crianças com in-
fecções respiratórias agudas (não graves) (254, 257).

4.6.4 Corticosteroide nasal em rinossinusite aguda pós-viral

4.6.4.1 Corticosteroide nasal na rinossinusite aguda pós-vi-
ral em adultos

4.6.4.1.1 Resumo da evidência
Esta seção tem como objetivo avaliar a eficácia dos corticos-
teroides nasais em adultos com RSA pós-viral. Não há estudos 
avaliando o efeito de corticosteroides nasais na RSAB. Os estu-
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Figure 4.6.13. Consumption of antibiotics for systemic use in the com-

munity by antibiotic group in 30 EU/EEA countries, 2013 (expressed in 

DDD per 1000 inhabitants and per day(251).

Figure 4.6.14. Proportion of macrolide Resistant (R) Streptococcus pneu-

monia isolates in participating countries in 2013(250).

roids. These are analysed separately in the meta-analysis. 

Five studies(260-262, 264, 265) reported on time to cure or reduction 

in symptoms. Three studies reported a reduced time to cure/

reduced symptoms(261, 264, 265), the other two did not. The data 

were insufficiently reported to meta-analyse. Three studies(263, 264) 

evaluated the SNOT-20 score. The SNOT-20 is not validated for 

ARS but may give some impression of quality of life also in acute 

disease. The meta-analysis showed no significant difference 

between treatment with nasal corticosteroids and placebo alt-

hough the data showed significant heterogeneity (MD 0.13, 95% 

CI -0.04 to 0.31, p=0.14; 4 RCTs, n = 1120; Figure 4.6.14.). 

Four studies reported on total symptom score(238, 260, 265, 266). 

The studies could be combined into a meta-analysis. Both the 

analyses of the studies where nasal corticosteroid was the single 

treatment (SMD 0.32, 95% CI 0.15 to 0.50, p=0.0003; two (two 

arms) RCTs, n = 1860; Figure 4.6.14.) and where nasal corticoste-

roid was added to an antibiotic (that on its own has shown to be 

not effective (see paragraph 4.6.4.3.)) showed a significant effect 

over placebo (SMD 0.21, 95% CI 0.11 to 0.30, p<0.00001; two 

RCTs, n=1699; Figure 4.6.16.).

Some studies reported on separate symptoms where nasal 

congestion was often found to be significantly improved in the 

nasal corticosteroid group compared to placebo. No meta-ana-

lysis was performed. 

There was no difference in adverse events and/or in patients 

needing antibiotics in the studies that evaluated that parameter 

(Tables 4.6.6.-4.6.7.).

Finally, Svensson et al.(267) used a cost-effectiveness model to 

analyse the cost-effectiveness of mometasone furoate nasal 

spray (MFNS) compared with amoxicillin or placebo in the 

treatment of post-viral rhinosinusitis. Costs were reduced and 

quality-adjusted life years were increased with MFNS 200 µg 

twice daily compared with amoxicillin 500 mg three times daily. 

adults

4.6.4.1.1. Summary of the evidence

This section aims to assess the efficacy of nasal corticosteroids 

in adults with post-viral ARS. There are no studies evaluating the 

effect of nasal corticosteroids on ABRS. Studies were included 

if they involved adults with ARS with symptoms of at least five 

days but less than 12 weeks (to exclude chronic rhinosinusitis). 

Only double-blind placebo-controlled randomized trials publis-

hed after the year 1990, assessing the effects of nasal cortico-

steroids for patients who fulfilled the criteria of post-viral acute 

rhinosinusitis are included. Patients with common cold and 

acute bacterial rhinosinusitis (ABRS), are excluded. Nasal corti-

costeroids delivered into the nose and the paranasal sinuses by 

any delivery methods generally available in clinical practice are 

included. Outcomes included in this analysis are time to cure, 

quality of life, symptoms and adverse events.

Of the eight studies included in this section, five studies(238, 260-263) 

were placebo-controlled trials assessing the effects of nasal cor-

ticosteroids alone (Table 4.6.4.) and three were studies(264) evalu-

ating the effect of the addition of nasal corticosteroids to treat-

ment with antibiotics (Table 4.6.5.). The papers of Bachert(263) and 

Meltzer 2012(261) are post-hoc analyses of the data from Meltzer 

2005(238). All studies mainly evaluated patients meeting the EPOS 

criteria for acute post-viral rhinosinusitis although in the study 

of Dolor(264) duration of disease was not indicated. A number of 

studies evaluated more than one dosage of nasal corticoste-

dos foram incluídos quando envolveram adultos com RSA com 
sintomas de pelo menos cinco dias, mas menos de 12 semanas 
(para excluir rinossinusite crônica). Somente estudos rando-
mizados, duplo-cegos, controlados por placebo, publicados 
após o ano de 1990, avaliando os efeitos dos corticosteroides 
nasais em pacientes que preencheram os critérios de rinossi-
nusite aguda pós-viral foram incluídos. Pacientes com resfria-
do comum e rinossinusite aguda bacteriana (RSAB) foram ex-
cluídos. Corticosteroides nasais administrados no nariz e seios 
paranasais por qualquer método de entrega geralmente dis-
ponível na prática clínica foram incluídos. Os resultados foram 
considerados por tempo de cura, qualidade de vida, sintomas 
e eventos adversos.
Dos oito estudos incluídos nesta seção, cinco estudos (238, 260-

263) foram ensaios controlados por placebo que avaliaram os 
efeitos dos corticosteroides nasais isolados (Tabela 4.6.4.) e 
três foram estudos (264) que avaliaram o efeito da adição de cor-
ticosteroides nasais ao tratamento com antibióticos (Tabela 
4.6.5). Os artigos de Bachert (263) e Meltzer 2012 (261) são análises 
post-hoc dos dados de Meltzer 2005 (238). Todos os estudos ava-
liaram principalmente pacientes que satisfaziam os critérios 
do EPOS para rinossinusite aguda pós-viral embora no estu-
do de Dolor (264) a duração de doença não foi indicada. Vários 
estudos avaliaram mais de uma dosagem de corticoide nasal. 
Estes são analisados separadamente na metanálise. Cinco es-
tudos (260-262, 264, 265) relataram o tempo de cura ou de redução 
dos sintomas. Três estudos relataram um tempo reduzido para 
cura/redução sintomas (261, 264, 265), enquanto os outros dois não 
observaram o mesmo achado. Os dados foram insuficientes 
para metanálise. Três estudos(263,264) avaliaram o escore SNOT-

20. O SNOT-20 não é validado para RSA, mas pode dar uma 
impressão de qualidade de vida também em doenças agudas. 
A metanálise não mostrou diferença significante entre o tra-
tamento com corticosteroides nasais e placebo, embora os 
dados mostrassem heterogeneidade significativa (MD 0,13, IC 
95% -0,04 a 0,31, p = 0,14; 4 ensaios clínicos randomizados,  
n=1120; Figura 4.6.14.)
Quatro estudos relataram o escore total dos sintomas (238, 260, 265, 

266). Os estudos puderam ser combinados em uma metanálise. 
Ambas as análises dos estudos em que o corticosteroide nasal 
foi o único tratamento (SMD 0,32, IC 95% 0,15 a 0,50, p = 0,0003; 
dois ECRs (dois grupos), n = 1860; Figura 4.6.1 4.) e o corticos-
teroide nasal foi adicionado a um antibiótico (que por si só de-
monstrou não ser eficaz (consulte o parágrafo 4.6.4.3.)) mostrou 
um efeito significante sobre o placebo (SMD 0,21, IC 95% 0,11 a 
0,30, p <0,00001; dois ensaios clínicos randomizados, n = 1699; 
Figura 4.6.16.).
Alguns estudos relataram sintomas separados, nos quais a con-
gestão nasal geralmente era significativamente melhorada no 
grupo de corticosteroides nasais em comparação com o place-
bo. Nenhuma metanálise foi realizada.
Não houve diferença nos eventos adversos nos pacientes que 
necessitaram de antibióticos nos estudos que avaliaram esse 
parâmetro (Tabelas 4.6.6.-4.6.7.).
Por fim, Svensson et al. (267) utilizaram um modelo de custo-efeti-
vidade para analisar a relação custo-efetividade do spray nasal 
de furoato de mometasona (SNFM) em comparação com amoxi-
cilina ou placebo no tratamento de rinossinusite aguda pós-vi-
ral. Os custos foram menores e a qualidade de vida ajustada pe-
los anos de vida foram maiores com SNFM 200 µg duas vezes ao 
dia em comparação com amoxicilina 500 mg três vezes ao dia.
O SNFM foi custo-poupança ou custo-efetivo em comparação 
com amoxicilina ou tratamento não ativo nas análises de sensi-
bilidade, independentemente da medida de qualidade de vida 
utilizada.

Figura 4.6.14. Proporção de resistência de isolados do Streptococcus pneu-

monia ao macrolídeo nos países participantes em 2013.

Figura 4.6.13. Consumo de antibióticos para uso geral na comunidade 

por grupo de antibióticos em 30 países europeus, 2013 (expresso em 

DDD por 1000 habitantes por dia).
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Tabela 4.6.4. Corticosteroides nasais comparados ao placebo em pacientes adultos com rinossinusite aguda pós viral.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Keith 
2012(260)

EDCPC 737 pacientes (ida-
de > 12 anos) com 
rinossinusite aguda 
pós viral

• SNFF 110 microg 1 vez 
ao dia (n=240) por duas 
semanas

• SNFF 110 microg 2 vezes 
ao dia (n=252) por 2 
semanas 

• Placebo (n=245) por 2 
semanas

Durante 1 mês:
• SNOT-20
• Escore de sintoma maior 

diária (em escore compos-
to por 3 sintomas indivi-
duais (congestão nasal, 
cefaleia/ pressão sinusal 
ou dor/ pressão facial, ri-
norreia posterior), cada 
usando uma escala de 0 a 
3. Estas avaliações foram 
conduzidas duas vezes ao 
dia, antes das doses mati-
nal e vespertina)

• Sintomas individuais
• A primeira vez para me-

lhora dos sintomas (de-
finida como redução de 
escores de sintoma indi-
vidual de congestão nasal, 
cefaleia / pressão sinusal 
ou pressão/ dor facial, ri-
norriea posterior)

• Necessidade de antibió-
ticos

• Eventos adversos

Tratamento com SNFF vs. 
placebo resultou em:
• Sem redução significante no 

SNOT-20
• Redução significante no es-

core de sintoma maior
• Significante redução na con-

gestão
• Sem diferença significante 

em tempo para melhora do 
sintoma

• Sem diferença na necessida-
de de antibiótico

• Sem diferença em eventos 
adversos

Meltzer 
2012(261)

EDCPC 728 pacientes (idade 
>12 anos) com RSA 
pós-viral
Análise post-hoc de 
Meltzer 2005 (238)

• SNFM 200 microg 2 
vezes ao dia por 15 dias 
(n=234)

• SNFM 200 microg 1 
vez ao dia por 15 dias 
(n=243)

• Amoxicilina 500 mg 3 
vezes ao dia por 15 dias 
(n=248)

• Placebo por 15 dias 
(n=246)

• MSS
• Pporcentagem de dias 

com MSS mínimo (defini-
do como a média de MSS 
matinal e vespertina <4) 
por um mês

• Porcentagem de dias com 
congestão mínima (<1) 
por 1 mês

• Tempo para primeiro dia 
com sintomas mínimos

Tratamento com SNFM com-
parado ao placebo resultou 
em:
• Redução significativa do es-

core de sintomas maiores de 
rinossinusite

• Redução significativa da por-
centagem de dias com MSS 
mínimo

• Redução significativa em 
porcentagem de dias com 
congestão mínima

• Antecipação significativa do 
primeiro dia com sintomas 
mínimos

Williamson 
2007(262)

EDCPC 240 asultso com RSA 
pós-viral (207 avalia-
dos)

• 500 mg de amoxicilina 3 
vezes ao dia por 7 dias e 
200 microg de budesoni-
da em cada narina 1 vez 
ao dia por 10 dias (n=46)

• 500 mg de amoxicilina 
3 vezes ao dia por 7 dias 
(n=54) 200 microg de 
budesonida em cada 
narina uma vez ao dia 
por 10 dias (n=56)

• Placebo (n=51)

• Proporção de pacientes 
que tinham sintomas du-
rando 10 dias ou mais

• Tempo de cura (gráfico)
• % de curados no dia 10
• Escore total de sintomas

Sem diferença de efeito em 
nenhum grupo tratado com-
parado ao placebo em todos 
os parâmetros

Bachert 
2007(263)

Análise post-hoc 
de Meltzer 2005(238) 

apesar que a do-
sagem indicada 
aqui era o dobro do 
estudo original (200 
microg 2 e 4 vezes 
ao dia comparado a 
1 a 2 vezes ao dia no 
estudo de Meltzer 
2005 (238)

340 pacientes (331 
analisados) com RSA 
pós-viral

• SNFM 200 microg 2 vezes 
ao dia por 15 dias (n=81)

• SNFM 200 microg 4 vezes 
ao dia por 15 dias (n=84)

• Amoxicilina 500mg 3 
vezes ao dia por 10 dias 
(n=84)

• Comprimidos e spray 
nasal placebo (n=82)

• SNOT-20
• Escores gerais

Tratamento com SNFM com-
parado ao placebo resultou 
em:
• Melhora significante no 

SNOT-20
• Melhora significante na res-

posta dos escores gerais ao 
tratamento
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Tabela 4.6.5. ECR duplo cego placebo conttrolados sobre antibióticos em crianças com RSA pós-viral.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Nayak 
2002(265)

EDCPC 967 pacientes com rinossinusi-
te pós-viral

• SNFM 400 microg 2 vezes 
ao dia por 21 dias (n=324)

• SNFM 200 microg 2 vezes 
ao dia por 21 dias (n=318)

• Placebo nasal por 21 dias 
(n=325)

Todos os pacientes: amo-
xicilina / clavulanato de 
potássio 875 mg, 2 vezes ao 
dia, por 21 dias

• Melhora média em es-
cores de sintomas diário 
(0-3) para sintomas totais, 
cefaleia, dor facial, con-
gestão, rinorreia purulen-
ta, secreção pós-nasal e 
tosse, por 15 dias

• Resposta ao tratamento 
geral (0-5) no dia 21

• Começo da melhora
• TC no dia 21
• Eventos adversos

Tratamento com SFFM 400 e 
200 2 vezes ao dia comparados 
ao placebo resultaram em sig-
nificativa:
• Redução mais acentuada no 

escore de sintomas totais e 
congestão do que o placebo

• Maior redução em dor facial, 
rinorreia e secreção pós-na-
sal que o placebo

• Melhora terapêutica signifi-
cativamente mais acentuada 
no dia 21 quando compara-
do ao placebo

• Início mais rápido do começo 
de melhora dos sintomas

• -Eventos adversos compará-
veis

• Sem diferença em TC, even-
tos adversos ou cortisol plas-
mático

Dolor 
2001(264)

EDCPC 95 patientes com RSA, sintomas 
agudos naossinusais e história 
de rinite crônica recorrente (92 
avaliados) (duração dos sinto-
mas não está clara)

• SNPF 2 jatos 2 vezes ao 
dia

• Spray nasal de placebo 
uma vez ao dia por 21 
dias (n=48)

Todos receberam 250mg de 
axetil de cefuroxima 2 vezes 
ao dia por 10 dias e 2 jatos 
de hidroclorido de xilozoli-
na em cada narina 2 vezes 
ao dia por 3 dias

• Tempo para sucesso clíni-
co (pacientes reportaram 
cura ou melhora substan-
cial)

• Escore de sintomas sinu-
sais

• SNOT-20
• SF-12
• Performance ao trabalho 

média

Pacientes usando SNPF tive-
ram:
• Tempo significantemente 

mais curto para sucesso clí-
nico

• Melhor performance no tra-
balho

• Sem diferenças significativas 
nos sintomas nasossinusais

Meltzer 
2000(266)

EDCPC 407 pacientes com RSA pós-vi-
ral

• SNFM 400 microg, 2 vezes 
ao dia (n=200)

• Spray nasal de placebo, 2 
vezes ao dia por 21 dias 
(n=207)

Todos os pacientes: amoxi-
cilina/clavulanato 875mg 2 
vezes ao dia

• Escore de sintoma diário 
(0-3) para cefaleia, dor fa-
cial, congestão, rinorreia 
purulenta, secreção pós-
-nasal e tosse

• Resposta geral ao trata-
mento (0-5) no dia 21

• TC no dia 21
• Eventos adversos

• Diminuição mais significativa 
do escore de sintoma total, 
cefaleia, congestão e dor fa-
cial comparado ao placebo

• Sem diferença nos outros 
parâmetros

• Sem diferença relacionada 
aos eventos adversos

TC: tomografia computadorizada; EDCPC: estudo duplo cego placebo controlado; SNPF: spray nasal de proprionato de fluticasona; SNFM: spray nasal 

de furoato de mometasona; SF-12: questionário de qualidade de vida curto de 12 itens; SNOT-20: teste de resultado sino-nasal 20

Tabela 4.6.4. Corticosteroides nasais comparados ao placebo em pacientes adultos com rinossinusite aguda pós viral (continuação).

Estudo Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Meltzer 
2005(238)

EDCPC RSA pós-viral 
(n=981)

• SNFM 200 microg uma 
vez ao dia por 15 dias 
(n=243)

• SNFM 200 microg duas 
vezes ao dia por 15 dias 
(n=235)

• Amoxicilina 500 mg 3 
vezes ao dia por 10 dias 
(n=251)

• Comprimidos e spray 
nasal placebos (n=252)

• MSS médio matinal / ves-
pertino do dia 2 a 15 du-
rante o período de trata-
mento

• Média de escore de sin-
tomas maiores, escore de 
sintomas total, e escores 
individuais (média dos 
escores matinal e vesper-
tino) para cada sintoma 
avaliado diariamente e 
semanalmente

• Avaliação de segurança in-
cluiu recorrência da doen-
ça durante o seguimento e 
monitoramento dos even-
tos adversos

• SNFM 200 microg 2 vezes ao 
dia levou a melhora signifi-
cativa dos sintomas quando 
comparado a amoxicilina e 
placebo

• SNFM 200 microg 1 vez ao 
dia produziu melhora signi-
ficativa dos sintomas versus 
placebo

• A incidência dos eventos ad-
versos durante o tratamento 
foi semelhante entre os gru-
pos

RSA: rinossinusite aguda; EDCPC: estudo duplo cego placebo controlado; SNFF: spray nasal de furoato de fluticasona; MSS : média de escore de sinto-

mas maiores de rinossinusite; SNOT-20: teste de resultado sino-nasal-20.
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Figure 4.6.15. Forest plot of the effect of intranasal corticosteroids versus placebo on change from baseline SNOT-20 score in acute post-viral rhinosi-

nusitis. 

Figure 4.6.16. Forest plot of the effect of intranasal corticosteroids versus placebo on change from baseline of total symptom score in acute post-viral 

rhinosinusitis. 

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

MFNS was cost-saving or cost-effective compared with amoxicil-

lin or non-active treatment in the sensitivity analyses regardless 

of the HRQOL measurement used. 

4.6.4.1.2. Conclusion

Nasal corticosteroids are effective in reducing total symptom 

score in adults suffering from acute post-viral rhinosinusitis. 

However, the effect is small. Nasal corticosteroids have not been 

shown to have an effect on QOL. We downgraded the evidence 

because of high heterogeneity. Acute post-viral rhinosinusitis 

is a self-limiting disease. Based on the moderate quality of the 

evidence and the small effect size the EPOS2020 steering com-

mittee advises only to prescribe a nasal corticosteroid when 

reduction of the symptoms of the acute post-viral rhinosinusitis 

is considered necessary.

4.6.4.2. Nasal corticosteroid in acute post-viral rhinosinusitis 

in children

4.6.4.2.1. Summary of the evidence

This section aims to assess the efficacy of nasal corticosteroids in 

children with post-viral ARS. There are no studies evaluating the 

effect of nasal corticosteroids on ABRS. Studies were included if 

they involved children with ARS with symptoms of at least five 

days but less than 12 weeks (to exclude chronic rhinosinusitis). 

We identified two studies, one DBPCT and one single blind(268, 

269). Both evaluated the use of nasal corticosteroids on top of 

antibiotics. Both studies found a significantly larger decrease in 

symptoms and in one study more children were cured (21/50 

versus 2/50) (Table 4.6.8.).

4.6.4.2.2. Conclusion

Nasal corticosteroids seem to be effective in reducing total 

symptom score in children suffering from acute post-viral 

4.6.4.1.2 Conclusão
Os corticosteroides nasais são eficazes na redução da pontua-
ção total dos sintomas em adultos que sofrem de uma rinos-
sinusite aguda pós-viral. No entanto, o efeito é pequeno. Não 
foi demonstrado que os corticosteroides nasais afetam a QV. 
Nós rebaixamos as evidências devido à alta heterogeneidade. 
A rinossinusite pós-viral aguda é uma doença autolimitada. 
Com base na qualidade moderada das evidências e no peque-
no tamanho do efeito, o comitê diretor do EPOS2020 aconselha 
apenas prescrever um corticosteroide nasal quando a redução 
dos sintomas da rinossinusite aguda pós-viral é considerada ne-
cessária.

4.6.4.2 Corticosteroide nasal em rinossinusite aguda  
pós-viral em crianças

4.6.4.2.1 Resumo da evidência
Esta seção tem como objetivo avaliar a eficácia dos corticoste-
roides nasais em crianças com RSA pós-viral. Não há estudos 

avaliando o efeito do corticoide nasal na RSAB. Os estudos fo-
ram incluídos se envolvessem crianças com RSA com sintomas 
por pelo menos cinco dias, mas menos de 12 semanas (para 
excluir rinossinusite crônica). Foram identificados dois estudos, 
um DCCR e um simples cego (268, 269). Ambos avaliaram o uso de 
corticosteroides nasais com antibióticos. Ambos os estudos en-
contraram uma diminuição significantemente dos sintomas e 
em um estudo mais crianças foram curadas (21/50 versus 2/50) 
(Tabela 4.6.8.).

4.6.4.2.2 Conclusão
Os corticosteroides nasais parecem ser eficazes na redução do 
escore total de sintomas em crianças que sofrem de rinossinu-
site aguda pós-viral, quando adicionados aos antibióticos (ine-
ficazes). A rinossinusiate aguda pós-viral é uma doença auto-
limitada. Com base na qualidade muito baixa das evidências, 
o comitê diretor do EPOS2020 não pode aconselhar o uso de 
corticosteroides nasais em crianças com rinossinusite aguda 
pós-viral.

Figura 4.6.15. Forest plost dos efeitos dos corticosteroides intranasais vs. placebo na mudança do escore de SNOT-20 de base em pacientes com rinos-
sinusite aguda pós-viral.

Figura 4.6.16. Forest plost no efeito dos corticosteroides intranasais vs. placebo na mudança do escore basal de sintoma total em pacientes com rinos-
sinusite aguda pós-viral.
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Tabela 4.6.6. Lisados bacterianos em crianças com rinossinusite aguda pós-viral.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Barreto 
1998 
(283)

EDCPC Crianças de 18 meses a 
9 anos, com RSA

• OM-85-BV (3,5mg) (n=26)
• Placebo (n=30) diário por 

10 dias
Ambos os grupos rece-
beram amoxicilina/ ácido 
clavulânico (40/10mg/kg) 
diário em 3 doses por 21 
dias

• Melhora
• Convalescência

• Grupo tratado com OM-85-BV me-
lhorou mais rápido do que o placebo 
(5,56+/-4,98 vs. 1-+8.49, p<0,05

• Grupo tratado com OM-85-BV teve 
convalescência sinigicativamente 
mais rápido comparado ao place-
bo (15,38 +/- 8,91 vs. 20,28 +/- 7,17; 
p<0,05)

EDCPC: estudo duplo cego placebo controlado.

Tabela 4.6.7. Homeopatia para rinossinusite aguda pós-viral.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Zabo-
lotnyi 
2007(285)

EDCPC Adultos com sinusite 
maxilar aguda confir-
mada radiograficamen-
te (n=133)

Sinfrontal (n=57) vs. place-
bo (n=56); uma drágea por 
hora até primeira melhora 
(max. 12 drágeas por dia). 
Após primeiro sinal de 
melhora ou dia 3, 2 drágeas 
3 vezes ao dia

Drágeas tinham que ser 
derretidas lentamente na 
boca por pelo menos 30 
minutos antes ou após as 
referições

Avaliado no dia 0, 7, 14 e 21
• SSS
• Cura radiográfica
• Cura clínica
• Melhora de estado de saú-

de (EQ-VAS)
• Habilidade de trabalhar 

ou fazer atividades usuais
• Evolução do tratament

• Houve significativa redução de SSS 
comparado ao placebo (5,8 +/-2,3 
[6,0] pontos vs. 2,3 +/- 1,8[2,0] pon-
tos; p<0,0001)

• Em 3 semanas, 68,4% dos que toma-
ram a medicação tiveram remissão 
completa dos sintomas vs, 8,9% dos 
pacientes placebo

• Melhora radiográfica substancial foi 
observada num número de pacien-
tes significativamente maior no gru-
po sinfrontal comparado ao placebo 
(77,2% vs. 21,4%; p<0,0001)

• -No dia 7, 52,6% dos pacientes do 
grupo sinfrontal estiveram capaci-
tados de realizar atividades diárias 
comparados a 17,9% do grupo con-
trole

• A mudança média de EQ-VAS foi 
significativamente diferente no gru-
po sinfrontal comparado ao grupo 
placebo (17,3 +/- 9,1 vs. 6,2+/- 8,1, 
p<0,01)

EBCPB: estudo duplo cego placebo controlaado; EQ-VAS: escore Euroqol visual analógico; SSS: escore de gravidade para sinusite.

Tabela 4.6.8. corticosteroide nasal em adição ao antibiótico oral em crianças com rinosinusite aguda pós-viral.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Rahmati 
2013(268)

ERC 100 crianças, a maioria 
com RSA pós-viral (2 a 
14 anos)

• Amoxicilina 80 a 100mg/
kg/dia com SNFP 50 mi-
crog por narina 2 vezes 
ao dia diariamente por 14 
dias (n=50)

• Amoxicilina 80 a 100 mg/
kg/dia por 14 dias (n=50)

Em 10-14 dias:
• Cura
• Escore de sintomas total 

(0-50)

No grupo que recebeu amoxicilina e 
SNPF comparado ao grupo com ape-
nas amoxicilina:
• Número significativamente maior de 

pacientes curados
• Escore de sintomas foi significativa-

mente menor
Barlan 
1997(269)

EDCPC 151 crianças (89 avalia-
das), a maioria com RSA 
pós-viral (idade média 7 
anos)

• Spray de budesonida na-
sal 50 microg em cada 
narina 2 vezes ao dia por 3 
semanas (n=43)

• Spray nasal placebo, 50 
microg em cada narina 2 
vezes por dia por 3 sema-
nas (n=46)

Todos os pacientes rece-
beram amoxicilina/ clavu-
lanato de potássio, 40mg/
kg/dia 3 vezes ao dia por 3 
semanas

Avaliação nas 3 primeiras 
semanas:
• Cartão de anotação diário 

(preenchido pelos pais), 
com escore de sintomas 
que incluiam rinorreia pu-
rulenta, tosse e presença 
de febre e de cefaleia (0-3)

O grupo com budesonida, comparado 
ao placebo, apresentou:
• Melhora significativamente mais 

importante nos escores de tosse e ri-
norreia no final da segunda semana, 
mas não na primeira ou na terceira 
semana

RSA: rinossinusite aguda; EDCPC: estudo duplo cego placebo controlado; SNPF: spray nasal de proprionato de fluticasona; ERC: estudo randomizado 

cego.
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4.6.5 Corticosteroides orais

4.6.5.1 Resumo da evidência
Os corticosteroides sistêmicos podem ser eficazes ao atenuar 
a resposta inflamatória. A administração sistêmica de corticos-
teroides pode ter vantagens sobre o uso nasal, como início de 
ação mais rápido, níveis terapêuticos mais altos e ausência de 
risco de pouca absorção medicamentosa devido à congestão 
nasal/bloqueio sinusal. Em 2014, uma revisão Cochrane da 
terapia sistêmica com corticosteroides sistêmicos para rinos-
sinusite aguda sugeriu que os corticosteroides orais em com-
binação com antibióticos podem ser modestamente benéfi-
cos para o alívio a curto prazo dos sintomas na rinossinusite 
aguda (270).
Foram analisados quatro estudos duplo-cego, controlados com 
placebo, que avaliaram o efeito de 3-7 dias de corticosteroides 
sistêmicos (dose variável) em pacientes portadores principal-
mente de rinossinusite aguda pós-viral (Tabela 4.6.9.) (271-274). 
Em três estudos, o corticosteroide sistêmico esteve combinado 
com antibióticos (272-274), em um foi administrado sem antibióti-
cos (271).
Os critérios de inclusão não foram muito claros na maioria dos 
estudos, mas a maioria dos pacientes parecia ser portador de ri-
nossinusite aguda pós-viral, embora o estudo de Klossek incluís-
se pacientes com menos de cinco dias de sintomas (resfriado 
comum). 
Dois estudos analisaram a recuperação em 7-14 dias e não en-
contraram diferenças (271, 274).
Três estudos avaliaram a proporção de pacientes com resolução 
de dor facial nos dias 4-7 após o início do tratamento; esses es-
tudos puderam ser combinados em uma metanálise, mostrando 
um RR (risco relativo) de 1,17 (IC 95% 1,05-1,30), DR (diferença re-
lativa) de 0,11 (0,03-0,18), incluindo 633 pacientes (Figura 4.6.17.) 
e mostraram uma resolução significativamente mais alta da dor 
facial 4-7 dias após o início do tratamento com corticosteroide 
sistêmico que com o placebo. As diferenças foram, no entanto, 
pequenas, e notavelmente quase dois terços dos pacientes trata-
dos com placebo não apresentaram sintomas após o tratamento 
(197/316). O efeito dos corticosteroides sistêmicos em compara-
ção com o placebo não foi encontrado 10 a 14 dias após o início 
do tratamento.
Dois estudos puderam ser combinados para avaliar a proporção 
de pacientes com resolução da secreção nasal no dia 4-7 após o 
início do tratamento, não mostrando diferenças significativas na 
resolução da secreção nasal no dia 4-7 (RR de 1,24 (IC 95% 0,88 
-1,74), 387 pacientes (Figura 4.6.18.)). Aqui também, a recupera-
ção espontânea foi alta (72%).

4.6.5.2 Conclusão
Em conclusão, a rinossinusite aguda pós-viral é uma doença au-
tolimitada. 
Corticosteroides sistêmicos, com ou sem antibióticos, não têm 
efeito positivo na recuperação em 7-14 dias. Há um efeito peque-
no, mas significativo, de corticosteroides sistêmicos versus place-
bo na dor facial nos dias 4-7 após o início do tratamento. Não há 

estudos comparando corticosteroides sistêmicos a corticosteroi-
des nasais. A qualidade da evidência é baixa. Com base nas evidên-
cias, nos números necessários para o tratamento e nos possíveis 
efeitos colaterais dos corticosteroides sistêmicos, o grupo diretor 
do EPOS2020 desaconselha o uso de corticosteroides sistêmicos 
em pacientes que sofrem de rinossinusite aguda pós-viral. Não há 
dado suficiente em pacientes com RSAB para aconselhar sobre o 
uso de corticosteroide sistêmico no tratamento de RSAB.

4.6.6 Anti-histamínicos (orais e locais)

4.6.6.1 Resumo da evidência
Embora existam alguns dados mostrando a eficácia de anti-hista-
mínicos no resfriado comum (ver 4.6.2.), encontramos um estudo 
em crianças avaliando a adição de oximetazolona nasal e xarope 
oral contendo bromfeniramina e fenilpropanolamina versus pla-
cebo à amoxicilina oral por 14 dias. As respostas ao tratamento 
foram semelhantes entre os dois grupos. Os autores concluíram 
que o anti-histamínico e o descongestionante não precisa ser 
administrado à criança com sinusite maxilar aguda (275). Além dis-
so, um desses estudos em adultos foi concluído em rinossinusi-
te aguda bacteriana. Braun e colaboradores (276) avaliaram o uso 
de anti-histamínicos na rinossinusite aguda bacteriana (Tabela 
4.6.10.). Este estudo envolveu 139 pacientes com histórico de ri-
nite alérgica que foram diagnosticados com rinossinusite aguda 
bacteriana. Esse diagnóstico foi realizado mediante a visualização 
de rinorreia purulenta ou purulência observada no meato médio 
no exame. Esses pacientes foram randomizados para receber Lo-
ratadina (10 mg) ou placebo por 28 dias. Cada grupo também 
recebeu o seguinte: 14 dias de antibióticos e 10 dias de corticos-
teroides. Os resultados foram avaliados no final do tratamento, e 
a adição de anti-histamínicos diminuiu significativamente a obs-
trução nasal (DM – diferença média = -0,58; IC95% = -0,85- -0,31, 
p <0,01), mas não reduziu a pontuação total dos sintomas (DM = 
−1,25; IC95% = -2,77-0,27, p = 0,11) ou sintomas de rinorreia (DM 
= −0,06; IC95% = −0,37-0,25, p = 0,71). Resultados semelhantes 
foram observados no dia 14 com a adição de anti-histamínicos, 
houve diminuição significativa da obstrução nasal (DM = -0,34; 
IC95% = -0,64- -0,04, p = 0,02), mas não reduziu a pontuação to-
tal dos sintomas (DM = -0,26; IC95% = -3,1-0-0,59, p = 0,18) ou 
sintomas de rinorreia (DM = -0,12; IC95% = -0,39-0,15, p = 0,39).

4.6.6.2 Conclusão
Em conclusão, existem dois estudos avaliando anti-histamínicos 
versus placebo, associados a antibióticos; um em adultos com 
RSAB e outro em crianças com RSA pós-viral. Ambos os estudos 
não mostraram efeito aditivo de anti-histamínicos sobre o tra-
tamento administrado. Com base na qualidade muito baixa das 
evidências, o grupo diretor do EPOS2020 não pode aconselhar o 
uso de anti-histamínicos em RSA pós-viral e RSAB.

4.6.7. Anti-leucotrienos

Não há evidências de ensaios clínicos randomizados para o uso de 
anti-leucotrienos no controle de resfriados, RSA pós-viral ou RSAB. 
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Table 4.6.9. Studies comparing systemic corticosteroids versus placebo in patients with mainly acute post-viral rhinosinusitis.

Study Methods Participants Interventions Outcomes Results

Venekamp 
et al. 
2012(271)

DBPCT 185 patients with post-
viral rhinosinusitis (174 
evaluated)

• Prednisolone 30mg/d for 7 
days (n=88)
• Placebo for 7 days (n=86)

• The proportion of patients 
with resolution of symptoms 
(facial pain or pressure, nasal 
congestion or blockage, post-
nasal discharge, runny nose, 
poor sleep, cough and redu-
ced productivity) on day 7
• SNOT-20 on days 1, 7 and 14
• Median duration of symp-
tom

No clinically relevant bene-
ficial effects

Ratau 
2004(272)

DBPCT 42 patients with post-viral 
rhinosinusitis

• Betamethasone 1mg orally 
once a day for 5 days (n=21)
• Placebo tablets for 5 days 
(n=21)

All patients received 
amoxicillin-clavulanic acid 
625mg orally, three times 
daily for 5 days

• Change in treatment effects 
for the duration of therapy 
expressed as slope values 
based on a daily symptom 
score card (headache, facial 
pain, nasal congestion and 
dizziness) for 5 days 
• Percentage of patients with 
percussion tenderness and 
nasal secretions on day 6
• Use of paracetamol for 6 
days

Bethamethasone versus 
placebo resulted in: 
• Significantly larger reduc-
tion in headache (none/
mild versus moderate se-
vere) and facial pain, nasal 
congestion and dizziness 
(none versus symptoms)
• Significantly less patients 
with percussion tenderness 
and nasal secretions on 
day 6
• No significant difference 
in paracetamol taken

Klossek 
2004(273)

DBPCT 289 patients with common 
cold/acute rhinosinusitis 
with symptoms for <5 
days (prednisone n=142, 
placebo n=147)

• Prednisone (40-60kg 
bodyweight: 40mg, 60-80kg 
bodyweight: 60mg >80 kg 
bodyweight: 80mg), for 3 
days (n=142)
• Placebo (n=147)
Both groups treated with 
cefpodoxime 100 mg twice 
daily for 10 days

• Mean pain intensity dif-
ference, nasal obstruction 
(VAS) compared to baseline 
on day 1-3
• Paracetamol use in day 1-3

Prednisone versus placebo 
resulted in:
• Significant reduction in 
mean pain intensity dif-
ference, nasal obstruction 
and use of paracetamol at 
day 1-3

Gehanno 
2000(274)

DBPCT 417 adult patients with 
mainly post-viral rhinosi-
nusitis

• 8mg of methylprednisolone 
3 times daily (n=208) for 5 
days
• Placebo 3 times daily 
(n=209) for 5 days
All patients received 500mg 
of amoxicillin-clavulanate 
3 times daily for 5 days and 
half received 10 days

• Clinical and/or radiological 
recovery at day 14
• Craniofacial pain, nasal 
discharge at day 4

24mg methylprednisolone 
versus placebo resulted in:
• No difference in recovery
• Significant reduction in 
craniofacial pain but not in 
nasal discharge at day 4

DBPCT, double blind placebo controlled trial; VAS, visual analogue scale..

Figure 4.6.17. Proportion of patients with resolution of facial pain after 4-7 days of systemic corticosteroid treatment versus placebo. 

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Tabela 4.6.9. Estudos comparando os corticosteroides sistêmicos vs. placebo em pacientes com principalmente rinossinusite aguda pós-viral.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Venekamp 
et al. 
2012(271)

EDCPC 185 pacientes com ri-
nossinusite aguda pós-
-viral (174 avaliados)

• Prednisolona 30mg/dia 
por 7 dias (n=88)

• Placebo por 7 dias (n=86)

• A proporação de pacien-
tes com resolução dos 
sintomas (dor ou pressão 
facial, congestão ou 
obstrução nasal, rinorreia 
posterior, rinorreia ante-
rior, qualidade ruim de 
sono, tosse e produtivida-
de reduzida) no dia 7

• SNOT-20 nos dias 1, 7 e 14
• Duração mediana dos 

sintomas

Sem efeitos benéficos clinicamente 
relevantes

Ratau 
2004(272)

EDCPC 42 pacientes com RSA 
pós-viral

• Betametasona 1 mg oral 
uma vez ao dia por 5 dias 
(n=21)

• Placebo por 5 dias (n=21)

Todos os pacientes rece-
beram amoxicilina - ácido 
clavulânico 625mg oral, 3 
vezes ao dia por 5 dias

• Mudança no efeito de 
tratamento durante a te-
rapia, avaliados pelos va-
lores de inclinação basea-
dos no escore de sintoma 
diário (cefaleia, dor facial, 
congestão nasal e tontura) 
por 5 dias

• Porcentagem de pacien-
tes com dor à percussão e 
secreção nasal no dia 6

• Uso de paracetamol pelos 
6 dias

Betametosano vs. placebo resultou 
em:
• Redução significativamente mais 

importante em cefaleia (melhora ne-
nhuma/ leve vs. melhora moderada / 
intensa) e dor facial, congestão nasal 
e tontura (ausência vs. presença de 
sintomas)

• Número de pacientes significativa-
mente menor com dor à percussão e 
secreção nasal no dia 6

• Sem diferença significativa em dose 
de paracetamol tomada

Klossek 
2004(273)

EDCPC 289 pacientes com 
resfriado comum / ri-
nossinusite aguda com 
sintomas por < 5 dias 
(prednisona n=142; pla-
cebo n=147)

• Predsinona (40-60kg de 
peso: 40mg; 60-80kg de 
peso: 6mg; >80kg de peso: 
80mg), por 3 dias (n=142)

• Placebo (n=147)
Ambos grupos tratados 
com cefpodoxima 100mg 
2x ao dia por 10 dias

• Diferença média de inten-
sidade de dor, obstrução 
nasal (EVA) comparado à 
condição basal no dia 1-3

• Paracetamol no dia 1-3

Prednisona vs. placebo resultou em:
• Redução significativa na diferença 

média de intensidade de dor, obstru-
ção nasal e uso de paracetamol nos 
dias 1-3

Gehanno 
2000(274)

EDCPC 417 pacientes adultos 
com principalmente ri-
nossinusite pós-viral

• 8mg de metilprednisolona 
3 vezes ao dia (n=208) por 
5 dias

• Placebo 3 vezes ao dia 
(n=209) por 5 dias

Todos os pacientes rece-
beram amoxicilina-clavu-
lanato 3 vezes ao dia por 5 
dias e metade recebeu por 
10 dias

• Resolução clínica e/ou ra-
diológica no dia 14

• Dor craniofacial e secre-
ção nasal no dia 4

24mg de metilpredsinolona vs. place-
bo resultou em:
• Sem diferença em recuperação
• Redução significativa da dor cranio-

facial mas não da secreção nasal no 
dia 4

EDCPC: estudo duplo cego placebo controlado; EVA: escala visual analógica.

Figura 4.6.17. Proporção de pacientes com resolução da dor facial após 4-7 dias de tratamento com corticosteroide sistêmico vs. placebo.
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the effect of several different topical agents in 60 patients with 

post-viral ARS (as described in the paper although the authors 

speak about ABRS) on mucociliary clearance (MCC). The final 

MCC score of the oxymetazoline group, taken after three weeks, 

was not significantly different to any other intervention. In the 

oxymetazoline group, however, there was a significant impro-

vement in MCC scores throughout the duration of treatment. 

Interestingly, regardless of intervention, patients with post-viral 

ARS continued to have significantly poorer MCC scores com-

pared to healthy controls after three weeks of treatment. This 

study was limited in that the baseline MCC scores between 

groups were significantly different. The baseline MCC score in 

the oxymetazoline group was significantly higher than the other 

groups , therefore,  any improvements noted in this group could 

be attributed to a type 1 error. 

4.6.8.2. Conclusion

In adult acute post-viral rhinosinusitis nasal decongestants may 

be effective in improving mucociliary clearance throughout the 

acute phase of the disease but further RCTs are required. No 

4.6.7. Antileukotrienes 

There is no evidence from RCTs for the use of anti-leukotrienes 

in common colds,  post-viral ARS or ABRS. 

4.6.8. Nasal decongestants 

4.6.8.1. Summary of the evidence

Decongestants are commonly recommended by primary health 

care physicians, as well as otorhinolaryngologists, as part of 

the treatment for ARS. Although the current evidence suggests 

that multiple doses of decongestants may have a small positive 

effect on subjective measures of nasal congestion in adults with 

the common cold(201), their use in ARS has had limited investiga-

tion. We systematically reviewed nasal decongestants/vasocon-

strictors in ARS. Studies that included either ABRS or post-viral 

rhinosinusitis were included. The common cold was excluded.

We identified one randomised controlled (RCT) study that 

evaluated the impact of nasal decongestants on the clinical 

outcome of adult acute post-viral ARS. Inanli et al.(277) examined 

Figure 4.6.18. Proportion of patients with resolution of nasal discharge after 4-7 days of systemic corticosteroid treatment versus placebo. 

Table 4.6.10. Antihistamines in ABRS and post-viral ARS.

Study Methods Participants Interventions Outcomes Results

Braun 
1997(276)

RCT, 
placebo-
control

130 adults with allergic 
rhinitis and ABRS

• Loratadine (10mg) four times 
daily) for 28 days (n=71)
• Placebo four times daily for 
28 days (n=68)
All patients received: Aug-
mentin (2g/day) x 14 days + 
prednisone 40mg four times 
daily x 4 days and 20mg for 
4 days

Assessed at 28 days:
• Total symptom score
• Nasal obstruction
• Rhinorrhoea
• Sneezing
• Nasal itching
• Cough

At 28 days:
• No significant reduction in 
total symptom scores 
• Significant decreased 
nasal obstruction 
• No significant decrease in 
other symptoms

McCormick 
1996(275)

DBPCT 68 children (age 6 (6-16) 
with acute post-viral 
rhinosinusitis

• Nasal oxymetazolone and 
oral syrup containing bromp-
heniramine and phenylpro-
panolamine (age dependent 
dosage) (n=34)
• Placebo (n=34)
All children received amoxicil-
lin three times daily dosage 
depending on weight

Assessed at day 3 and 14:
• Mean symptom score 

No differences between the 
treatment groups.

ABRS, acute bacterial rhinosinusitis; RCT, randomised controlled trial

CI, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

4.6.8 Descongestionantes nasais

4.6.8.1 Resumo da evidência
Os descongestionantes são comumente recomendados por 
médicos da atenção primária à saúde, bem como por otor-
rinolaringologistas, como parte do tratamento da RSA. Em-
bora as evidências atuais sugiram que doses múltiplas de 
descongestionantes possam ter um pequeno efeito positivo 
nas medidas subjetivas de congestão nasal em adultos com 
resfriado comum (201), seu uso na RSA teve uma investigação 
limitada. Revisamos sistematicamente descongestionantes / 
vasoconstritores nasais na RSA. Estudos que analisaram RSAB 
ou rinossinusite pós-viral foram incluídos. O resfriado comum 
foi excluído. Identificamos um estudo randomizado controla-
do (ERC) que avaliou o impacto de descongestionantes nasais 
no resultado clínico da RSA pós-viral em adultos. Inanli et al. 
(277) examinaram o efeito de vários agentes tópicos diferentes 
em 60 pacientes com RSA pós-viral (como descrito no artigo, 
embora os autores mencionem sobre RSAB) na depuração mu-
cociliar (DMC). O escore final da DMC do grupo oximetazolina, 
obtido após três semanas, não foi significativamente diferente 

de qualquer outra intervenção. No grupo oximetazolina, no 
entanto, houve uma melhora significativa nos escores da DMC 
durante toda a duração do tratamento. Curiosamente, inde-
pendentemente da intervenção, os pacientes com RSA pós-vi-
ral continuaram a ter escores de DMC significativamente mais 
baixos em comparação a controles saudáveis após três sema-
nas de tratamento. Este estudo foi limitado pelo fato de os es-
cores da DMC entre os grupos terem sido significativamente 
diferentes na condição nasal. A pontuação inicial da DMC no 
grupo oximetazolina foi significativamente maior do que nos 
outros grupos, portanto, qualquer melhoria observada nesse 
grupo pode ser atribuída ao erro no tipo 1.

4.6.8.2 Conclusão
Nos adultos, os descongestionantes nasais da rinossinusite 
aguda pós-viral podem ser eficazes para melhorar a depura-
ção mucociliar durante toda a fase aguda da doença, mas são 
necessários mais ensaios clínicos randomizados. Não foram 
realizados estudos avaliando o efeito da resolução ou redução 
dos sintomas da RSA. Com base na ausência de dados clini-
camente relevantes, o grupo diretor do EPOS2020 não pode 

Figura 4.6.18. Proporção de pacientes com resolução da secreção nasal após 4-7 dias de tratamento com corticosteroide sistêmico vs. placebo.

Tabela 4.6.10. Anti-histamínicos na RSAB e RSA pós-viral.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Braun 
1997(276)

ECR, 
contro-
lado por 
placebo

130 adultos com rinite 
alérgica e RSAB

• Loratadina (10mg) 4 vezes 
ao dia por 28 dias (n=71)

• Placebo 4 vezes ao dia por 
28 dias (n=68)

Todos os pacientes rebebe-
ram: amoxicilina/ clavula-
nato (2g/ dia) por 14 dias + 
prednisona 40mg 4 vezes 
ao dia por 4 dias e 20mg 
por 4 dias

Avaliados por 28 dias:
• Escore de sintomas total
• Obstrução nasal
• Rinorreia
• Espirros
• Prurido nasal
• Tosse

Aos 28 dias:
• Sem diferença no escore de sintomas 

total
• Sem diferença em obstrução nasal
• Sem diferença em outros sintomas

McCormick  
1996(275)

EDCPC 68 crianças (idade 6-16) 
com rinossinusite agu-
da pós-viral

• Oximetazolina nasal e 
xarope oral contendo 
bronfeniramina e fenilpro-
panolamina (dose depen-
dente da idade) (n=34)

• Olacebo (n=34)
Todas as crianças recebe-
ram amoxicilina 3 vezes por 
dia com dose dependendo 
do peso

Avaliação no dia 3 e 14:
• Escore de sintomas médio

Sem diferença entre os grupos tra-
tados

RSAB: rinossinusite aguda bacteriana; ECR: estudo clínico randomizado.
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aconselhar sobre o uso de descongestionantes na rinossinu-
site aguda pós-viral.

4.6.9. Salina

4.6.9.1 Resumo da evidência
Irrigação e sprays com soro fisiológico são comumente recomen-
dados por médicos da atenção primária à saúde, bem como por 
otorrinolaringologistas, como parte do tratamento da RSA.
Identificamos três ensaios clínicos randomizados que avaliaram 
o impacto das irrigações / sprays de soluções salinas nasais nos 
resultados clínicos em pacientes adultos com RSA. Estudos que 
incluíram RSAB ou rinossinusite pós-viral foram incluídos. Os es-
tudos foram diferentes em desenho, duração e medidas de resul-
tados. Ambos os estudos relataram ausência de efeito (Tabelas 
4.6.11. e 4.6.12.).
Adam et al. (278) examinaram 75 adultos com RSAB em um ECR 
parcialmente cego. O spray nasal salino hipertônico e isotôni-
co, usados três vezes ao dia, foram comparados um ao outro. O 
estudo não encontrou diferença nos sintomas entre os grupos 
no dia 3 da doença e nenhuma diferença entre os grupos na 
duração da recuperação. Rabago et al. (279) examinaram em um 
ECR não cego o uso diário de solução salina hipertônica de 
alto volume (150 ml por lado) em pacientes com RSA pós-vi-
ral e RSC. Oitenta por cento da população do estudo teve um 
diagnóstico de RSA pós-viral, portanto, este estudo foi incluí-
do. Os resultados foram medidos em seis semanas, três meses 
e seis meses. Os resultados em seis semanas foram incluídos, 
por serem o mais próximo do período de tempo de sintomas 
de RSA. O grupo de intervenção não apresentou melhora 
significativa em seu Índice de Incapacidade de Rinossinusite 
(RSDI), Avaliação da Gravidade do Seio (SIA) e pontuação no 
SF12. Gelardi et al. (280) avaliaram a diferença entre a eficácia de 
dois sistemas de irrigação em 20 pacientes com rinossinusite 
aguda (presumida pós-viral) e que foram tratados adicional-
mente com levofloxacina 500 mg / dia por 10 dias e nafazolina 
tópica (dois jatos em cada narina) duas vezes por dia durante 
sete dias. Os pacientes foram aleatoriamente randomizados 
para uma seringa nasal (solução salina de 10 ml, três vezes ao 
dia por 14 dias) ou para um sistema de irrigação com solução 
salina morna de alto volume (250 ml) duas vezes ao dia por 
14 dias. A irrigação com solução salina morna de alto volume 
nasal em comparação com 10 ml de solução salina resultou 
em número significativamente menor de pacientes com rinor-
reia purulenta em sete dias e significativamente menos gote-
jamento pós-nasal em sete e 14 dias. Não houve diferenças na 
obstrução nasal à rinomanometria.

4.6.9.2 Conclusão
Dois estudos relativamente pequenos, um em RSAB (278), um em 
RSA pós-viral (279), não encontraram diferença entre o spray na-
sal com solução salina versus nenhum tratamento. Um estudo 
muito pequeno encontrou um efeito melhor com solução sali-
na de alto volume versus baixo volume na rinorreia purulenta e 
no gotejamento pós-nasal. Com base na qualidade muito baixa 

das evidências, nenhum conselho pode ser dado sobre o uso da 
irrigação com solução salina nasal na RSAB ou na RSA pós- viral.

4.6.10. Inalação de vapor
A inalação de vapor foi proposta como um complemento no 
tratamento da RSA. Uma revisão sistemática identificou dois 
ECRs que examinaram o papel da inalação de vapor, no entanto, 
ambos os artigos foram excluídos. Little et al. (281) examinaram o 
papel do vapor e da analgesia em pacientes com infecções do 
trato respiratório. Este artigo foi excluído, pois os pacientes foram 
agrupados em coortes com infecções do trato respiratório inferior 
(ITRI) e sem ITRI. Pacientes com sintomas específicos de RSA não 
foram examinados em separado. Little et al. (282) compararam a 
eficácia da inalação de vapor e irrigação nasal para RSC ou RSA 
recorrente. Este estudo foi excluído porque a primeira avaliação 
de acompanhamento foi realizada três meses após a intervenção, 
que está além do prazo para avaliação para pacientes com RSA.
Em conclusão, não há estudos avaliando o efeito do vapor/ar 
aquecido na RSA pós-viral e na RSAB.

4.6.11. Intervenções Físicas
Identificamos um estudo avaliando o efeito do tratamento com 
ultrassom em comparação à amoxicilina no tratamento de 48 
pacientes (42 analisados) presumivelmente com RSAB (234). 
O grupo de intervenção recebeu quatro dias consecutivos de 
ultrassom e o grupo controle recebeu um curso de 10 dias de 
amoxicilina. Não houve diferenças entre os grupos de tratamen-
to, além de uma diminuição significativamente mais acentuada 
da dor ao redor do nariz no dia 4. Não houve outras diferenças 
entre os grupos em termos de satisfação com a intervenção, 
número de efeitos colaterais ou número de recidivas. Devido à 
falta de um grupo placebo, não é possível tirar conclusões rele-
vantes deste estudo. 

4.6.12 Lisados bacterianos

4.6.12.1 Resumo da evidência
Barreto et al. (283), avaliaram a eficácia do OM-85-BV (3,5 mg) versus 
placebo por 10 dias, além de amoxicilina / ácido clavulânico (40/10 
mg por kg por 21 dias) em crianças com rinossinusite aguda. Eles 
avaliaram crianças de 18 meses a nove anos com pelo menos 30 
dias dos seguintes sintomas: rinorreia posterior, congestão nasal, 
halitose, dor e pressão facial, irritação da mucosa nasal, febres, ce-
faleia retro orbital e evidência radiográfica de opacificação sinu-
sal ou edema de seios paranasais bilaterais. Os pacientes foram 
avaliados nos dias 0, 3, 15, 21, 30, 60, 90 e 180 para melhoria da 
infecção atual e infecções respiratórias recorrentes. Os pacientes 
que receberam OM-85-BV tiveram um tempo significativamente 
menor para melhora dos sintomas quando comparados ao grupo 
placebo (5,56 ± 4,98 vs. 10 ± 8,49; p <0,05).
O tempo de convalescença foi significativamente menor no gru-
po OM-85BV quando comparado ao grupo placebo (15,38 ± 8,91 
vs. 20,28 ± 7,17; p <0,05). Houve um evento adverso, uma erup-
ção cutânea, que desapareceu três dias após a descontinuidade 
do medicamento (Tabela 4.6.6.).
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4.6.12.2 Conclusão
Um estudo demonstrou benefício no uso do OM-85-BV na re-
dução da duração da doença nas rinossinusites pós-virais. Mais 
estudos devem ser realizados para determinar a eficácia em pa-
cientes com RSA pós-viral e RSAB.

4.6.13. Homeopatia

4.6.13.1 Resumo da evidência
Dois estudos (284, 285) avaliaram o uso da homeopatia na rinossinu-
site aguda pós-viral. O estudo de Friese et al. (284) foi excluído des-
ta análise porque os pacientes apresentaram sintomas por três 
a oito dias no início do estudo e, portanto, não preencheram os 
critérios para rinossinusite pós-viral.
Houve um estudo (285) avaliando o uso de sinfrontal (Cinnabaris 
(Trit. D4), Ferrum phosphoricum (Trit. D3), Mercurius solubilis 
Hahnemanni (Trit. D6) na sinusite maxilar aguda. Este estudo 
consistiu em 22 dias de tratamento com sinfrontal versus pla-
cebo e os pacientes foram avaliados em quatro momentos no 
decorrer do estudo (dia 0, 7, 14 e 21). Houve uma fase pós-ob-
servacional de oito semanas em que os pacientes não estavam 

mais em uso do medicamento do estudo. As medidas de re-
sultado incluíram o escore de gravidade da sinusite (SSS), que 
consiste na soma do escore de seis sintomas a seguir: dor de 
cabeça, dor maxilar, dor maxilar piorando ao inclinar para fren-
te, percussão ou pressão; obstrução nasal, secreção nasal puru-
lenta, secreção nasal purulenta visualizada no meato médio ou 
secreção pós-nasal purulenta. Cada sintoma foi pontuado em 
uma escala de 0 a 4 (0 - não presente, 4 - muito grave). Cada 
paciente foi submetido à radiografia do seio, que foi pontuada 
em uma versão modificada do sistema usado por van Buchem 
(243), de não avaliável (NA) a uma pontuação de 6 para um nível 
ar-líquido. Uma resposta foi definida como um SSS <10 pontos 
no dia 7 e uma redução do SSS ≥ 4 pontos do dia 0 ao dia 7 e 
uma cura clínica foi definida como remissão completa de sinais 
e sintomas (SSS = 0) ou melhora substancial definida como a 
redução de sinais e sintomas (ponto para cada sintoma SSS≤1). 
Houve uma redução significativa no SSS em comparação ao pla-
cebo (5,8 ± 2,3 [6,0] pontos vs. 2,3 ± 1,8 [2,0] pontos; p <0,0001). 
Os pacientes no grupo sinfrontal preencheram os critérios 
como curados em número significativamente maior do que o 
grupo placebo (66,7% vs. 5,4%, p <0,0001). Melhora radiográ-

Tabela 4.6.11. Spray de salina nasal em adultos com RSAB.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Adam 
1998(278)

ECR,  
parcial-
mente 
cego

Adultos com RSAB 
(n=75)

• Spray de SNH: 2 sprays por 
narina, 3 vezes ao dia por 
10 dias (n=26)

• Spray de SN: 2 sprays por 
narina, 3 vezes ao dia por 
10 dias (n=23)

• Sem tratamento (n=26)
• todos os pacientes rece-

beram antibióyicos (não 
deixa claro qual)

• Escore de sintoma nasal 
no dia 3

• Dia de bem-estar (dia em 
que houve resolução do 
sintoma)

Sem diferença significante entre os 
grupos em:
• Escore de sintomas no dia 3
• Dia de resolução dos sintomas

RSAB: rinossinusite aguda bacteriana; ECR: estudo clínico randomizado; SNH: salina nasal hipertônica; SN: salina nasal.

Tabela 4.6.12. Uso de salina em adultos com RSA pós-viral.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Gelardi 
2009 (280)

ECR,  
não-cego

20 adultos com RSA 
(pós-viral?)

• irrigação de alto volume 
(250ml) de salina morna 
2 vezes ao dia por 14 dias

• Salina aplicada por uma 
seringa de 10 ml 3 vezes 
ao dia por 14 dias

Todos os pacientes recebe-
ram levofloxacina 500mg/
dia por 10 dias e nafazolina 
tópica 2 jatos em cada nari-
na 2 vezes ao dia por 7 dias

Nos dias 7, 14 e 21:
• Sintomas
• Endoscopia nasal
• Rinomanometria

A irrigação de alto volume com salina 
morna, comparada aos 10ml de salina 
em seringa, resultou em:
• Número significativamente menor 

de pacientes com rinorreia purulenta 
em 7 dias

• Significativamente menos secreção 
pós-nasal nos dias 7 e 14

• Sem diferença em rinomanometria

Rabago 
2002 (279)

ECR,  
não-cego

76 adultos com 2 epi-
sódios de RSA ou 1 
episódio de RSC por 
ano, por 2 anos conse-
cutivos
63 com diagnóstico 
de RSA pós-viral

• Solução salina a 2,0% com 
bicarbonato de sódio 
150ml por narina diaria-
mente (n = 52)

• Sem tratamento

Condição basal, 6 semanas, 
3 meses, 6 meses:
• SF-12
• RSDI
• SIA
• diário de adesão ao trata-

mento

Sem diferença significante nos parâ-
metros avaliados

RSA: rinossinusite aguda; RSC: rinossinusite crônica; ECR: estudo clínico randomizado; RSDI: índice de acometimento pela rinossinusite; SF-12: questio-

nário curto-12 (questionário de qualidade de vida curto com 12 itens); SIA: avaliação de gravidade sinusal.
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fica substancial foi observada em significativamente mais pa-
cientes no grupo sinfrontal em comparação ao placebo (77,2% 
vs. 21,4%, p <0,0001). No dia 7, 52,6% dos pacientes no gru-
po sinfrontal foram capazes de realizar atividades diárias em 
comparação aos 17,9% no grupo placebo. A variação média 
para o EQ-VAS foi significativamente diferente para o grupo 
sinfrontal em comparação ao grupo placebo (17,3 ± 9,1 vs. 6,2 
± 8,1, p <0,01). Sete pacientes (6,3%) apresentaram eventos 
adversos durante o estudo. Seis pacientes (10,5%) no grupo de 
medicamentos ativos e um (1,8%) no grupo de placebo tive-
ram eventos adversos, tendo sido predominantemente quei-
xas gastrointestinais. Os eventos foram mais frequentemente 
relacionados aos sintomas da exposição à lactose, pois esse 
era um dos principais constituintes do sinfrontal e do placebo. 
Este estudo também foi avaliado sob uma perspectiva econô-
mica da saúde. Sinfrontal levou a uma economia incremental 
de 275 euros (IC95% 433, 103) por paciente em comparação 
ao placebo por 22 dias, principalmente devido à significativa 
redução de absenteísmo do trabalho (7,83 vs. 12,9 dias úteis). 
A utilidade incremental foi de 0,0087 QALYs (IC95% 0,0052, 
0,0123) ou 3,2 dias ajustados de qualidade de (QALDs) (286)  

(Tabela 4.6.7).

4.6.13.2 Conclusão
Encontramos um estudo avaliando o efeito da homeopatia (sin-
frontal) e mostrando uma redução significativa dos sintomas e 
melhora radiográfica versus placebo. Com base nas evidências 
limitadas, a direção do EPOS2020 não pode dar conselhos claros 
sobre o uso da homeopatia na rinossinusite aguda pós-viral.

4.6.14 Compostos à base de plantas

4.6.14.1 Resumo da evidência
Os compostos à base de plantas têm sido amplamente explorados 
no tratamento de doenças do trato respiratório superior. Numero-
sos estudos randomizados, de qualidade variável, foram realizados 
para avaliar a eficácia e segurança de compostos à base de plantas 
no tratamento de RSA viral, pós-viral e bacteriana. No entanto, em 
muitos estudos, não está claro quais grupos de pacientes com RSA 
foram estudados. Encontramos seis estudos randomizados duplo 
cego placebo controlados sobre a eficácia de compostos à base 
de plantas no tratamento de RSA presumidamente pós-viral (Ta-
bela 4.6.13.). Em quatro desses seis estudos, no entanto, não está 
claro qual era o fenótipo exato dos pacientes com RSA (228, 287-289). 
Nesses estudos, a duração dos sintomas após o início dos sinto-
mas agudos muitas vezes não foi indicada e foram incluídos alguns 
pacientes que apresentavam sinais que poderiam apontar para a 
RSAB, como febre alta ou dor unilateral intensa (228, 287). Os únicos 
dois estudos que claramente incluem pacientes com RSA pós-viral 
são os estudos de Pfaar et al. avaliando a eficácia do spray nasal  
Cyclamen europaeum versus placebo como adjuvante da amo-
xicilina (290) e o estudo de Bachert avaliando pelargonium sidoides 
versus placebo (291). Pensa-se que o extrato fluido natural conge-
lado, e seco da planta de Cyclamen europaeum administrado por 
via intranasal tenha efeitos benéficos no alívio da congestão, faci-

litando a drenagem nasal e tenha efeito anti-inflamatório. O spray 
nasal de Cyclamen europaeum como adjuvante da terapia médica 
(amoxicilina 500 mg três vezes ao dia por dia) foi comparado ao 
placebo em 99 pacientes com rinossinusite pós-viral (290). Não hou-
ve diferença entre os grupos nos escores médios da escala visual 
analógica de sintomas de rinossinusite, seja para sintomas totais, 
obstrução nasal, dor ou pressão facial, disfunção olfativa, secreções 
mucopurulentas ou qualidade do sono após 5-7 dias. Tendências 
semelhantes foram observadas nos dias 12 a 15. É importante no-
tar que uma redução na dor facial favoreceu significativamente o 
Cyclamen europaeum (DM: -1,20, [-2,32, -0,08]; p = 0,04) para a po-
pulação após cinco a sete dias. A avaliação endoscópica demons-
trou que o edema de mucosa ou obstrução nasal foi significativa-
mente menor com Cyclamen europaeum do que o placebo após 
5-7 dias (DM: -0,76, [-1,44 a -0,08]; p <0,03). Não houve diferença 
significativa entre os grupos para os escores de secreção mucopu-
rulenta no meato médio em nenhum momento avaliado. Nenhum 
paciente necessitou de tratamento adicional para rinossinusite 
durante o estudo e não houve complicações médicas associadas 
à progressão da RSA. Eventos adversos foram relatados por 67% 
do grupo Cyclamen europaeum e 29% dos que receberam placebo, 
mas não foram relatados eventos sérios. Um estudo duplo cego 
placebo controlado de Cyclamen europaeum versus placebo em 
um subgrupo de 29 pacientes com rinossinusite presumidamen-
te pós-viral mostrou uma melhora comparável nos escores totais 
de sintomas, mas uma diferença significativa entre os grupos de 
tratamento na mudança na porcentagem de opacificação sinusal 
a favor do cyclamen. Mais eventos adversos relacionados ao trata-
mento foram relatados no grupo placebo (37,5%) do que no grupo 
cyclamen (15%). Como os dois estudos foram muito diferentes, ne-
nhuma metanálise pôde ser realizada.
O Pelargonium sidoides (P. sidoides) é um remédio herbal que se 
acredita ser eficaz no tratamento de infecções respiratórias su-
periores (292). Apenas um estudo clínico randomizado avaliou sua 
eficácia em 103 pacientes com RSA presumidamente pós-viral 
(291). Os pacientes foram randomizados para receber P. sidoides 60 
gotas por via oral três vezes ao dia ou um placebo combinado 
por um período máximo de 22 dias. A redução média no escore 
de gravidade da sinusite no dia 7 foi de 5,5 pontos no grupo P. 
sidoides e 2,5 pontos no grupo placebo (diferença entre grupos 
de 3,0 pontos; IC95% [2,0 a 3,9]; p <0,0001). Efeitos significativos 
do tratamento também foram observados para SNOT-20 (0,6 vs. 
0,2; p <0,001), EQ-VAS (18,1 ± 14,1 vs. 5,1 ± 11,0; p <0,0001) no dia 
7 no grupo P. sidoides versus placebo. Da mesma forma, a dura-
ção de dias em que os pacientes não conseguiram trabalhar (8,7 
± 6,4 vs. 15,9 ± 11,8; p = 0,002), o número de pacientes capazes 
de trabalhar ou se envolver em atividades habituais (32 [63%] vs. 
19 [37%]) e o número de pacientes que melhorou dos sintomas 
do sono (40 [82%] vs. 27 [54%]; p = 0,003) no dia 7 favoreceu  
P. sidoides. O investigador avaliou o resultado do tratamento 
como uma “grande melhora” em pacientes 15 (30%) no gru-
po P. sidoides, em comparação a três (5,8%) no grupo placebo  
(p <0,0001) e um padrão semelhante foi reportado pelos pacien-
tes na avaliação do resultado do tratamento em favor do grupo 
P. sidoides. Os resultados também indicaram uma superioridade 
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Tabela 4.6.13. Compostos à base de plantas versus placebo em rinossinusite aguda pós-viral.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Pfaar 
2012(290)

EDCPC Adultos com rinossi-
nusite aguda pós-viral 
(n=99)

• Spray nasal de Cyclamen 
europaeum (1,3mg) por 
narina uma vez ao dia por 
15 dias (n=48)

• Placebo por 15 dias (n=51)
Todos os pacientes recebe-
ram amoxicilina 500mg 3 
vezes ao dia pelos primeiros 
8 dias

• TSS no dia 5-7 (EVA)
• Escore de sintoma indi-

vidual (congestão nasal, 
secreção nasal, dor facial, 
alteração no olfato) nos 
dias 5-7 e 12-15 (EVA)

• Achados endoscópicos 
nos dias 5-7 e 12-15

• Falha no tratamento / 
necessidade de tratamen-
to adicional

• Começo de complicações 
médicas relacionadas à 
rinossinusite

• Qualidade do sono
• Satisfação geral do pa-

ciente e do investigador 
com o tratamento

• Avaliação de segurança

Comparado ao placebo, cyclamen 
europaeum resultou em:
• Melhor escore médio de satisfação 

pelo paciente (p=0,03) e investiga-
dor (p=0,04)

• Sem diferença na mudança médi-
ca em TSS, obstrução nasal, dor ou 
pressão facial, qualidade do sono 
(EVA), ou secreção mucopurulenta à 
endoscopia

• Melhora no escore endoscópico para 
obstrução nasal / edema de mucosa 
no dia 5-7 (p=0,03)

• Nenhum paciente precisou de trata-
mento adicional para rinossinusite 
durante o estudo, ou teve complcia-
ções associadas com a progressão da 
RSA

• Eventos adversos foram relatados 
em 67% do grupo cyclamen euro-
paeum e 29% no grupo placebo, mas 
não foram reprotados eventos adver-
sos graves

Ponikau 
2012(287)

EDCPC Adultos com rinos-
sinusite aguda (pós) 
viral (n=29)

• Spray nasal de cyclamen 
europaeum (2,6 mg) em 
cada narina uma vez ao 
dia por 7 dias (n=24)

• Spray nasal de água estéril 
(placebo) uma vez ao dia 
por 7 dias (n=24)

• Porcentagem de opacifi-
cação sinusal a TC nos dias 
15, 29 ou final da avaliação

• Inflamação à endoscopia 
no dia 7

• Melhora significante na opacifica-
ção sinusal a favor do cyclamen 
(p=0,045)

• Melhora comparável no escore total 
de sintomas

• Mais eventos adversos foram obser-
vados no grupo placebo (37,5%) vs. 
cyclamen (15%)

Bachert 
2009(291)

EDCPC Adultos, na maioria 
com sintomas de 
rinossinusite aguda 
(pós) viral, apesar 
que alguns pacientes 
talvez tivessem RSAB 
(n=103)

• Pelargonium sidoides (P. 
sidoides) 60 gotas por via 
oral três vezes ao dia por 
no máximo 22 dias (n = 51) 

• Combinado placebo três 
vezes ao dia por no máxi-
mo 22 dias (n = 52)

• SSS no dia 7
• Cura radiográfica no dia 21
• SNOT-20 no dia 7
• EQ-VAS no dia 7
• Nível de atividade no dia 7
• Habilidade para trabalhar 

ou executar atividades ha-
bituais no dia 7

• Bem-estar geral no dia 7
• Avaliação de tratamento 

relatado pelo paciente e 
pelo investigador no IMOS

• Avaliação de segurança

Comparado ao placebo, P. sidoides 
demonstrou:
• Maior redução no escore de gravi-

dade sinusal (p<0,0001), SNOT-20 
(p<0,0001)

• Diminuição na duração de incapaci-
dade de trabalhar (p=0,002)

• aumento do número de pacientes 
capazes de trabalhar ou realizar ati-
vidades usuais (p=0,003), e avaliação 
subjetiva de "grande melhora" no 
IMOS (p<0,0001) no dia 7

• sem melhora significativa nos seios 
frontal ou etmoidal no dia 21

Federspil 
1997(288)

Randomi-
zado, du-
plo-cego, 
duplo-
-dummy, 
experi-
mental

Pacientes com rinos-
sinusite aguda (pós) 
viral (n=331)

• Cápsulas padronizadas 
de myrtol de 300mg, 4 
por dia, por 6 +/- 2 dias 
(n=109)

• Cápsulas de óleo essen-
cial (não registrado) de 
300mg, 4 por dia, por 6 +/- 
2 dias (n=110)

• Cápsulas de placebo pa-
reado, 4 por dia, por 6 +/- 2 
dias (n=111)

Todos os pacientes recebe-
ram xilometazolina 4 jatos 
por dia

• Diferença no escore de 
sintomas antes e após tra-
tamento em 14 dias

• Myrtol padronizado e o ouotro óleo 
essencial provaram ser superiores ao 
placebo

• Tolerância foi um pouco melhor com 
o myrtol padronizado em compara-
ção ao óleo essencial
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estatisticamente significativa de P. sidoides para melhora radio-
gráfica nos seios maxilares (24 [69%] vs. 22 [44%]; p = 0,002). Seis 
pacientes (11,8%) relataram eventos adversos não graves no gru-
po P. sidoides em comparação a dois pacientes (3,8%) no grupo 
placebo. Federpil et al. (288) estudaram a eficácia do mirtol, um 
extrato herbal de óleos essenciais, como alternativa terapêutica 
para rinossinusite aguda (n = 331), em comparação ao placebo e 
outros óleos essenciais. Os resultados mostraram uma melhora 
estatisticamente significativa da pontuação total dos sintomas 
de rinossinusite no grupo tratado com mirtol e no grupo de ou-
tros óleos essenciais em comparação ao placebo no dia 14 (10,5 
vs. 9,2 pontos), sem diferença entre o mirtol e os outros óleos es-
senciais.
O BNO 1016 (Sinupret), um extrato de cinco medicamentos fito-
terápicos (raiz de genciana, flor de primula, erva azeda, flor de sa-
bugueiro e erva verbena) que demonstrou atividade antimicro-
biana e antiviral, foi investigado em resfriado comum (consulte 
o Capítulo 4.6.17). Um estudo de Neubauer et al. (289) randomizou 
160 pacientes com sintomas e sinais indicativos de rinossinusite 
aguda pós-viral para Sinupret ou placebo, além de doxiciclina e 
xilometazolina. Uma porcentagem maior de pacientes no grupo 
Sinupret relatou resolução completa dos sintomas (60,3% vs. 
25,0%; p = 0,0002) e observou-se melhora nos achados radiográ-
ficos após 14 dias de tratamento (84,0% vs. 68,4%; p=0,02) quan-
do comparado ao grupo placebo. Enquanto Sinupret demons-
trou um efeito pequeno, mas significativo, na obstrução nasal 
(diferença nas taxas de resposta: 0,23, [0,09, 0,39]) e edema em 
mucosas (0,32 [0,17, 0,46]), não houve diferença nas taxas de res-
posta na permeabilidade nasal (0,10 [-0,05, 0,26]), secreção nasal 
(0 [-0,17, 0,20]) ou cefaleia (0,15 [0,00, 0,3]). A eficácia de Sinupret 
foi comparada em um estudo ao furoato de fluticasona (Tabe-
la 4.6.14.) (293). Sessenta pacientes com RSA foram randomizados 
para Sinupret ou furoato de fluticasona intranasal por 14 dias. 
Não foram encontradas diferenças entre os dois grupos, prova-
velmente devido ao erro do tipo II. Não foram relatados eventos 
adversos no grupo Sinupret. Entre os pacientes que receberam 
furoato de fluticasona, três pacientes relataram eventos adversos 
menores (epistaxe e prurido nasal).

4.6.15 Vacinação
Não há estudos clínicos randomizados que demonstrem um 
efeito direto da vacinação na RSA pós-viral. Uma revisão sis-
temática que examinou a vacinação para o vírus da influenza 
inativado relatou 59% de eficácia na prevenção da influenza 
confirmada (RR 0,41 IC 95% 0,360,47) (294). A vacina pneumo-
cócica também levou à diminuição de doenças invasivas (me-
ningite, bacteremia) e otite média aguda (295), mas não houve 
dados sobre a diminuição da RSAB ou da RSA pós-viral (296). 
Houve uma mudança nos organismos envolvidos na RSA após 
a introdução da vacina pneumocócica Heptavalente Conjuga-
da (PCNV7) com diminuição do Streptococcus pneumoniae 
isolado, mas aumento de isolamento na cultura para Haemo-
philus influenza entre adultos com sinusite maxilar aguda (297). 
Como isso afetará as ocorrências da RSAB ainda está sob espe-
culação (296, 298).

4.6.16 Hialuronato de sódio
Um estudo avaliou 48 pacientes com RSAB seguindo os crité-
rios da EPOS que foram tratados com hialuronato de sódio de 
alto peso molecular (3%) mais solução salina (3mL de cloreto 
de sódio NaCl-0,9%) versus placebo usando uma ampola de ne-
bulização para lavagem nasal duas vezes por dia (299). Todos os 
pacientes receberam levofloxacina (500 mg por 10 dias) e pre-
dnisona (50 mg por oito dias, 25 mg por quatro dias e 12,5 mg 
por quatro dias). O grupo hialuronato comparado ao placebo 
apresentou significativamente menos sintomas e melhor limiar 
olfativo (Tabela 4.6.15).
Em conclusão, o hialuronato de sódio pode ter um efeito aditivo 
aos antibióticos em pacientes com RSAB.

4.6.17 Mucolíticos
Para avaliar se os agentes mucolíticos têm um papel adjuvante 
aos antibióticos no tratamento de crianças com RSAB, Unuvar et 
al. avaliaram a eficácia da erdosteína (5-8 mg / kg / dia) versus 
placebo como adjuvante ao antibiótico em 92 crianças (idade 8,5 
± 3,2 anos) com RSAB (300). Eles não encontraram diferença signifi-
cativa entre os grupos (Tabela 4.6.16.).

Estudo Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Neubauer 
1994 (289)

EDCPC Pacientes com rinos-
sinusite aguda (pós) 
viral (n=160)

• Sinupret 2 drágeas 3 vezes 
ao dia por 14 dias (n=81)

• Placebo (drágeas com 
açúcar) - 2 drágeas 3 vezes 
ao dia por 14 dias (n=79)

Todos os pacientes rece-
bera; doxiciclina e xilome-
tazolina

• Avaliação do tratamento 
do paciente (três catego-
rias: assintomático/ bom 
efeito/ sem efeito) em 14 
dias

• Sintomas clínicos de rinos-
sinusite em 14 dias

• Achados radiográficos 
(opacificação completa 
/ parcial ou totalmente 
normal)

Comparado ao placebo, Sinupret 
demonstrou:
• Maior número de pacientes que re-

protaram resolução dos sintomas 
(p=0,0002)

• Melhora nos achados radiográficos 
apos 14 dias de tratamento (p=0,02)

• Efeito na obstrução nasal e no edema 
em mucosa

• Sem diferença em resposta à patên-
cia nasal, secreção nasal ou cefaleia

RSAB: rinossinusite aguda bacteriana; RSA: rinossinusite aguda; EDCPC: estudo duplo cego placebo controlado; EQ-VAS: escore visual analáogico 

Euroqol; IMOS: Escala de medidas integradas em Medicina; SNOT-20: teste de resultado sino-nasal; SSS: escore de gravidade de sinusite; TSS: escore de 

sintoma total

Tabela 4.6.13. Compostos à base de plantas versus placebo em rinossinusite aguda pós-viral (continuação).
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4.7 Complicações da rinossinusite aguda bacteriana 
(RSAB)

As complicações da RSAB referem-se a condições clíni-
cas periorbitárias, endocranianas e ósseas, condições in-
comuns, porém potencialmente fatais. As complicações 
periorbitárias incluem celulite pré-septal, celulite orbital 
e abscessos subperiosteal e intraorbitário; diagnóstico e 
tratamento rápidos (incluindo antibióticos intravenosos e 
/ ou drenagem cirúrgica) são essenciais para evitar morbi-

mortalidade a longo prazo. As complicações endocranianas 
incluem empiema epidural, empiema subdural, abscesso 
cerebral, meningite, encefalite, e tromboses do seio sagi-
tal superior e cavernoso. Estes podem apresentar sinais e 
sintomas inespecíficos e o diagnóstico requer alta suspeita 
clínica dos médicos, principalmente em crianças. As com-
plicações ósseas resultam de osteomielite e podem se apre-
sentar como abscesso ósseo frontal subperiosteal (tumor 
edematoso de Pott) ou fístula frontocutânea. A quantidade 
e a qualidade dos estudos de alta qualidade são restritas, 

Tabela 4.6.14. Compostos à base de plantas versus corticosteroides na rinossinusite aguda pós-viral.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Passali 
2015(293)

Estudo 
aberto, 
pros-
pectivo, 
randomi-
zado

Adultos com rinos-
sinusite aguda (pós) 
viral (n=60)

• Sinupret forte 1 drágea 3 
vezes ao dia por 14 dias 
(n=30)

• SNFF 55 microg em cada 
narina 1 vez ao dia por 14 
dias (n=30

• MSS preenchido pelo 
investigador nos dias 3, 7, 
10 e 14

• SNOT-20 no dia 3, 7, 10 
e 14

• Medicação concomitante 
para o tratamento da RSA

• Término prematuro do 
estudo pela necessidade 
de antibioticoterapia para 
RSA

• Porcentagem de pacientes 
com MSS <= 1 no dia 14

• Porcentagem de pacientes 
com MSS >1 no dia 14

• Avaliação de segurança

• Não foram feitas análises estatísticas
• Valores médio de MSS e SNOT-20, e 

porcentagem de pacientes, seme-
lhantes entre os grupos em 14 dias

• Não foram reportados eventos ad-
versos no grupo Sinupret

• 3 pacientes no grupo com SNFF refe-
riram eventos adversos leves (epista-
xe e prurido nasal)

MSS: escore de sintomas maiores; SNOT-20: teste de resultados sino nasais-20; SNFF: spray nasal de furoato de fluticasona; RSA: rinossinusite aguda.

Tabela 4.6.15. Hialuronato de sódio versus placebo na RSAB.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Ciofalo 
2017(299)

EDCPC Adultos com RSAB 
(critérios baseados no 
EPOS, sem detalhe)
(n=48)

• Hialuronato de sódio 
(3%) com solução salina 
(3ml de cloreto de sódio 
NaCl 0,9%) 2 vezes ao dia 
(n=24)

• Placebo usando ampola 
nebulizadora para lava-
gem nasal duas vezes ao 
dia (n=24)

Todos os pacientes recebe-
ram levofloxacina (500mg 
por 10 dias) e prednisona 
(50mg por 8 dias, 25mg por 
4 dias e 12,5mg por 4 dias)

Nos dias 14-18 e 30-35:
• Sintomas (0-3)
• Olfato (0-3)
• Teste do olfato (limiar, dis-

criminação, identificação)
• Tempo de depuração 

mucociliar

O grupo tratado com hialuronato, 
comparado ao placebo, teve:
• Obstrução significativamente menor 

aos 14 dias
• Secreção nasal significativamente 

menor nos dois momentos de ava-
liação

• Melhor olfato (0-2) no dia 14, mas 
não no dia 30

• Escore de limiar mediano significati-
vamente melhor em ambos os mo-
mentos, mas sem outras diferenças 
nos teste de olfato

• Depuração mucociliar significati-
vamente melhor em ambos os mo-
mentos

RSAB: rinossinusite aguda bacteriana; EDCPC: estudo duplo cego placebo controlado.

Tabela 4.6.16. Mucolíticos versus placebo na RSAB.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Parâmetros avaliados Resultados
Unuvar 
2010(300)

EDCPC crianças (8,5 +/- 3,2 
anos) com RSAB 
(n=92, 81 avaliadas)

• Erdosteína (5-8mg/kg/dia) 
(n=49)

• Placebo (n=43)
Todos os pacientes rece-
beram antibiótico, dose e 
duração não descritos

• Cura no dia 14
• Impressão geraldiária 

pelos 14 dias
• Sintomas diários pelos 

14 dias

• Sem diferença entre os grupos 

RSAB: rinossinusite aguda bacteriana; EDCPC: estudo duplo cego placebo controlado.
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em parte devido à frequência e à característica de emergên-
cia de muitos dos problemas.

Ainda existem casos em que a infecção aguda 
bacteriana do seio paranasal está associada  

a complicações resultantes de infecções 
microbianas esporádicas, tratadas ou  

não tratadas.

4.7.1 Introdução

Apesar do advento e amplo uso da antibioticoterapia nas últi-
mas seis décadas, as complicações da rinossinusite ainda causam 
morbidade substancial e ocasionamente até mortalidade. Devi-
do às modalidades diagnósticas contemporâneas [principalmen-
te tomografia computadorizada e ressonância magnética (RM)] e 
técnicas cirúrgicas aprimoradas (principalmente cirurgia endos-
cópica dos seios paranasais), a incidência e morbimortalidade 
relacionadas a complicações da rinossinusite bacteriana dimi-
nuíram drasticamente. No entanto, ainda existem casos em que 
a infecção aguda bacteriana do seio paranasal está associada a 
complicações resultantes de infecções microbianas esporádicas 
(12), tratadas ou não (301-303) ou podem ser negligenciadas devido 
à falta de disponibilidade de métodos diagnósticos e de moda-
lidades terapêuticas em certas populações (304, 305). Outros casos 
incluem aqueles pacientes para os quais a prescrição de antimi-
crobianos orais é contraindicada, como mulheres grávidas (306-308). 
Complicações do RSAB são tipicamente classificadas como orbi-
tárias (aproximadamente 60-80%), intracranianas (aproximada-
mente 15-20%) e raramente ósseas (aproximadamente 5%) (302, 

309-317) (Tabela 4.7.1.), embora ocasionalmente algumas complica-
ções incomuns podem ocorrer (veja abaixo a Tabela 4.7.5.) (302, 303, 

318, 319). Recentemente, um estudo de coorte até associou rinossi-
nusite aguda bacteriana a um risco aumentado de acidente vas-
cular cerebral (318). Embora um desenho de coorte seja adequado 
para documentar a causalidade, são necessários mais estudos 
para classificar o AVC como uma complicação da rinossinusite 
crônica ou não tratada (318).

4.7.2 Epidemiologia das complicações
As evidências quanto à incidência e prevalência das complica-
ções da rinossinusite são irregulares e não há consenso sobre a 
prevalência exata dos diferentes tipos de complicações. Além 
disso, o nexo de causalidade entre a infecção microbiana do seio 
paranasal e as complicações relatadas raramente é mencionado 
em literatura. Foi demonstrado que a incidência de complicações 
da RSAB é de aproximadamente três por milhão da população 
por ano (ver Tabela 4.7.1.), apesar da utilização de antibióticos ser 
muito diferente nos vários países esse número não foi reduzido 
pelo advento da disseminação generalizada de prescrição de 
antibióticos. Nos pacientes hospitalizados com RSAB, a taxa de 
complicações relatada varia de aproximadamente 3% a 20% (12, 

320, 321), embora exista um viés de seleção e, portanto, as séries de 
casos existentes provavelmente superestimem a incidência des-
sas complicações. O maior número de admissões ocorre de janei-

ro a março (173, 310). Sete estudos (até 2019), tentando coletar dados 
em escala nacional ou em larga escala, foram identificados e os 
resultados da incidência são resumidos abaixo (Tabela 4.7.1.). Na 
maioria desses estudos, os homens são significativamente mais 
frequentemente afetados do que as mulheres e RSAB foi o fator 
predisponente mais frequente em crianças, enquanto a RSC com 
ou sem PN foi mais importante em adultos (173, 301, 322, 323). Em todos 
os estudos, as complicações orbitárias são as mais frequentes en-
quanto as ósseas parecem ser relativamente incomuns (Tabela 
4.7.1.).

A incidência de complicações da RSAB  
demonstrou ser de aproximadamente três  
por milhão da população por ano, apesar  
da diferente utilização de antibióticos nos  

vários países e esse número não foi  
reduzido pelo advento da prescrição  

generalizada de antibióticos.

Com relação à predileção por idade, as complicações orbitárias 
parecem ser mais comuns em crianças pequenas, enquanto as 
complicações intracranianas podem ocorrer em qualquer idade, 
com uma preponderância de adultos jovens por volta dos 20 
anos (301, 324). Foi relatado que o curso das complicações da RSAB 
se torna mais prolongado de acordo com o aumento da idade 
dos pacientes (311, 323).
É importante notar que três estudos em pacientes com RSAB (301, 

311, 322) não registraram nenhum benefício para a história do uso 
de antimicrobianos orais antes do surgimento das complicações. 
Nesse sentido, o estudo de Babar-Craig (12), baseado em questio-
nários preenchidos por membros da Sociedade Britânica de Ri-
nologia, também mostrou que a prescrição de antimicrobianos 
para a RSAB não preveniu a ocorrência de complicações. Esses 
fatos, juntamente com o risco de resistência a antibióticos e com 
o possível mascaramento de complicações intracranianas, argu-
mentam fortemente contra o uso rotineiro de antibióticos para 
RSAB (302). Esses estudos também enfatizam a necessidade de 
estar constantemente vigilante para a possibilidade de compli-
cações, independentemente de os pacientes estarem usando an-
tibióticos ou não, e que complicações podem ocorrer antes que 
o paciente seja atendido na atenção primária.

Tomar antibióticos orais não proporcionou  
nenhuma vantagem na prevenção  

de complicações.
4.7.3 Complicações orbitárias da RSAB

4.7.3.1 Classificação
As complicações orbitárias, as mais comumente relacionadas 
a RSAB, envolvem (em frequência decrescente) os seios etmoi-
dal, maxilar, frontal e raramente o esfenoide (Tabela 4.7.2.). A 
infecção dissemina diretamente, seja pela lâmina papirácea 
fina e muitas vezes deiscente, por uma alteração anatômica 
pré-existente em casos de celulite periorbitária recorrente, ou 
por retorno venoso (302, 303,309). As complicações orbitárias ge-
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ralmente afetam as crianças (322, 323, 325-327), uma população que 
apresenta sinais clínicos e sintomas mais frustros, por isso é 
obrigatório ter um alto nível de suspeita clínica para a pos-
sibilidade de complicações orbitais em crianças com RSAB. 
A internação hospitalar por rinossinusite aguda em crianças 
diminuiu após a introdução da vacina pneumocócica conjuga-
da, mas não houve redução paralela na incidência de compli-
cações orbitárias (328, 329).
Apesar da classificação de Chandler ser amplamente utilizada, 
ela apresenta alguns problemas. O septo orbital é o limite an-
terior da órbita; portanto, foi sugerido que a celulite pré-septal 
deve ser classificada como uma infecção palpebral ao invés de or-
bitária (302). Nesse respeito, argumenta-se que a celulite pré-septal 

é infrequentemente associada a rinossinusite e sua característica 
clínica, o tratamento e o prognóstico o diferenciam de todas as 
outras infecções orbitárias (302). Foi sugerido que o envolvimento 
orbitário (mais apropriadamente: celulite pós-septal) se apre-
senta com edema, exoftalmia e movimentos oculares dolorosos 
e comprometidos, com diplopia. Com exceção do edema, essas 
características não estão presentes na celulite pré-septal e a di-
ferenciam das infecções orbitárias verdadeiras (302). Além disso, a 
trombose do seio cavernoso, como sugerido por Mortimore em 
1997 (315), é uma complicação intracraniana e não necessariamen-
te o estágio final da infecção orbitária, e está mais frequentemen-
te associada à infecção em seio esfenoide do que etmoide ou 
frontal (302).

Tabela 4.7.1. Dados epidemiológicos das complicações em RSAB.

Autor, ano, 
ref.

País Ano Doença Pacien-
tes

(Incidência por 
milhão de pessoas 
por ano)

Orbitá-
rio

Intracra-
niano

Ósseo Partes 
moles

Dennison 
2019(328)

Suécia Crianças RSAB 29 100%

El Mograbi 
2019(322)

Israel Adultos RSAB + 
RSC

70 100%  
(70)

2.8%  
concomi-
tante (2)

Hamill 
2018(364)

Estados Unidos Crianças RSAB 250 61.6%  
(154) 

11.6%  
(29)

Scholin Ask 
2017(323)

Suécia Crianças RSAB + 
RSC

213 3.6 (orbitários 
apenas). Meninos 
hospitalizados 5,3, 
meninas 3,6

80%  
171

Nicoli 
2016(383)

Finlândia Adultos / 
Crianças

RSAB 3.2 (intracranianas 
apenas)

 6

Chaiyasate 
2015(312)

China Adultos / 
Crianças

RSAB 1655 85 pacientes com 
complicações

41 24 2 3

Capra 
2015(320)

Estados Unidos Crianças RSAB 0.738 crianças em 
2000 e 0.605 em 
2009

Miah 
2015(314)

Reino Unido Adultos / 
Crianças

RSAB 31/248 21 9

Sedaghat 
2014(317)

Estados Unidos Crianças RSAB 696 90.2% 9.8%

Hansen 
2012(301)

Países Baixos (base de 
dados nacional 2004) 

Adultos / 
Crianças 

RSAB 48 (48/16.3 milhão=3 ) 67%  
(32)

33% 
(16)

Piatt 
2011(384)

Estados Unidos - 
base de dados na-
cionais de pacientes 
(1997, 2000, 2001, 
2003, 2006)

Crianças RSAB 695 2.7 – 4.3

Babar-Craig 
2010(12)

Reino Unido - ques-
tionário nacional

Adultos / 
Crianças

RSAB 78 N/A 76% 9% 5%

Stoll  
2006(14)

França (2001-2003) Adultos and 
adolescents

RSAB 43 (30/12 milhão= 2.5) 35%  
(15)

37%  
(16)

18%  
(8)

Oxford 
2005(316)

Estados Unidos Crianças RSAB/RSC 104 N/A 91%  
(95)

16% 
(17)

3% 
(3)

Eufinger 
2001(313)

Alemanha Adultos / 
Crianças

RSAB 25 N/A 88%  
(22)

20% 
(5)

2 pat.  
(had 
both)

Mortimore 
1997(315) 

África do Sul Adultos / 
Crianças

RSAB/RSC 63 N/A 81%  
(51)

13% 
(8)

10% 
(6)

24% 
(15) 

RSAB: rinossinusite aguda bacteriana; RSC: rinossinusite crônica; N/A: não aplicável. 
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De acordo com a classificação de Chandler, as complicações orbi-
tárias podem ser divididas em cinco estágios com base em seus 
achados clínicos e radiológicos (309):
•  Estágio 1: celulite pré-septal
•  Estágio 2: celulite orbitária
•  Estágio 3: abscesso subperiosteal
•  Estágio 4: abscesso orbitário
•  Estágio 5: trombose do seio cavernoso

Como a classificação de Chandler continua sendo a mais usada 
e porque precisamos resumir as evidências de vários artigos, 
passados e presentes, ainda empregamos essa classificação na 
Tabela 4.7.2., embora ela também tenha sido debatida em EPOS 
2012 (302).
A celulite periorbitária ou orbitária pode resultar da dissemi-
nação direta ou vascular da infecção dos seios paranasais (330-335). 
Como a disseminação da infecção sinusal pela órbita segue um 
padrão bem definido, as manifestações iniciais são edema e eri-
tema dos aspectos mediais da pálpebra. A disseminação da infec-
ção pelo seio maxilar ou frontal resulta em apresentação inicial 
com edema da pálpebra inferior e superior, respectivamente. A 
consulta com um oftalmologista, em alguns casos duas vezes ao 
dia, deve sempre ser recomendada por razões clínicas e médico-
-legais e avaliação objetiva da proptose (exoftalmômetro), pres-
são orbitária (tonômetro), acuidade visual, observação das cores 
(um importante e precoce sinal de deterioração visual) e os mo-
vimentos oculares devem sempre ser claramente documentados 
(302, 315, 319). Os gráficos de Snellen podem ser facilmente baixados 
como aplicativos Android gratuitos e são uma maneira rápida e 
reproduzível de avaliar a acuidade visual e a visão de cores por 
não especialistas.

4.7.3.2 Celulite Pré-septal
A celulite pré-septal refere-se à inflamação da pálpebra e da con-
juntiva e envolve os tecidos anteriores ao septo orbitário. Pode 
ser identificado na tomografia computadorizada como edema 
dos tecidos moles. A sequência T2 da RM é melhor em apresen-
tar a inflamação nos tecidos moles (336). Pode ocorrer como uma 
complicação de uma infecção de vias aéreas superiores, dacrio-
cistite ou infecção da pele, enquanto a rinossinusite é uma causa 
incomum (302, 315, 326). A celulite pré-septal apresenta dor orbital, 
edema palpebral, eritema e febre. No exame clínico, pode não 
haver proptose evidente e não há limitação do movimento ocu-
lar. Deve-se notar que estes sinais de proptose e movimento ocu-
lar limitado podem ser difíceis de serem avaliados em pacientes 
pediátricos (325, 326, 337). A maioria dos casos de celulite pré-septal 
responde à antibioticoterapia oral, mas se não for oportuna e 
adequadamente tratada, eles podem se disseminar para além do 
septo orbitário (334, 335, 338). Na maioria dos casos, a celulite pré-sep-
tal é um diagnóstico clínico e, devido à natureza superficial da in-
flamação, a tomografia computadorizada não é necessária (302, 336).

4.7.3.3 Celulite orbitária
Celulite orbitária, abscesso orbitário e abscesso subperiosteal 
são todas complicações que estão comumente associadas à ri-

nossinusite aguda, em contraste com a celulite pré-septal, que 
mais comumente ocorre após infecções do trato respiratório 
superior (ver acima) (302). À medida que a inflamação se espa-
lha pela órbita, a proptose (um globo ocular saliente) se de-
senvolve juntamente com algumas limitações do movimento 
ocular (a diplopia pode se apresentar com um olhar extremo), 
indicando celulite orbitária. Outros sinais típicos de celulite or-
bitária são quemose (edema conjuntival), dor e sensibilidade 
oculares, bem como oftalmoplegia (movimento ocular restrito 
e doloroso) dos músculos extraoculares (302). Esta complicação 
requer tratamento imediato e agressivo com antibióticos in-
travenosos e deve ser encaminhada para tomografia compu-
tadorizada detalhada dos seios paranasais com contraste, para 
distinguir entre celulite orbitária, abscesso intraorbitário ou 
subperiosteal (336). No entanto, deve haver um monitoramento 
rigoroso da progressão com um limiar baixo para intervenção 
cirúrgica, pois os poucos casos que não respondem à antibio-
ticoterapia podem progredir rapidamente ao longo de 24 a 48 
h. Nos casos em que também se suspeita de uma complicação 
intracraniana concomitante, a ressonância magnética pode 
diagnosticar melhor as complicações orbitárias (313, 338-340). To-
das as três complicações (celulite orbitária, abscesso subpe-
riosteal e intraorbitário) causam proptose do globo ocular e 
limitam o movimento ocular. Evidências de abscesso na tomo-
grafia computadorizada, achados orbitários progressivos ou 
deterioração visual após antibioticoterapia intravenosa inicial 
(i.v.) devem ser consideradas como indicações para explora-
ção e drenagem orbitária (veja abaixo). Exames oftalmoló-
gicos repetidos da acuidade visual devem ser realizados e a 
antibioticoterapia i.v. pode ser convertida em oral quando o 
paciente estiver afebril por 48 horas e os sintomas e os sinais 
oftalmológicos estiverem resolvendo (302, 337, 341, 342).
Indicações para intervenção cirúrgica em complicações orbitá-
rias da RSAB:
•  Evidência de abscesso subperiosteal ou intraorbitário na TC 

ou RM (com exceção potencial para abscessos de pequeno 
volume).

•  Acuidade visual reduzida / visão de cores reduzida / reflexo 
pupilar aferente afetado ou incapacidade de avaliar a visão. 

•  Progressão ou nenhuma melhora nos sinais orbitários (di-
plopia, oftalmoplegia, proptose, edema, quemose) após 48 
horas de antibióticos intravenosos.

•  Progressão ou nenhuma melhora nas condições gerais (fe-
bre, parâmetros de infecção) após 48 horas de antibióticos 
intravenosos. 

4.7.3.4 Abscesso subperiosteal e orbitária
Um abscesso subperiosteal se forma entre a periórbita e os seios 
paranasais e está localizado fora dos músculos oculares (ou ex-
traconais). As características clínicas de um abscesso subperios-
teal são edema, eritema, quemose e proptose da pálpebra com 
limitação da motilidade ocular e, como consequência da paralisia 
muscular extraocular, o globo ocular torna-se fixo (oftalmople-
gia) e a acuidade visual diminui. Na maioria das séries de casos, 
febre alta e aumento na contagem de leucócitos, bem como 
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Tabela 4.7.2. Complicações orbitárias da RSAB.

Autor, ano, ref. N Idade Doença Tipo de complicação Tratamento

Tachibana 
2019(311)

21 Adultos / Crianças RSAB/RSC Celulite pré-septal (4) 
Celulite orbitária pós-septal (8)  
Abscesso subperiosteal (9) 

Cirúrgico (23.8%)

Trivic  
2019(346)

61 Crianças RSAB Celulite pré-septal (50.0%)  
Celulite orbitária (50%)

Clínico e cirúrgico

El Mograbi 
2019(322)

70 Adultos RSAB/RSC Celulite orbitária / pré-septal (61.5%) 
Celulite orbitária (23%)  
Abscesso subperiosteal (11%) 
 
 
 
Abscesso orbitário (3%)  
 
 
 
Trombose do seio cavernoso (1.5%)

Clínico apenas 
Clínico apenas 
Cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais (5), cirurgia endos-
cópica dos seios paranasais e 
acesso externo associados(2) 
Cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais (1), cirurgia endos-
cópica dos seios paranasais e 
acesso externo associados (1) 
Cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais (1)

Jabarin 
2019(344)

123 Crianças RSAB Celulite pré-septal (57%) 
Celulite orbitária (1.5%) 
Abscesso subperiosteal (41.5%) 

Clínico apenas  
Clínico apenas 
Clínico (29), Cirúrgico (24)

Gavriel  
2018(341)

37 Adultos RSAB Celulite pré-septal (49%) 
Abscesso subperiosteal (51%)

Clínico apenas  
Clínico (12), Cirúrgico (7)

Scholin Ask 
2017(323)

203 Crianças  
pré-escolares

RSAB Celulite pré-septal (96.5% ) 
Celulite orbitária / abscesso subperiosteal (2.0%)  
Abscesso orbitário (1,5%) 

Clínico apenas 
Clínico apenas 
Clínico (2), Cirúrgico (1)

Chang  
2017(334)

71 Adultos / Crianças RSAB/RSC Celulite pré-septal (47%) 
Celulite orbitária (9.6%) 
Abscesso subperiosteal (19.3) 
Abscesso orbitário (9.6%)

Cirúrgico (13)  
Cirúrgico (3) 
Cirúrgico (13)  
Cirúrgico (6)

Li  
2017(385)

28 Crianças Celulite pré-septal (1)  
Celulite orbitária (9) 
Abscesso subperiosteal orbitário(13) 
Abscesso orbitário (5)

Clínico apenas (8) 
Clínico e Cirúrgico (20)

Wan  
2016(325)

31 Crianças RSAB Celulite pré-septal (4 ) 
Celulite orbitária (14)  
Abscesso subperiosteal (13) 

Clínico (16) 
Cirúrgico (15)

Miah  
2015(314)

31 Adultos / Crianças RSAB Pericelulite orbitária (16) 
Abscesso orbitário (6) 
Abscesso intracraniano (9)

Radovani 
2013(335)

35 Adultos / Crianças RSAB Celulite pré-septal (15)  
Celulite orbitária (10) 
Abscesso subperiosteal (6)  
Abscesso orbitário (3)  
Trombose do seio cavernoso (1)

Clínico (12) 
Clínico e Cirúrgico (3) 
Cirúrgico 
Cirúrgico  
Cirúrgico 
Cirúrgico

Al-Madani 
2013(333)

35 Adultos / Crianças RSAB Celulite pré-septal (26) 
Celulite orbitária (8) 
Abscesso orbitário (2)

todos clínicos 
Cirúrgico (1)

Huang  
2011(343)

64 Crianças RSAB Abscesso subperiosteal / intraorbitário 56% (36)  
celulite orbitária / pré-septal 44% (28)

Clínico apenas: 53% (34)  
Clínico e Cirúrgico: 47% (30)

Georgakopoulos 
2010(326)

83 Crianças RSAB/RSC Celulite pré-septal 83% (69) 
Celulite orbitária 12% (10) 
Abscesso subperiosteal 5% (4)

Clínico apenas: 95% (79) 
Cirúrgico e Clínico 5% (4)

Siedek  
2008(345)

127 Adultos / Crianças RSAB/RSC Celulite pré-septal 36% (46)  
Celulite orbitária 44% (56) 
Abscesso subperiosteal 6% (8)  
Abscesso intraorbitário 14% (17)

Clínico apenas: 51% (65) 
 
Cirúrgico: 49% (62)

Eviatar  
2008(338)

52 Crianças RSAB Celulite pré-septal 92% (48)  
Abscesso subperiosteal 8% (4)

Clínico apenas: 98% (51)  
Cirúrgico: 2% (1)

Mekhitarian 
2007(327)

25 Crianças RSAB Celulite pré-septal 96% (24)  
Abscesso subperiosteal 4% (1)

Clínico apenas: 92% (23)  
Cirúrgico: 8% (2)

Oxford  
2006(348)

43 Crianças RSAB Abscesso subperiosteal 100% (43) Clínico apenas: 42% (18)
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desvio para a esquerda (um aumento no número de leucócitos 
imaturos no sangue periférico, particularmente nas células da 
banda neutrofílica) foram relatados como fortemente associados 
à formação de abscesso (subperiosteal ou intraorbitário) (309, 311, 321, 

322,325, 326, 333-335, 339, 341, 343-346).
O abscesso orbitário está contido no espaço definido pelos mús-
culos oculares e pelo globo ocular, isto é, é intraconal e geral-
mente é resultado de atraso no diagnóstico, tratamento antimi-
crobiano inadequado ou imunossupressão do paciente (335, 341, 347), 
ocorrendo com uma frequência entre 1,5 % e 14% (Tabela 4.7.2.) 
em estudos pediátricos de complicações orbitárias. A evidência 
clínica ou radiológica de um abscesso ou a ausência de melhora 
clínica após 24-48 horas de antibióticos i.v. são indicações para 
exploração cirúrgica imediata e drenagem cirúrgica, preferencial-
mente por abordagens endoscópicas.
Como observado anteriormente, uma tomografia computado-
rizada detalhada dos seios paranasais com contraste e possi-
velmente com reconstrução 3D pode ajudar a distinguir entre 
celulite e abscesso orbitário ou subperiosteal. No caso de um 
abscesso subperiosteal, a TC geralmente revela edema do mús-
culo reto medial, lateralização da periórbita e deslocamento láte-
ro-inferior do globo ocular (336, 337, 342). Nos casos em que a tomo-
grafia computadorizada demonstra a obliteração dos detalhes 
da musculatura extraocular e do nervo óptico por uma massa 
confluente, a celulite orbitário progrediu para um abscesso in-
traorbitário, caso em que às vezes pode haver ar na órbita devido 
à presença de bactérias anaeróbias. Foi relatado que a precisão 
diagnóstica do exame clínico isolado para determinar um abs-
cesso orbitário é de aproximadamente 80%, o que aumenta para 
aproximadamente 90% com a adição da tomografia computa-
dorizada. A ressonância magnética pode ser útil em casos de in-
certeza diagnóstica após uma tomografia computadorizada ou 
quando houver suspeita de complicações intracranianas (348, 349). 
O abscesso subperiosteal em crianças não é uma indicação abso-
luta para intervenção cirúrgica imediata. Medidas conservadoras 
podem ser seguras e eficazes se usadas adequadamente, depen-
dendo das características do paciente, achados do exame, curso 
clínico e imagem (350). Um oftalmologista deve verificar a acuida-
de visual desde os estágios iniciais da doença. A terapia antimi-
crobiana intravenosa deve cobrir patógenos aeróbicos e anaeró-
bicos. Evidências de abscesso na tomografia computadorizada 
ou ausência de melhora clínica após 24-48 horas de antibióticos 
i.v. são indicações para exploração e drenagem da órbita (349). 
Dependendo do volume radiográfico do abscesso, a decisão de 

explorar cirurgicamente pode ser priorizada se o volume parecer 
grande. Por outro lado, em pequenos abscessos, a decisão mais 
prudente seria continuar com antibióticos i.v. e monitorar o pa-
ciente (351). Uma diretriz atual exige que a celulite pré-septal e or-
bitária deva ser tratada com antibióticos, enquanto os abscessos 
subperiosteais e intraorbitários exigem exploração cirúrgica, que 
deve incluir não apenas a drenagem do abscesso, mas também 
dos seios paranasais (302), pois é esperado que a celulite melhore 
com terapia antimicrobiana adequada, enquanto a drenagem é 
a base do tratamento de qualquer abscesso. A diretriz recomen-
da uma abordagem endoscópica para abrir a lâmina papirácea e 
drenar o abscesso após a etmoidectomia completa. Abordagens 
externas para abscessos orbitários laterais e mediais (orbitoto-
mia lateral e medial) também podem ser utilizadas se necessário. 
No entanto, vários estudos recentes mostraram bons resultados 
com antibióticos i.v. em crianças com abscessos subperiosteais 
(302, 345, 347, 349). Nesses casos, e desde que haja (302): melhora clínica 
evidente dentro de 24 a 48 horas; ausência de piora na acuidade 
visual; pequeno (<0,5-1 ml em volume); abscesso subperiosteal 
medialmente localizado; ausência de envolvimento sistêmico 
significativo; a decisão pode ser a de esperar a drenagem cirúrgi-
ca e monitorar de perto o paciente (341, 342). É importante ressaltar 
que, como foi relatado recentemente, a mesma abordagem con-
servadora também é válida para pacientes adultos com absces-
sos orbitários. Gavriel et al. relataram um prognóstico semelhan-
te em pacientes submetidos a abordagem médica conservadora 
ou cirúrgica no tratamento de abscessos orbitário (341). Portanto, 
com base nessas evidências, pacientes adultos também podem 
ser candidatos à conduta clínica conservadora, em vez de dre-
nagem endoscópica. A cegueira pode resultar de oclusão da 
artéria central da retina, neurite óptica, ulceração da córnea ou 
panoftalmite. Não é raro a sepse se disseminar em sentido intra-
craniano ou anteriormente dentro da órbita (302, 303, 319). Pacientes 
com atraso na admissão e fatores de risco adicionais apresentam 
maior risco de cegueira irreversível (352).

O abscesso subperiosteal em crianças 
não é uma indicação absoluta para 

imediata intervenção cirúrgica. As medidas 
conservadoras podem ser seguras e eficazes 
se usadas adequadamente, dependendo das 
características do paciente, os achados dos 

exames, o curso clínico e a imagem.

Tabela 4.7.2. Complicações orbitárias da RSAB (continuação).

Autor, ano, ref. N Idade Doença Tipo de complicação Tratamento

Mortimore 
1997(315)

51 Adultos / Crianças RSAB Celulite pré-septal 55% (28) 
Celulite orbitária 10% (5) 
Abscesso subperiosteal 33% (17) 
Abscesso intraorbitário 2% (1)

Não mencionada

RSAB - rinossinusite aguda bacteriana; RSC - rinossinusite crônica.
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4.7.4 Complicações endocranianas
As complicações endocranianas (ou intracranianas) da RSAB são 
empiema epidural ou subdural, abscesso cerebral, meningite, ce-
rebrite e trombose dos seios sagital superior e cavernoso (Tabela 
4.7.3). Essas complicações podem se apresentar com sintomas e 
sinais inespecíficos de resposta inflamatória sistêmica (febre alta, 
dor de cabeça, letargia, consciência reduzida) ou com sinais es-
pecíficos do sistema nervoso central devido a dano neurológico 
focal ou aumento da pressão intracraniana. Note-se que não é 
incomum que qualquer uma dessas complicações apresente sin-
tomas inespecíficos, incluindo febre alta acompanhada de dor 
de cabeça, ou o paciente pode até ser assintomático (315). Apesar 
de poder ser relativamente frustro em sintomas, o abcesso intra-
craniano, mudanças afetivas e comportamentais sutis não são 
incomuns; estes são sinais de alteração de função neurológica, 
orientação e estado cognitivo. A instabilidade da marcha e a dor 
de cabeça severa e progressiva também foram relatadas como 
sintomas comuns (302). Entretanto, a maioria das complicações en-
docranianas da RSAB apresenta sinais e sintomas mais específi-
cos que sugerem envolvimento inflamatório intracraniano, como 
náuseas e vômitos, rigidez do pescoço e estado mental alterado 
(301,312, 324, 347, 353-358). A expressão clínica do empiema subdural e epi-
dural é diferente. O empiema subdural geralmente apresenta-se 
com sintomas neurológicos que denotam caso de emergência. 
Em contraste, o empiema epidural é mais frequentemente diag-
nosticado em estudos de imagem (359). Os abscessos intracrania-
nos geralmente se tornam aparentes por sinais de aumento da 
pressão intracraniana, irritação meníngea e déficit neurológico 
focal principalmente do terceiro, sexto ou sétimo nervos crania-
nos (301, 305, 316, 330, 347, 349, 360, 361).
As complicações endocranianas costumam estar associadas a ri-
nossinusite frontoetmoidal ou esfenoidal (312, 324, 354, 355, 357, 361, 362). As 
infeções podem progredir dos seios paranasais para as estruturas 
endocranianas por duas vias diferentes: (a) hematologicamente 
- os patógenos podem passar pelas veias diploicas para alcan-
çar o cérebro; (b) disseminação por continuidade - os patógenos 
podem atingir as estruturas intracranianas por erosão das finas 
paredes ósseas dos seios (354-356, 361). As complicações inflamatórias 
do cérebro começam como inflamação (isto é, encefalite), que 
progride para necrose e liquefação do tecido cerebral, com uma 
cápsula reativa do tecido conjuntivo que se forma em torno do 
abscesso cerebral.
Uma tomografia computadorizada com contraste, no mínimo, é 
necessária para o diagnóstico, pois permite uma definição precisa 
do envolvimento do tecido ósseo. A RM é considerada o “padrão-
-ouro”, pois é mais sensível que a TC e deve ser a modalidade de 
imagem de escolha, quando disponível; além disso, possui valor 
diagnóstico adicional para excluir ou confirmar trombose do seio 
cavernoso e também em casos com envolvimento de tecidos mo-
les (336, 357). Os estudos mostram uma alta incidência de organismos 
anaeróbicos ou aeróbio-anaeróbicos mistos em pacientes com 
complicações endocranianas. Nos casos em que há suspeita de 
meningite e quando qualquer abscesso intracraniano tenha sido 
definitivamente excluído por imagem, a punção lombar pode ser 
realizada para determinar adequadamente os patógenos subja-

centes e personalizar a terapia antimicrobiana (357). Os patógenos 
mais comumente isolados após a punção lombar são as espécies 
de Streptococcus e Staphylococcus, incluindo cepas resistentes à 
meticilina (MRSA) e anaeróbios (363-365). Dose alta e prolongada de 
terapia antimicrobiana intravenosa seguida de drenagem neuro-
cirúrgica, craniotomia para drenagem do abscesso ou aspiração 
guiada por imagem, geralmente são necessárias para o sucesso 
do tratamento (312, 349, 354, 359, 361). O tratamento atual envolve proce-
dimentos de drenagem neurocirúrgica associada a drenagem dos 
seios paranasais (na maioria das vezes o seio frontal), que pode ser 
realizada endoscopicamente (359, 362, 366). A lógica é esvaziar a coleção 
intracraniana e gerenciar a fonte de infecção usando uma aborda-
gem nasossinusal que fornecerá amostras microbiológicas. A falta 
de drenagem sinusal precoce tem sido associada à necessidade 
de craniotomias repetidas (357, 366). O prognóstico das complicações 
intracranianas da rinossinusite aguda bacteriana depende da gra-
vidade dos sinais neurológicos e do atraso no diagnóstico e trata-
mento (354, 366). A taxa de mortalidade varia de 0% a 19% (312, 361, 362, 367) 
(Tabela 4.7.3.) e está relacionada à trombose das veias corticais e 
ao infarto vascular cerebral (357, 366).

4.7.5 Trombose do seio cavernoso
A trombose do seio cavernoso é uma complicação rara e foi esti-
mada em uma taxa inferior a 10% de todas as complicações intra-
cranianas (Tabela 4.7.3.) (353, 356). O sistema venoso altamente anas-
tomótico dos seios paranasais permite a propagação retrógrada 
da infecção para o seio cavernoso, causando sepse e múltiplos 
envolvimentos do nervo craniano (316, 330, 353, 356, 362, 368). Proptose, 
ptose, diplopia, quemose, comprometimento dos nervos moto-
res oculares e comprometimento dos ramos oftálmico e maxilar 
do nervo craniano V (1) (neuralgia do nervo oftálmico) papilede-
ma e sinais de irritação meníngea associados a febres com picos 
e prostração estabelecem o diagnóstico (301, 356, 361). Os sintomas 
começam em um olho e progridem ao outro.
Hemograma completo pode mostrar aumento da contagem de 
glóbulos brancos com desvio para a esquerda, da proteína C 
reativa (PCR), da taxa de sedimentação de eritrócitos (VHS) e do 
dímero D, enquanto a punção lombar pode mostrar pressão de 
abertura elevada e pleocitose mesmo quando cultura é negativa, 
enquanto as hemoculturas são frequentemente positivas (353, 356). 
A triagem para trombofilia pode dar resultados falsos durante 
a terapia de anticoagulação e deve ser adiada até o término do 
tratamento.
A melhor forma para diagnóstico é um venograma por RM, de-
monstrando ausência de fluxo venoso no seio cavernoso afetado. 
A tomografia computadorizada de alta resolução com contraste 
também pode mostrar defeitos de preenchimento (336, 337). Artigos 
anteriores descreveram uma taxa de mortalidade aproximada de 
30% e uma taxa de morbidade de 60% na população adulta, mas 
artigos mais recentes relatam melhores resultados (369). Lize et al. 
relataram sete pacientes que foram tratados para trombose do 
seio cavernoso séptico secundária a rinossinusite aguda bacte-
riana. Todos os pacientes foram tratados com antibióticos i.v. em 
altas doses, terapia anticoagulante e drenagem endoscópica do 
dos seios paranasais afectados. Eles descreveram uma taxa de 
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Tabela 4.7.3. Complicações endocranianas da RSAB.

Autor, ano, ref. N Complicações Tratamento (todos tiveram 
tratamento clínico associado)

Mortalidade - outros déficits

Mulvey  
2019(367)

43 Meningite (10) 
Empiema epidural (28) 
Empiema subdural (19) 
Abscesso intracerebral (2)

Cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais (43)  
Neurocirurgia (23)

Sem mortalidade. 14 pacientes 
(16%) foram readminitidos por pio-
ra dos sintomas ou complicações 
do tratamento

Schupper  
2018(361)

16 Abscesso epidural (10) 
Abscesso subdural (9) 
Abscesso intracerebral (3) 
Múltiplos abscessos em 6 casos 
Trombose do seio cavernoso (2)

cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais e neurocirurgia simul-
tâneos como primeiro procedi-
mento (16)

Sem mortalidade

Kou  
2018(362)

22 Empiema subdural (10) 
Abscesso epidural (10) 
Meningite (5) 
Abscesso cerebral (5) 
Trombose do seio cavernoso (2)

Cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais (19)  
Neurocirurgia (8)  
cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais e neurocirurgia simul-
tâneos (6) 

Sem mortalidade  
 Déficits neurológicos 4,5% (perío-
do de seguimento médio curto - 7 
meses)

Patel  
2015(358)

27 Empiema epidural (14) 
Empiema subdural (9) 
Abscesso cerebral (4) 

Cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais (11) 
Cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais e Neurocirurgia (18) 
Neurocirurgia apenas (3)

Sem mortalidade 
Déficits neurológicos, alterações 
cognitivas ou de personalidade 
33% (6 meses de seguimento)

Garin 
2015(359)

17 Empiema subdural (9)  
Empiema epidural (8) 

Cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais e Neurocirurgia (15)  
Cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais apenas (2)

Sem mortalidade 
Problemas na escola ou cognitivos: 
empiema subdural: 67%; empiema 
epidural: 29%

Khamassi 
2015(366)

23 Empiema subdural (11) 
Empiema epidural (7) 
Abscesso intracerebral (5) 
Tromboflebite cerebral (4)

Tratamento clínico apenas (3) 
Neurocirurgia (19) 
Cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais (1)

Mortalidade 8.7%  
Morbidade 34.7%

Chaiyasate 
2015(312)

24 Meningite (13) 
Abscesso cerebral (5) 
Trombose do seio cavernoso (8)  
Trombose do seio transverso e sig-
moide (2) 
Trombose do seio sagital superior (1)

Mortalidade 11.3%  
Morbidade 25.3%

Deutschmann 
2013(365)

50 Meningite (23) 
Abscesso epidural (10) 
Abscesso subdural (8) 
Abscesso intracerebral (3) 
Trombose do seio cavernoso (2) 
Outro (4)

Tratamento clínico apenas (23) 
Neurocirurgia (14) 
Cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais (8) 
Outro (5)

Sem mortalidade  
Morbidade 6%

Hansen 
2012(301)

16 Empiema subdural (9) 
Meningite (3) 
Abscesso epidural (2) 
Abscesso intracerebral (2) 
Encefalite (1) 
Trombose do seio sagital superior (1)

Mortalidade 19%  
Morbidade 19%

DelGaudio 
2010(355)

 23 Empiema epidural (8) 
Empiema subdural (10) 
Abscesso intracerebral (2) 
Meningite (3)

Tratamento clínico apenas (3) 
Cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais (1) 
Neurocirurgia (18)

Mortalidade 4%  
Morbidade 12%

Bayonne 
2009(354)

25 Empiema epidural 
Empiema subdural 
Meningite

Sequela 16%  
Mortalidade 0%

Germiller 
2006(357)

25 (idade 
média de  
13 anos) 

Empiema epidural (13) 
Empiema subdural (9) 
Meningite (6) 
Encefalite (2) 
Abscesso intracerebral (2) 
Trombose do seio cavernoso (2)

Cirurgia endoscópica dos seios 
paranasais (21) 
Acesso externo ao seio da face (7)  
Neurocirurgia (13)

Morbidade 8%  
Mortalidade 4%

Quraishi  
2006(305)

12 (idade 
média de  
14 anos)

Abscesso de lobo frontal (2) 
Empiema subdural (8) 
Trombose do seio cavernoso (2)

Mortalidade 8%  
Morbidade 16 % 
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Tabela 4.7.3. Complicações intracranianas de RSAB (continuação).

Autor, ano, 
referência.

N Complicações Gestão (todos tinham  
terapia médica)

Mortalidade / outros defeitos

Oxford 
2005(316)

18 (média
12 anos)

Empiema peridural (7)
Empiema subdural (6)
Abscesso intracerebral (2)
Meningite (2)
Trombose seio cavernoso (1)

Sem mortalidade 
Morbidade 11%

Younis 
2002(349)

39 Empiema peridural (7)
Empiema subdural (4)
Meningite (21)
Abscesso intracerebral (4)
Trombose sagital superior (1)

Terapia médica apenas (21) 
NC (15)
EXS (4)
ESS (2)

Sequelas 10% 
Sem mortalidade

Jones 
2002(347)

47 Empiema subdural 38%
Meningite 2%
Empiema peridural 23%
Abscesso intracraniano 30%

NC (47)
EXS (17)
ESS (6)

Mortalidade 2%
Morbidade 19%

Álbum 
2001(353)

16 Meningite (6)
Abscesso do lobo frontal (6) 
Empiema peridural (5) 
Empiema subdural (4) 
Trombose seio cavernoso (2)

Mortalidade 6%
Morbidade 25%

Gallagher 
1998(356)

15 Meningite 18%
Abscesso cerebral 14%
Empiema peridural 23%

Mortalidade 7%
Morbidade 13%

Clayman 
1991(324)

24 Meningite 29%
Abscesso cerebral 46%
Empiema peridural 5%
Empiema subdural 8% 
Trombose seio cavernoso 8% 
Trombose venosa sagital 4%

Mortalidade 4%
Morbidade 33%

RSAB, rinossinusite bacteriana aguda; RSC, rinossinusite crônica; ESS, cirurgia sinuscópica endoscópica; EXS, cirurgia sinusal externa; NC, neurocirurgia.

mortalidade de 0%, mas um paciente desenvolveu perda visual 
unilateral permanente e quatro déficits neurológicos permanen-
tes (370). A maioria dos especialistas recomenda anticoagulação, 
na ausência de fortes contraindicações (somente se não houver 
evidência de risco grave de sangramento ou hemorragia atual 
por história, exame e envelhecimento), mas a anticoagulação 
permanece controversa. Revisões retrospectivas sugerem uma 
possível diminuição da mortalidade e redução da morbidade 
neurológica quando a anticoagulação é combinada com anti-
bióticos para trombose do seio cavernoso séptico, mas não há 
o apoio de estudos clínicos prospectivos (302) devido à falta de 
casos. Os corticosteroides são frequentemente administrados 
com antibióticos, mas sem eficácia comprovada. O benefício 
potencial seria diminuição da inflamação e edema nos vasos ao 
redor dos nervos cranianos e estruturas orbitais. A drenagem en-
doscópica imediata do seio afetado (quase sempre o esfenóide) 
é obrigatória.

4.7.6 Complicações ósseas
A RSAB também pode afetar as paredes ósseas do seio paranasal, 
causando osteomielite e abscesso subperiosteal, eventualmen-
te envolvendo o cérebro e o sistema nervoso. Embora a via in-
tracraniana de propagação mais frequente seja do seio frontal, 
infecção em qualquer seio pode levar a complicações ósseas. As 

complicações ósseas mais comuns são osteomielite do maxilar 
(geralmente na infância) ou dos ossos frontais (330, 336, 365, 371).
A infecção do seio frontal pode causar osteíte e osteomielite das 
paredes do seio frontal e pode evoluir para um abscesso subpe-
riosteal com edema dos tecidos moles e um edema de focal na 
parede anterior (tumor edemaciado de Pott). Uma fistula sino-
-cutânea é uma apresentação mais rara. Como o processo infla-
matório também se estende posteriormente ao seio frontal, dire-
tamente ou via tromboflebite das veias avalvulares diploides, os 
pacientes podem apresentar complicações concomitantes, como 
meningite, empiema epidural e subdural e abscesso cerebral (316, 

371, 372). Leong (316, 371, 372) revisou 29 casos de tumor edemaciado de 
Pott (PPT) e a sua etiologia mais comum foi sinusite frontal aguda 
(62%). Complicações ósseas se desenvolvem em 3-10% dos casos 
complicados de RSAB (316, 371, 372 ).
Sinais e sintomas de envolvimento intracraniano são edema de 
partes moles (principalmente da pálpebra superior), febre alta, 
cefaleia intensa, irritação meníngea, náusea e vômito, diplopia, 
fotofobia, edema papilar, coma e sinais neurológicos focais. Os si-
nais oculares também podem aparecer contralateralmente. É ne-
cessária uma tomografia computadorizada com contraste para 
confirmar o diagnóstico. Uma punção lombar não é indicada se a 
pressão intracraniana estiver elevada, mas em certos casos tam-
bém pode ser de valor diagnóstico. A terapia inicialmente incluía 
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uma combinação de administração de antibióticos de amplo es-
pectro i.v. e desbridamento cirúrgico do sequestramento ósseo 
e drenagem (302, 321, 373). Há um crescente número de evidências de 
que o PPT não complicado pode ser gerenciado com sucesso por 
meio de uma abordagem endoscópica / drenagem externa míni-
ma, combinada com antibioticoterapia prolongada (316, 371, 372).

Há um crescente corpo de evidências de 
que a PPT não complicada pode ser tratada 
com sucesso por meio de uma abordagem 
endoscópica/drenagem externa mínima, 

combinada com antibioticoterapia prolongada.

 4.7.7 Complicações incomuns de rinossinusite
Várias complicações incomuns foram relatadas em casos de pa-
cientes com RSAB. Estes são apresentados na Tabela 4.7.4. É im-
portante observar que o manejo das complicações da RSAB deve 
sempre ser multidisciplinar e é obrigatória a cooperação estreita 
com outras especialidades como oftalmologistas, neurologistas / 
neurocirurgiões, pediatras, radiologistas e microbiologistas.

4.7.8 Seguimento das complicações
As complicações da RSAB podem ocasionalmente aparecer si-
multaneamente (por exemplo, abscesso subperiosteal frontal e 
extensão intracraniana, complicações orbitais e intracranianas) e 
as complicações intracranianas podem ter déficits neurológicos. 
Portanto, um seguimento a longo prazo por até 6 a 12 meses é 
indicado para esses pacientes, a fim de monitorar a resolução 
completa da doença, bem como excluir qualquer recorrência 
ou complicação do tratamento. O cuidado meticuloso dos seios 
deve ser prioritário.

4.7.9 Conclusão
As complicações da rinossinusite bacteriana são raras, mas po-
tencialmente graves. No entanto, vários estudos mostraram que 
elas não são prevenidass pela prescrição rotineira de antibióticos, 
portanto, um baixo limiar de suspeita deve sempre ser mantido 
para o diagnóstico precoce.

Tabela 4.7.4. Complicações incomuns da RSAB.

Author, ano (ref.) Tipo de complicação Resultado

Abu Al-Ahaar 2019(386) Osteomielite clival com VI, paralisia nervosa XII Recuperação completa após terapia médica e cirúrgica

Fabre 2018(387) AVC agudo Recuperação completa após terapia médica e ESS

Righini 2009(388) AVCi agudo Sequelas neurológicas mínimas após terapia médica e CENS 

Sanan 2017(340) Abscesso do nervo óptico com perda de visão Achados oftalmológicos estáveis após terapia médica e CENS 

Korkmaz 2017(389) Ptose isolada da pálpebra superior unilateral Recuperação completa após a terapia médica

Huth 2015(390) Tromboflebite da veia temporal (sem trombose de 
seio cavernoso) 

Recuperação completa após terapia médica e ESS

Dez 2016(391) Abscesso septo nasal (5 casos) Sem morbidade após terapia médica e cirúrgica

Zielnik-Jurkiewicz 2005(392) Abscesso do septo nasal e processo palatino Sem morbidade após terapia médica e cirúrgica

Notas 2010(393) Abscesso septo nasal Sem morbidade após terapia médica e cirúrgica

Nomura 2014(394) Hematoma orbitário Recuperação completa após terapia médica e ESS
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Table 4.7.4. Unusual complications of ABRS continued

ESS, endoscopic sinus surgery.

Author, year (ref.) Type of complication Outcome

Nomura 2014(394)

Orbital hematoma
Complete recovery after medical therapy, ESS and superior 
orbitotomy

Yim 2013(395) Orbital abscess secondary to contralateral rhinosinu-
sitis

Complete recovery after medical therapy, ESS and superior 
orbitotomy

Chan 2009(396) Toxic Shock Syndrome Complete recovery after medical therapy and ESS

Chen MC 2019(330) Septic shock Complete recovery after medical therapy and ESS

Rimal 2006(332) Septicaemia Complete recovery after only medical therapy

Suzuki 2005(360) Internal carotid artery aneurysm with multiple cranial 
nerve palsy

Partial recovery of visual disturbance after endovascular coil 
placement of the aneurysm

Patel 2003(397) Lacrimal gland abscess Complete recovery after medical therapy and drainage

Mirza 2001(398) Lacrimal gland abscess Complete recovery after medical therapy and ESS

Sidwell 2001(399) Pyoderma gangrenosum of the eyelid Scarring of the eyelid after medical therapy

Sahjpaul 1999(400) Pituitary abscess and cavernous sinus thrombophle-
bitis

Blind right eye and pituitary insufficiency after medical 
therapy and ESS
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5. Epidemiologia, fatores predisponentes, fisiopatologia,  

e diagnóstico de RSC

5.1 Epidemiologia e fatores predisponentes da RSC

5.1.1. Epidemiologia da RSC
O número de artigos sobre epidemiologia de rinossinusite crôni-
ca (RSC) é limitado em comparação aos artigos sobre tratamento. 
Pesquisas com questionários são a maneira mais comum de ex-
plorar a RSC, a fim de rastrear a população e determinar a pre-
valência de RSC na população em geral. Provavelmente superes-
timam a prevalência de RSC devido à sobreposição com outras 
doenças rinológicas.
Nos últimos anos, vários estudos de base populacional foram rea-
lizados com questionários avaliando a prevalência de RSC com 
base na definição epidemiológica do documento EPOS2012 (1).

Estudos anteriores nos EUA em 2009, com base na National  
Health Interview Survey, observaram que 13% dos adultos pos-
suem “sinusite” (2).
O primeiro desses estudos fez parte da The Global Allergy and 
Asthma European Network (GA2LEN). Consistiu em um questio-
nário postal enviado a uma amostra aleatória de adultos de 15 a 
75 anos em 19 centros da Europa. Os participantes relataram sin-
tomas de RSC, e médicos diagnosticaram RSC, rinite alérgica, ida-
de, sexo e histórico de tabagismo. As informações foram obtidas 
de 57.128 respondentes residentes em 12 países. A prevalência 
geral de RSC foi de 10,9%, com uma grande variação entre paí-
ses, variando de 6,9% na Finlândia a 27,1% em Portugal. A RSC foi 
mais comum em fumantes do que em não fumantes (odds ratio 
(OR) 1,7; IC de 95% 1,6-1,9). A prevalência de RSC auto-reportada 
e diagnosticada pelo médico nos centros foi altamente correla-
cionada com a prevalência da RSC diagnosticada pelos critérios 
do EPOS. Estudos subsequentes, seguindo aproximadamente o 
mesmo método, mostraram uma prevalência de 5,5% no Brasil (3), 
8% na China (4), 11% na Coréia do Sul (5) e 12% nos EUA (6), 16% em 
Países Baixos (7) e 28% no Irã (8). Em uma segunda fase da Pesqui-
sa GA2LEN, cada centro convidou 120 indivíduos selecionados 
aleatoriamente com asma, 120 com RSC, 40 com asma e RSC e 
120 sem asma e sem RSC para um estudo clínico com avaliação 
clínica e investigações adicionais, entre as quais estava um ques-
tionário incluindo as mesmas perguntas da pesquisa postal. Dos 
pacientes com diagnóstico epidemiológico de RSC na primeira 
fase, o EPOS fornece duas definições de RSC: um diagnóstico clí-
nico baseado em sintomas, associado a sinais de inflamação da 
mucosa encontrada na imagem ou na endoscopia nasal, e uma 
definição baseada em sintomas para ser utilizado em pesquisa 
epidemiológica, sem imagem radiológica ou exame endoscópi-
co (1). Devido à sobreposição de sintomas entre RSC, rinossinusite 
aguda e rinite (não) alérgica, pode ser difícil ou talvez impossível 

discriminar esses diagnósticos com base apenas nos sintomas.
A associação de endoscopia nasal ou tomografia computadori-
zada (TC) torna o diagnóstico mais confiável. Dois estudos que 
avaliaram o uso da endoscopia nasal para fazer um diagnóstico 
clínico da RSC em um estudo populacional mostraram redução 
da prevalência para 1,2% (88 de 7.343) (5) e 6,8% (9). Curiosamente, 
no artigo de Tomassen et al., 38% dos pacientes com ausência 
de sintomas sugestivos tiveram uma endoscopia positiva. A ra-
zão das discrepâncias entre esses dois artigos não é clara. Ambos 
os artigos utilizaram os critérios EPOS da RSC clínica: presença 
de pólipos, presença de edema no meato médio ou presença de 
secreção purulenta espessa no meato médio para definir RSC à 
endoscopia.
Além disso, dois estudos avaliaram o uso da tomografia com-
putadorizada para fazer um diagnóstico clínico de RSC em um 
estudo populacional. Em um estudo, um grupo de indivíduos 
que foram submetidos a uma tomografia computadorizada ou 
ressonância magnética da cabeça por qualquer indicação não-
-rinológica preencheu o questionário GA2LEN, incluindo as 
perguntas sobre RSC (10). As imagens foram avaliadas de acordo 
com o escore de Lund-Mackay (LM). Oitocentos e trinta e quatro 
indivíduos foram incluídos, e 107 (12,8%) preencheram os crité-
rios epidemiológicos para RSC, de acordo com o EPOS. Desses 
sujeitos, 50% tinham uma pontuação LM igual a 0, 26% tinham 
uma pontuação LM entre 1 e 3, e 23% tinham uma pontuação LM 
igual ou superior a 4. Vinte e cinco (3,0%) indivíduos tiveram cri-
térios clínicos para RSC (com base na pontuação LM> / = 4) e 53 
(6,4%) indivíduos tiveram critérios clínicos para RSC (com base na 
pontuação LM> 0). Nos indivíduos que não relataram sintomas 
das vias aéreas superiores, 57% tiveram uma pontuação LM igual 
a 0, 30% tiveram uma pontuação LM de 1 a 3 e 12% tiveram uma 
pontuação LM igual ou superior a 4. Os autores encontraram uma 
prevalência de 3,0% a 6,4% de RSC baseada em critérios clínicos 
(dependendo do ponto de corte do LM; isto é, LM ≥ 4 ou LM> 0, 
respectivamente) em um grupo de sujeitos randomicamente se-
lecionados. O outro estudo (11) coletou questionários e tomogra-
fia computadorizada dos seios paranasais de 646 participantes 
selecionados de uma população fonte de pacientes da atenção 
primária. O status dos sintomas foi baseado em critérios de di-
retrizes e a radiologia foi baseada no escore LM usando pontos 
de corte ≥ 3, 4 ou 6. Os autores encontraram uma prevalência de 
11,1%, 9,9% e 5,7% entre as mulheres, respectivamente, e 16,1%, 
14,6% e 8,7% entre os homens para os diferentes pontos de corte 
do LM. Ao combinar com a sintomatologia, a proporção de RSC 
baseada em critérios clínicos foi de 1,7%, 1,6% e 0,45% entre as 
mulheres e 8,8%, 7,5% e 3,6% entre os homens. Os números des-
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ses dois estudos são muito semelhantes, apontando para uma 
prevalência de RSC baseada em sintomas e tomografia computa-
dorizada de cerca de 3%. Por fim, a prevalência de RSC pode ser 
estimada a partir de bancos de dados com base no diagnóstico 
por médicos. Os bancos de dados administrativos dos serviços 
de saúde permitem que estudos de coorte populacionais gerem 
grandes tamanhos de amostra com pequenas despesas financei-
ras e de tempo. No entanto, o risco de identificação imprecisa da 
coorte pode levar a resultados tendenciosos. Lui et al. mostraram 
que em 27 estudos que obtiveram dados específicos de RSC a 
partir de um banco de dados de registros de saúde, oito defini-
ções clínicas diferentes de RSC foram identificadas e 13 bases de 
dados administrativas foram avaliadas. A definição clínica de RSC 
mais comumente usada foi com apenas o código CID-9 473.x (12). 
A definição clínica de RSC de > / = 2 queixas com um código de 
RSC CID-9 (471.x ou 473.x) nos dois anos subsequentes a data de 
referência fornece uma validade balanceada com uma sensibili-
dade de 77% e especificidade de 79% (13). Os dados que podem 
ser usados para avaliar a prevalência e das consultas médicas são 
limitados. No ano de 2000, 2405 residentes do Condado de Ol-
msted receberam um código de diagnóstico da CID-9 para RSC. 
Entre estes, 1627 (67,7%) eram do sexo feminino e 778 (32,3%) do 
sexo masculino. A prevalência global ajustada por idade e sexo 
por 100.000 foi de 1955 (1,96%) (14). A incidência média ajustada 
por idade e sexo da RSC diagnosticada no Canadá foi relatada em 
2,5 (variação de 2,3-2,7) por 1000 pessoas. A prevalência estima-
da com base na incidência específica por idade variou entre 18,8 
(IC95%, 18,7-18,9) e 23,3 (IC95%, 23,1-23,5) por 1.000 habitantes 
entre 2004-2005 e 2013-2014, e nenhuma tendência óbvia de 
crescimento foi encontrada. Houve alta variação geográfica na 
incidência e prevalência de diagnóstico de RSC (15).
Estudos de bancos de dados [de clínico geral (CG)] geralmente não 
diferenciam adequadamente entre RSA e RSC. Hoffmans et al. mos-
trou que os CGs geralmente não diferenciam as duas doenças(16).
Xiao et al. (845) revisaram retrospectivamente uma amostra aleató-
ria de pacientes adultos diagnosticados com RSC em 2016, com 
base nos códigos da CID-10 dos departamentos de atenção pri-
mária e otorrinolaringologia. A porcentagem de pacientes que 
preencheram os critérios da Academia Americana de Otorrino-
laringologia e Cirurgia de Cabeça e Pescoço (AAO-HNS) foi muito 
baixa em pacientes atendidos por CG (0,97) e baixa em pacientes 
atendidos por otorrinolaringologistas (28,9%). A duração dos 
sintomas <12 semanas foi maior na atenção primária (81,6% vs. 
53,6%, p <0,0001), assim como a falta de evidência de inflamação 
(97,4 % vs. 50,0%, p <0,0001). Ter <2 dos sintomas necessários 
foi significativamente maior em otorrinolaringologia (63,8% vs. 
50,8%, p = 0,013). O sintoma que mais comumente foi negli-
genciado foi a diminuição do olfato (97,7% na atenção primária, 
69,1% na otorrinolaringologia). Existe uma necessidade óbvia de 
critérios claros para fazer pesquisas sobre RSC na área da saúde.

5.1.1.1 RSC: diferença entre RSCcPN e RSCsPN
A RSC pode ser classificada em RSC com pólipos nasais (RSC-
cPN) e RSC sem pólipos nasais (RSCsPN). Os dados sobre a pre-

valência de RSCcPN são limitados. Dois estudos escandinavos 
prévios (17, 18) investigaram a prevalência de pólipos nasais em 
uma população adulta. Uma amostra aleatória de 1.900 habi-
tantes acima de 20 anos, estratificada por idade e sexo, foi cole-
tada do registro da população municipal de Skövde, Suécia, em 
dezembro de 2000. Os sujeitos foram convocados para visitas 
clínicas que incluíam questões sobre rinite, asma e intolerância 
à aspirina e exame por endoscopia nasal. No total, 1.387 volun-
tários (73% da amostra) foram investigados. A prevalência de 
pólipos nasais foi de 2,7% (IC 95%, 1,9-3,5), e os pólipos foram 
mais frequentes em homens (2,2 a 1), idosos (5% em > ou = 60 
anos) e asmáticos (18). Dados semelhantes foram encontrados na 
Dinamarca, onde durante um período de 6 anos todos os pa-
cientes com pólipo diagnosticados pela primeira vez (n = 252; 
174 homens, 78 mulheres) foram prospectivamente registrados 
no estudo clínico e comparados com uma população de base 
estimada. As incidências médias estimadas para todas as faixas 
etárias foram de 0, 86 e 0,39 pacientes por mil por ano, para 
homens e mulheres, respectivamente. Com uma duração de 
doença estimada em 20 anos, isso levaria a uma prevalência de 
1,92 e 0,78 para homens e mulheres. Usando um questionário / 
algoritmo validado (90% de especificidade e sensibilidade) em 
uma amostra aleatória de base populacional, Klossek et al. esti-
maram uma prevalência de 2,11% (IC95% 1,83-2,39). Pacientes 
com RSCcPN (n = 212, 45% homens) tinham 49,4 ± 17,6 anos. 
Nenhuma preponderância de gênero foi observada, mas o PN 
tendeu a aumentar com a idade. A duração média dos sintomas 
nasais foi de 22,4 ± 15,7 anos. 
Tan et al. procurou determinar a incidência de RSCsNP e RSCcPN 
usando dados de prontuários eletrônicos de 446.480 pacientes 
da atenção primária da Clínica Geisinger (19). A incidência média 
de RSC foi de 83 ± 13 casos de RSCcPN por 100.000 pessoas-ano e 
1048 ± 78 casos de RSCcPN por 100.000 pessoas-ano. Entre 2007 
e 2009, 595 pacientes com RSCcPN incidente e 7523 pacientes 
com RSCsNP incidente foram identificados e comparados com 
8118 indivíduos controle. Comparado a indivíduos controle e 
a pacientes com RSCsPN, os pacientes com RSCcPN eram mais 
velhos e com maior probabilidade de serem do sexo masculino. 
Finalmente, Won et al. encontraram uma prevalência de RSCsPN 
e RSCcPN de 3,5 ± 0,2% e 2,5 ± 0,2% (média ± erro padrão), res-
pectivamente. Quando classificada por faixa etária, a prevalência 
da RSCcPN aumentou com a idade em adultos (≥ 18 anos), o que 
foi particularmente evidente após os 40 anos de idade e a RS-
CsPN foi mais prevalente em indivíduos com menos de 40 anos. 
Aqueles com RSCcPN eram significativamente mais propensos a 
serem homens, ter maior IMC, fumar cigarros e ter asma do que o 
grupo RSCsPN ou sem RSC.
A RSCcPN foi significativamente associada à asma com iní-
cio na adulticie (início após 18 anos de idade) ou asma de 
início tardio (início após 40 anos de idade), enquanto a RSC 
sem pólipos nasais esteve relacionada à asma de início na 
infância (início antes dos 18 anos) ou asma de início precoce 
(início antes dos 40 anos) em adultos. Os 2 subgrupos de RSC 
mostraram associações significativas com a asma concomi-
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tante, mas não com o passado de asma. No entanto, a taxa de 
asma comórbida foi inferior a 10% entre os indivíduos com 
RSC (20).
Soler et al. (21) em 2012 avaliaram o papel de gênero e raça nos 
resultados cirúrgicos de pacientes com RSCcPN e asma. Em seu 
estudo, os afro-americanos com RSCcPN tiveram pior prognósti-
co após a cirurgia endoscópica do seio paranasal do que os cau-
casianos. Essa diferença entre etnias deve ser comprovada, pois 
pode ser enviesada por outros fatores socioeconômicos, como 
o acesso aos cuidados de saúde nessa população. Este estudo 
também mostra que a prevalência de RSC foi menor na popula-
ção asiática (7%) e hispânica (8,6%) do que na população negra 
(13,3%) ou na população caucasiana (também com prevalência 
em torno de 13%).
No entanto, não há diferença significativa em relação ao gênero. 
Isso é confirmado pelo estudo de Hirsch et al. (6) em 2017, que 
descreveu que as mulheres são mais propensas a ter rinossi-
nusite aguda, mas que não há predominância sexual para RSC. 
Hoffmans et al. (7) tiveram as mesmas conclusões sobre etnia e 
gênero em seu estudo, incluindo 8,347 adultos na Holanda em 
2017. Brescia et al. (22) em 2016 examinaram a diferença na preva-
lência de RSC entre idosos e jovens. Após a cirurgia endoscópica 
do seio paranasal, os pólipos nasais recidivaram com menos fre-
quência nos idosos, talvez porque na RSC nos idosos haja menos 
infiltração eosinofílica, que é conhecida por aumentar o risco de 
recorrência. Além disso, a proporção de pacientes com alergia 
foi significativamente maior em pacientes mais jovens do que 
na população idosa, mas não houve diferença na prevalência de 
asma nas duas populações. Cho et al. (23) encontraram o mesmo 
resultado em seu estudo, sugerindo que quando a RSC aparece 
em idosos a patogênese é diferente, menos ligada à alergia e à 
infiltração eosinofílica, mas com maior proporção de formação 
de pólipo nasal.

5.1.2 Fatores predisponentes de RSCcPN e RSCsPN

5.1.2.1 Alergia
A relação entre atopia e RSC foi bem estudada e resultou em 
muitas revisões. Uma revisão sistemática foi realizada por Wil-
son em 2014 (24). Foram encontrados 24 artigos que atenderam 
aos critérios de inclusão; 18 artigos examinaram a relação en-
tre alergia e RSCcPN, com 10 artigos mostrando uma associa-
ção, sete artigos mostrando não haver associação e um artigo 
mostrando uma possível associação. Nove artigos examinaram 
a relação entre alergia e RSCsPN, com quatro artigos mostran-
do uma associação e cinco artigos não evidenciando nenhuma 
associação. Quatro estudos compararam diretamente o papel 
da alergia na RSCcPN e na RSCsPN e, novamente, os resultados 
foram mistos. Nenhum artigo examinou os resultados do trata-
mento da alergia sobre a RSCsPN ou RSCcPN. Os autores con-
cluíram que o papel da alergia na RSCcPN e na RSCsPN continua 
sendo controverso, com baixo nível de evidência. Com base nos 
dados disponíveis, a recomendação é que o teste para alergia e 
tratamento sejam uma opção na RSCcPN e na RSCsPN. Desde 

2014, alguns estudos dignos de nota foram publicados. Uma 
revisão não sistemática mais recente aponta para o fato de que 
diferentes fenótipos / endótipos da RSC podem ter uma asso-
ciação variável com alergia. Os autores sugerem para rinossinu-
site fúngica alérgica (RSFA) (ver 8.6) e doença atópica do com-
partimento central ( DACC) (25) (ver 8.1.2.1.) Este ponto também 
foi destacado em um estudo recente do Reino Unido que anali-
sou diferenças entre diferentes fenótipos de RSC e controles na 
atenção secundária (26). A análise incluiu 1470 participantes do 
estudo: 221 controles, 553 com RSCsPN, 651 com RSCcPN e 45 
RSFA. A prevalência de alergia inalatória foi de 13,1, 20,3, 31,0 e 
33,3%, respectivamente; a alergia ao ácaro foi significativamen-
te maior nos participantes com RSCcPN (16%) em comparação 
aos com RSCsPN (9%) neste estudo.
Em conclusão, a prevalência de alergia na RSC pode variar de 
acordo com o fenótipo, com DACC e RSFA tendo uma associação 
mais forte que a RSCcPN e a RSCsPN. São necessários grandes 
estudos que avaliem a relação em diferentes contextos, como o 
artigo de Philpott.

5.1.2.2 Asma e outras doenças das vias aéreas inferiores 
Ao contrário da alergia e RSC, a relação entre RSC e asma é indis-
cutível.
A prevalência de asma é de cerca de 25% nos pacientes com RSC, 
em comparação com 5% na população em geral (27). O GA2LEN (28) 
estudou mais de 52.000 adultos com idades entre 18 e 75 anos 
vivendo em 19 centros em 12 países e concluiu que existe uma 
forte associação entre asma e RSC. A associação com asma foi 
mais forte naqueles que relataram ambas RSC e rinite alérgica. 
No estudo britânico mencionado anteriormente (26), a prevalên-
cia de asma foi de 9,95% nos controles, 21,2% nos pacientes com 
RSCsPN, 44,9% nos RSCcPN e 73,3% nos pacientes com RSFA. Um 
subgrupo da coorte GA2LEN mencionada anteriormente, com ou 
sem asma e RSC de 3337 participantes, foi ainda analisado quan-
to à piora da função pulmonar. Os participantes com asma apre-
sentaram menor fluxo expiratório forçado por segundo (VEF) e 
uma inclinação mais acentuada do VEF1 em relação à idade equi-
valente a fumar 1-2 maços de cigarros por dia. Aqueles com ato-
pia apresentaram padrão equivalente aos controles, mas nem a 
RSC nem a atopia isoladamente foram associadas a essa piora (29). 
Chen et al. (30) identificaram pacientes recém-diagnosticados com 
asma em Taiwan e analisaram a incidência de RSC nessa popula-
ção. Após ajuste para sexo, idade e comorbidades médicas, eles 
mostraram que a asma é um preditor independente de RSC, com 
ou sem pólipos nasais (OR: 2,58 para RSCsPN). A cronologia para 
desenvolvimento primeiro de asma ou RSC é variável. Um estudo 
japonês mostra que não há diferença significativa nos tempos de 
início entre as duas doenças (31). Chiado e desconforto respirató-
rio estão presentes em 31 a 42% dos pacientes com RSCcPN, e a 
asma é relatada por 26% dos pacientes com RSCcPN, em com-
paração a 6% dos controles (32). Pelo contrário, 7% dos pacientes 
asmáticos têm pólipos nasais com prevalência de 13% em asma 
não atópica e 5% em asma atópica e apresentam mais sintomas 
nasais do que pacientes com RSC sem asma (33). Em pacientes 
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com RSC e asma, uma porção considerável do impacto da RSC na 
QV é indiretamente mediada pelo efeito da RSC no controle mais 
difícil da asma, o que pode piorar a QV (34).
Vários autores relataram a maior incidência de RSC em doença 
pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) (35). Os números dependem 
principalmente da definição de RSC aplicada em cada estudo. 
A frequência dos sintomas das vias aéreas superiores entre os 
pacientes com DPOC pode chegar a 88% (33), mas quando testes 
mais objetivos foram aplicados para o diagnóstico de RSC (como 
tomografias computadorizadas), porcentagens mais baixas fo-
ram relatadas (53%). Os sintomas da RSC prejudicam significati-
vamente a qualidade de vida dos pacientes com DPOC. O taba-
gismo deve ser considerado um importante fator de risco para a 
RSC (35).
Dentre os estudos GA2LEN, um caso-controle transversal 
multicêntrico recrutou 935 adultos (869 elegíveis para aná-
lise: 237 com RSCsPN; 445 com RSCcPN; 187 controles). Co-
morbidades como asma, alergia, eczema, alergia alimentar, 
urticária e doença pulmonar obstrutiva crônica foram signifi-
cativamente mais frequentes em pacientes com RSC (36). Outra 
doença pulmonar crônica foi estudada graças a uma análise 
de banco de dados nacional em Taiwan (37). Eles acompa-
nharam 68.058 pacientes e encontraram 569 pacientes que 
desenvolveram RSC durante os cinco anos de acompanha-
mento. Após o ajuste, a DPOC foi um preditor independente 
de RSC sem pólipos nasais. A bronquiectasia é uma doença 
brônquica crônica com alteração irreversível permanente e 
dilatação da parede brônquica, levando a retenção de secre-
ções e a infecções recorrentes. Mais de 50% dos casos são 
idiopáticas, mas como a bronquiectasia é uma doença do 
trato respiratório, alguns pesquisadores estudaram a sua li-
gação com a RSC. Guilemany et al. (38) constataram que 77% 
dos pacientes com bronquiectasia apresentam RSC e 26% 
deles têm pólipos nasais, em bronquiectasias tanto idiopá-
ticas como pós-infecciosas. Alguns autores sugerem que nas 
bronquiectasias há comprometimento da função ciliar, como 
na síndrome de Kartagener, explicando esses resultados e a 
sintomatologia nasossinusal.

5.1.2.3 Doença respiratória exacerbada por anti-inflamató-
rios não esteroidais (AINE) (DREA)

A doença respiratória exacerbada (DREA) por anti-inflamatório 
não-esteroidal (NSAID) é uma desordem inflamatória eosinofílica 
crônica do trato respiratório que ocorre em pacientes com asma 
e/ou RSC com pólipos nasais (RSCcPN), sintomas que são exacer-
bados por AINEs, incluindo aspirina (39).
A patogênese da DREA está relacionada à alteração da síntese 
de eicosanoides (40), levando a uma inflamação eosinofílica das 
membranas nasossinusais e a um aumento da produção de leu-
cotrienos, que é ainda mais acentuada pelo inibidor da ciclooxi-
genase (COX) -1 (aspirina ou AINEs) (41).
Os sintomas respiratórios após a ingestão de AINEs foram re-
latados por 1,8% da população Europeia em geral e por 10% a 
20% dos pacientes com asma (42). A prevalência de reações res-

piratórias aos AINEs foi maior nos participantes com sintomas 
de RSC e asma nos últimos 12 meses, mas não foi associada à 
rinite alérgica (43). Na análise do Reino Unido mencionada an-
teriormente (26), a prevalência autorreferida de sensibilidade 
à aspirina foi de 2,3 no grupo controle, 3,3 em pacientes com 
RSCsPN, 9,6 em pacientes com RSCcPN e 40% no grupo com 
RSFA. Nesse mesmo estudo, os grupos com RSFA e RSCcPN e, 
em menor intensidade, também o grupo com RSCsPN tiveram 
uma probabilidade significativamente maior que os controles 
de relatar exacerbação dos sintomas devido à ingestão de gru-
pos alimentares com potencial alto conteúdo de salicilato na 
dieta(44). A prevalência de DREA entre os pacientes com RSCcPN 
em um centro de referência terciário foi de 16% (45). Pacientes 
com doença respiratória exacerbada por aspirina (DREA) foram 
submetidos a cirurgias nasossinusais numa frequência duas ve-
zes maior (p <0,001) e eram significativamente mais jovens no 
momento da primeira cirurgia do que os pacientes com RSCcPN 
sem DREA.
A doença das vias aéreas superiores em pacientes com DREA é 
geralmente a RSCcPN. Em média, os sintomas respiratórios supe-
riores são piores,e a extensão à tomografia computadorizada e a 
recorrência dos pólipos nasais após a cirurgia são mais frequen-
tes no DREA do que em pacientes com RSCcPN tolerantes a AINEs 
(39, 45).
O diagnóstico é baseado principalmente na história do pacien-
te e os testes de provocação de aspirina são necessários apenas 
quando a história não é clara (ver também 5.3.4.14). 

5.1.2.4 Imunodeficiências
Há boas evidências de que as imunodeficiências são mais co-
muns em pacientes com RSC. Uma metanálise, que incluiu 1418 
indivíduos com RSC em 13 estudos, descreveu que 23% dos pa-
cientes com RSC de difícil tratamento e 13% dos indivíduos com 
RSC recorrente apresentavam deficiências de imunoglobulina (46). 
Um estudo recente mostrou que a prevalência de imunodeficiên-
cias pode chegar a 50% em casos de RSC de “difícil tratamento” 
e que testes imunológicos devam ser indicados nesses casos(47). 
Outros autores sugerem a que exames imunológicos sejam sis-
tematicamente solicitados para pacientes com RSC, principal-
mente quando ele não responde ao tratamento padrão ou tem 
impacto na morbidade ou na qualidade de vida (48).
A deficiência imunológica mais frequentemente encontrada 
em pacientes com RSC são a Imunodeficiência Comum Variável 
Comum (ICV) (10% dos casos) e a deficiência seletiva de imu-
noglobulina A (IgA) (6% dos casos) (49). A deficiência seletiva de 
IgA é a imunodeficiência mais comum, com prevalência de um 
em 600 indivíduos, mas geralmente as pessoas são assintomáti-
cas(47). No entanto, muitos dos pacientes diagnosticados nas sé-
ries incluídas na metanálise apresentavam deficiência específica 
de anticorpos ou de subclasses. Os critérios laboratoriais para 
o diagnóstico dessas condições e as implicações clínicas após a 
confirmação diagnóstica não são uniformemente aceitos. Muitos 
dos estudos incluídos na metanálise foram realizados em centros 
de referência terciários e isso pode ter enviesado para que os 
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pacientes estudados fossem mais propensos a terem imunode-
ficiências associadas.Estas comentários à parte, é provável que 
a prevalência de hipogamaglobulinemia em pacientes com RSC 
seja significativamente maior do que na população em geral.

5.1.2.5 Doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) 
A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é um distúrbio gas-
trointestinal comum que afeta aproximadamente 10% das popu-
lações ocidentais e foi sugerido que a DRGE possa ser um dos 
possíveis fatores que induzem a RSC e que contribua para o seu 
agravamento. No entanto, a relação entre DRGE e RSC permane-
ce indeterminada devido à sua complexidade, e não está claro 
que um tratamento para DRGE tenha benefícios para pacientes 
com RSC recorrente. Uma metanálise recente (50) em 2016 reuniu 
32 publicações que avaliaram a prevalência ou incidência de RSC 
em uma população de DRGE ou vice-versa.
Em recente revisão sistemática, Leason et al. incluíram estudos 
(n = 32) que observaram fatores patogênicos entre as duas en-
tidades (n = 20), associação epidemiológica (n = 8), interações 
prognósticas (n = 3) e uma combinação desses desfechos (n = 
1). Eles concluíram que os possíveis papéis patogênicos da DRGE 
na RSC eram embasados; os indivíduos com RSC apresentaram 
maior prevalência de Helicobacter pylori e de refluxo ácido in-
tranasais do que os indivíduos sem RSC. Um estudo mais recen-
te também mostrou que os pacientes com RSC apresentaram 
incidência significativamente maior de refluxo gastroesofágico 
medido por impedância intraluminal multicanal (MII) e pHmetria 
por 24 horas em comparação com controles assintomáticos(51). A 
RSC é mais prevalente em pacientes com DRGE quando compa-
rados aos sem DRGE. As evidências são conflitantes para a DRGE 
como um fator na mau prognóstico do tratamento da RSC. Uma 
segunda revisão sistemática incluiu 12 artigos e encontrou oito 
artigos transversais que sugeriam uma relação entre RSC e DRGE, 
principalmente em RSC refratária ao tratamento clínico ou cirúr-
gico(52). No entanto, os autores concluíram que os estudos têm 
número pequeno de participantes e metodologias diferentes. A 
associação entre DRGE e RSC parece ser nos dois sentidos e Lea-
son et al. sugerem que o refluxo nasofaríngeo direto, com a pre-
sença de ácido gástrico e pepsina diretamente na cavidade nasal, 
principalmente na posição deitada, induz inflamação nasal, o 
que piora a RSC. Outra hipótese é a presença intranasal de H. 
pylori, uma bactéria que de fato foi encontrada na cavidade nasal 
(53); como é conhecida por sua agressão e seu papel na patogeni-
cidade de úlceras gástricas, gastrite e câncer gástrico, é razoável 
sugerir a mesma patogenicidade na cavidade nasal. Além disso, 
como a pepsina nasal, o ácido gástrico e a infiltração eosinofílica 
local são mais prevalentes na cavidade nasal em pacientes com 
DRGE e com RSC (54), a inflamação nasal é mais acentuada, o que 
poderia explicar os resultados de estudos (55) de que pacientes 
com DRGE e RSC apresentam piores escores de SNOT -22, e ne-
cessitam de controle medicamentoso e cirúrgico mais intenso 
para controle da RSC, do que os pacientes com RSC sem DRGE.
Outra hipótese é que os corticosteroides e antibióticos adminis-
trados para tratamento da RSC podem induzir ou piorar a DRGE, 

principalmente na RSC recorrente e agressiva. Isso sugere que 
poderia haver um benefício em dar um tratamento para DRGE 
a um paciente com RSC, mesmo que ele não tenha sintomas de 
DRGE. No entanto, ainda não foi demonstrado que a redução 
dos sintomas do refluxo gastroesofágico se correlaciona com a 
redução dos sintomas da RSC (ver também 6.1.23.1).

5.1.2.6 Variações anatômicas nasais
As variações anatômicas foram estudadas porque a obstrução 
do complexo ostiomeatal tem sido sugerida como fator de ris-
co para o desenvolvimento de RSC (33). Uma revisão sistemática 
analisando o papel dos desvios septais na RSC demonstrou uma 
associação significativa de desvio septal e rinossinusite. No en-
tanto, o efeito clínico foi modesto e, de forma interessante, em 
todos os estudos que examinaram a lateralidade da rinossinusite 
associada ao desvio septal, a inflamação foi encontrada bilateral-
mente (56). Um estudo recente (57) analisou TC e endoscopia nasal 
em pacientes com RSC e constatou que 88,2% dos pacientes ti-
nham desvio de septo nasal e 76,4% apresentavam concha bo-
lhosa. No entanto, esses números foram próximos aos encontra-
dos em estudos retrospectivos na população em geral e não são 
significativos.
Sedaghat et al. (58) estudaram tomografias computadorizadas 
de pacientes com RSC e descobriram que variações anatômi-
cas nasossinusais, como células infraorbitais e células inter-
-sinus frontais, estão relacionadas à progressão mais rápida 
da RSC, mas essa prevalência não foi comparada a uma po-
pulação sem RSC. Embora os pacientes com RSC não tenham 
necessariamente maiores taxas de variações anatômicas es-
pecíficas, elas aparentemente podem afetar a progressão da 
doença.

5.1.2.7 Microbiologia

5.1.2.7.1 Bactérias e biofilmes
A fisiopatologia da RSC é multifatorial, mas ela é considerada 
principalmente uma doença inflamatória das vias aéreas 
superiores análoga à asma nas vias aéreas inferiores. É uma 
condição multifatorial na qual a microbiota pode desempenhar 
um papel patogênico. Como o nariz não é estéril, a cultura do seio 
obtida pelo nariz pode sempre cultivar micróbios, e a causalida-
de na RSC não é estabelecida por uma cultura positiva. Também é 
difícil tentar determinar o papel da infecção com base na respos-
ta ao tratamento com antibióticos. Geralmente, a RSC também 
não apresenta resposta favorável ao tratamento com antibióticos 
por curto ou longo prazo (ver 6.1.). Estudos da microbiologia da 
RSC demonstraram uma variedade de bactérias, dependendo da 
localização geográfica, cirurgia prévia, ou uso recente de antibió-
ticos. O Staphylococcus aureus (SA) é um colonizador frequente 
em seres humanos, mas também está associado a doenças crôni-
cas das vias aéreas, incluindo RSC e asma. Em estudos populacio-
nais, a colonização nasal por SA teve relações significativas com 
a prevalência de asma. Em estudos com pacientes com RSC, esta 
associação também foi considerada positiva, mas houve impor-
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tante heterogeneidade dos resultados, sendo semelhantes em 
pacientes com RSC com e sem pólipos nasais (59). Melhorias recen-
tes nas técnicas microbiológicas nos ajudaram consideravelmen-
te a melhor compreender a natureza complexa dessa interação. 
A interação entre a microbiota e o sistema imune local é muito 
complexa e não foi totalmente elucidada. O papel desempenha-
do pelos microbiomas na RSC é difícil de ser claramente definido 
no momento atual devido às dificuldades nas técnicas laborato-
riais e ao número pequeno de estudos com tamanho limitado de 
amostra. É provável que os microbiomas bacterianos e fúngicos 
em vias aéreas sejam dinâmicos e se alterem em diversidade de 
acordo com o tempo. As razões subjacentes para essas mudan-
ças parecem ser uma combinação de mudanças no clima am-
biental e fatores do hospedeiro. Durante o período de dois anos, 
uma pequena comunidade persistiu presente, composta por:  
Corynebacterium, Propionibacterium e Staphylococcus e um tipo 
de fungo, Malassezia restricta (60).
A presença de biofilmes em pacientes com RSC foi demonstra-
da pela primeira vez em 2004 por microscopia eletrônica de var-
redura da mucosa nasal de pacientes com RSC (61). Um biofilme 
compreende um conjunto sintrófico de microrganismos, no qual 
as células aderem umas às outras e geralmente também a uma 
superfície. Essas células aderentes são envolvidas por uma matriz 
extracelular viscosa que é composta de substâncias poliméricas 
extracelulares. Por terem uma estrutura tridimensional e repre-
sentar um estilo de vida comunitário para microorganismos, 
foram metaforicamente descritas como cidades para micróbios. 
Os micróbios formam um biofilme em resposta a vários fatores 
diferentes, que podem incluir o reconhecimento celular de locais 
de ligação em uma superfície (específicos ou inespecíficos), mo-
tivos nutricionais ou, em alguns casos, pela exposição de célu-
las planctônicas a concentrações sub-inibidoras de antibióticos. 
Uma célula que muda o modo de crescimento para o de biofil-
me sofre uma mudança fenotípica de comportamento, na qual 
grandes conjuntos de genes são diferentemente regulados (62). 
Desde o advento da detecção de biofilme na RSC, vários organis-
mos bacterianos já foram implicados, incluindo Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenza e Mora-
xella catarrhalis. Destes, os biofilmes SA têm a maior associação 
com casos de RSC recorrentes ou recalcitrantes, possivelmente 
devido ao seu potencial para produzir antígenos (63). As taxas es-
timadas de formação de biofilme em pacientes com RSC variam 
de 29 a 72%. Pacientes com RSC e biofilme apresentam doença 
mais grave no pré-operatório e persistência de sintomas no pós-
-operatório, inflamação da mucosa persistente e infecções (64, 65).

5.1.2.7.2 Vírus
O papel das infecções virais na indução ou exacerbação da RSC 
foi estudado e o Coronavírus foi identificado por sequenciamen-
to molecular como o vírus mais comum em pacientes com RSC(66). 
O vírus Parainfluenza foi identificado como uma das principais 
causas de disfunção olfatória pós-infecciosa e poderia ter um pa-
pel potencial na patogênese da RSC (67). As exacerbações agudas 
da RSC têm sido cada vez mais reconhecidas como uma entidade 

importante, com um impacto significativo na qualidade de vida. 
As evidências atuais apoiam o papel da infecção viral transitória 
como estímulo inicial da inflamação na patogênese das exacer-
bações agudas da RSC.

5.1.2.7.3 Infecção fúngica
A rinossinusite fúngica crônica pode representar um amplo es-
pectro de doenças, variando desde a forma leve de colonização 
superficial (infestação fúngica saprófita e bola fúngica), manifes-
tações alérgicas (RSFA) até rinossinusite fúngica invasiva granulo-
matosa crônica (ver 9.6).

5.1.2.8 Comprometimento ciliar
As alterações de batimentos ciliares móveis foram extensiva-
mente investigados na discinesia dos cílios primários (DCP), uma 
doença genética rara e sub- diagnosticada, caracterizada por 
comprometimento da depuração mucociliar (ver 9.5). A depura-
ção mucociliar defeituosa, evidenciada por prejuízo na ultraes-
trutura e/ou função dos cílios respiratórios, também foi implicada 
na RSC.
Em indivíduos saudáveis, a depuração mucociliar (MCC) faz par-
te do mecanismo de defesa inato e age na proteção das vias 
aéreas por capturar patógenos inalados na camada de muco 
das superfícies epiteliais e impulsionando-os para fora das vias 
aéreas através de movimentos ciliares coordenados. O funcio-
namento normal da MCC consiste em dois componentes igual-
mente importantes: produção e transporte de muco. Quando 
a MCC é comprometida, as vias aéreas tornam-se vulneráveis 
a um ciclo vicioso de infecção e obstrução. Fatores extrínsecos, 
como poluentes e micróbios, podem afetar direta e indireta-
mente a função normal dos cílios. Esse fenômeno é evidente 
em pacientes com RSC que experimentam ciclos repetidos de 
infecção e inflamação, resultando em perda ciliar e produção 
excessica de muco hiperviscoso, gerando disfunção no depu-
ramento mucociliar. Além da perda ciliar direta, os cílios que re-
sistem aos danos microbianos e / ou inflamatórios parecem não 
funcionar normalmente(68). Embora a literatura seja conflitante 
quanto ao comprometimento ciliar e suas alterações nos pa-
cientes com RSC, estudo recente sugeriu que um subconjunto 
de pacientes com RSC tenha uma resposta ciliar diminuída por 
estímulos ambientais que é reversível quando o tecido é remo-
vido do ambiente infectado ou inflamado. Esse achado sugere 
que fatores exógenos locais podem modular negativamente a 
resposta ciliar aos estímulos.
Vários fatores ambientais e exógenos alteram o estado fisiológico 
normal, e as citocinas inflamatórias resultantes secundariamente 
pioram ainda mais o depuramento mucociliar já prejudicado (69).

5.1.2.9 Tabagismo
O tabagismo deve ser considerado um importante fator de risco 
para a RSC(35). A pesquisa GA2LEN mostrou que o tabagismo atual e 
o ex-tabagismo estão significativamente associados à RSC(70). O ta-
baco é tóxico para a mucosa nasal e o tabagismo desempenha um 
papel importante nas doenças das vias aéreas superiores, porque 
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os poluentes e toxinas na fumaça do cigarro são pró-inflamatórios 
e criam estresse oxidativo na mucosa, levando a sintomas como 
obstrução nasal, aumento da secreção nasal, e mucosa ressecada. 
Revisões sistemáticas recentes encontraram uma forte correlação 
entre o tabagismo ativo e passivo com a prevalência de RSC. Pa-
cientes pediátricos expostos ao fumo passivo aparentemente têm 
resultados particularmente ruins (71, 72).

5.1.2.10 Poluição
As consequências do ataque ao World Trade Center mostraram cla-
ramente a relação entre poluentes e RSC. A enorme exposição dos 
bombeiros à poeira resultou em um aumento significativo na pre-
valência de RSC, que esteve correlacionada à quantidade inalada 
e não diminuiu com o tempo desde a exposição (73). Recentemen-
te, demonstrou-se a gravidade dos sintomas da RSC está correla-
cionada aos níveis de exposição de poluentes, com um impacto 
mais pronunciado nos pacientes com RSCsPN (74). Geramas et al. (75) 
também concluíram em sua revisão de 2018 que a prevalência de 
RSC é maior em pessoas que moram em casas pobres, lotadas ou 
antigas. Até bem recentemente, a literatura nos permitia tirar pou-
cas conclusões sobre o papel do efeito maléfico da doença ocu-
pacional na RSC (76). No entanto, alguns estudos recentes mostram 
associações entre exposição ocupacional a poeira de papel, agen-
tes de limpeza, poeira de metal, animais, umidade/mofo/bolor, 
gás venenoso e trabalho fisicamente extenuante (77-79). Um estudo 
recente Português (79) encontrou uma correlação importante entre 
a exposição ocupacional ao pó e a presença de pólipos nasais em 
trabalhadores têxteis; e Mady et al. (74) sugerem que a exposição a 
poluentes atmosféricos se correlaciona com a intensidade dos sin-
tomas nasossinusais na RSCsPN.

5.1.2.11 Apneia obstrutiva do sono (AOS) 
Pacientes com apneia obstrutiva do sono não diagnosticada 
(AOS) frequentemente se apresentam ao otorrinolaringologista 
com sintomas de RSC. Em uma análise retrospectiva de pacientes 
adultos em uma clínica com enfoque em queixas nasossinusais, 
os autores mostraram que a AOS e a RSCC têm sobreposição sig-
nificativa de sintomas e que o SNOT-22 pode ajudar a identificar 
aqueles com AOS ainda não diagnosticada. Deve-se suspeitar de 
AOS em pacientes que relatam um sintoma relacionado ao sono 
como mais importante e apresentam escores de domínios psico-
lógicos e do sono mais altos (80).
Um estudo retrospectivo constatou que a apneia obstrutiva do 
sono (81) é um fator de risco independente para o desenvolvimen-
to de RSC [razão de risco (HR) de 3,44 para homens e 2,63 para 
mulheres].
Em um estudo de Taiwan que avaliou pacientes submetidos a ci-
rurgia endoscópica dos seios paranasais, 38% dos pacientes se 
queixaram de sonolência diurna, e esse problema do sono foi 
correlacionado com o sintoma de obstrução nasal. A síndrome 
da apneia obstrutiva do sono (SAOS) foi diagnosticada em 64,7% 
dos pacientes, mas não houve correlação com a gravidade da 
rinossinusite. Os pólipos nasais não pioraram os problemas do 
sono nos pacientes com RSC (82).

A relação exata entre essas duas doenças sobrepostas não é clara 
e são necessários mais estudos prospectivos, com maior número 
de pacientes. 

5.1.2.12 Síndrome metabólica e obesidade
Usando a Pesquisa Nacional Coreana de Saúde e Nutrição 
(KNHANES), Lee e t al. (83) analisaram 12.015 indivíduos e obser-
varam que a prevalência de RSC em pacientes com síndrome 
metabólica (alto nível de triglicerídeos, nível reduzido de lipo-
proteínas de alta densidade e pressão arterial elevada) foi signi-
ficativamente maior do que em pacientes sem síndrome meta-
bólica (14,15 vs. 10,16%; p <0,05). Esse banco de dados também 
foi usado para mostrar que a obesidade (84) é um fator indepen-
dente para RSC (OR, 1,46; IC 95%, 1,161.84; p = 0,001). A hipó-
tese é que exista uma condição pró-inflamatória secundária ao 
tecido adiposo excessivo, favorecendo o desenvolvimento de 
doenças inflamatórias como a RSC. Essa associação precisa ser 
confirmada por mais estudos.

5.1.2.13 Vitamina D (VD3)

Atualmente, existe uma literatura substancial para indicar que o 
VD3 atua como um imunomodulador de imunidades adaptativa 
e inata localmente no epitélio respiratório.
Stokes et al. incluíram sete artigos (quatro estudos prospectivos 
e três retrospectivos), com um total de 539 pacientes em uma re-
visão sistemática. Os níveis de VD3 foram significativamente mais 
baixos na RSCcPN em comparação aos controles. Níveis baixos 
de VD3 foram frequentemente associados ao aumento do inten-
sidade de inflamação (85). Os autores concluem que as evidências 
disponíveis indicam que existe uma relação significativa entre os 
baixos níveis de VD3 e a RSCcPN. A associação entre os níveis de 
VD3 e a gravidade da doença e o potencial de VD3 como terapia 
medicamentosa permanecem incertas, e merecem mais pesqui-
sas na área.

5.1.2.14 Álcool

Uma porcentagem importante de indivíduos diagnosticados 
com doença crônica das vias aéreas superiores relata piora dos 
sintomas induzida por álcool.
A maior prevalência de hiperresponsividade nasal e brônquica 
ao álcool é observada em pacientes com DREA, seguidos por 
pacientes com RSCcPN, e menos frequente em pacientes com 
RSCsPN e controles saudáveis. A hiperresponsividade ao álcool 
é significativamente mais prevalente em pacientes com RSCcPN 
recorrente e em pacientes mais graves (86). 

5.1.3 Exacerbações agudas de RSC (EA-RSC)

5.1.3.1 Epidemiologia e fatores predisponentes

5.1.3.1.1 Epidemiologia
A exacerbação aguda da rinossinusite crônica (EA-RSC) é definida 
como piora da intensidade dos sintomas seguida de retorno à 
intensidade dos sintomas considerada basal da RSC, geralmente 
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após intervenção com corticosteroides e / ou antibióticos. A exa-
cerbação dos sintomas nasossinusais, geralmente considerada 
como uma infecção bacteriana, pode na realidade ter fisiopato-
logia mais complexa e depender de múltiplos fatores. Pode ser 
devido à piora da rinite alérgica, uma infecção respiratória viral 
aguda, exacerbação da asma ou outros fatores de estresse, in-
cluindo depressão.
Os sintomas nasais são comuns na população em geral e, sem 
avaliação prévia por CT de seios paranasais, é difícil determinar 
com precisão se uma exacerbação dos sintomas nasais ocorreu 
em um contexto de RSC. Portanto, estudos epidemiológicos em 
larga escala não estavam disponíveis anteriormente à CT. Um 
recente estudo epidemiológico tentou superar essa ausência 
estudando a exacerbação aguda de sintomas nasossinusais de 
uma população geral de 200.769 sujeitos, dos quais 7847 foram 
selecionados. Eles receberam por correio perguntas sobre sin-
tomas nasossinusais de acordo com o EPOS2012 a cada quatro 
meses, durante 16 meses. Os indivíduos foram classificados em; 
RSC atual de longo prazo, RSC atual recente, RSC prévia ou nunca 
ter tido RSC. A prescrição de antibióticos orais e esteroides orais 
foram considerados como um evento considerado como exacer-
bação. A prevalência atingiu o pico nos meses de inverno; entre 
os pacientes com RSC de longo prazo, o pico ocorreu em 25,9% 
dos pacientes, que tiveram pelo menos uma exacerbação nos 
últimos 12 meses em comparação a 7,9% no grupo que nunca 
havia tido RSC (87).
Outro estudo acompanhou 209 pacientes com RSC de uma clíni-
ca de rinologia de atendimento terciário, monitorando o número 
de infecções por RSC, e prescrição de antibióticos e de corticoste-
roides orais relacionados a RSC. Noventa pacientes não relataram 
exacerbações, enquanto 119 pacientes tiveram três ou mais epi-
sódios nos 12 meses anteriores (88).
Em 108 pacientes asmáticos com RSC (69,9% com RSCcPN), o 
número médio de exacerbações da RSC foi de 0,8 episódios nos 
últimos 3 meses. Apesar de não estar claro se isso se refere a uma 
estação específica do ano, se extrapolado, sugeriria 2,4 episódios 
por ano nesse grupo específico de pacientes (89). O mesmo estudo 
mostrou que a frequência de exacerbação aguda da RSC tem um 
impacto negativo no controle da asma.
Um estudo sobre o efeito da EA-RSC na qualidade de vida constatou 
que, entre os 85 pacientes que tinham pontuação média de SNOT 
de 36,8, os pacientes fizeram uso curso de antibióticos relacionados 
à RSC em média de 1,5, DP = 1,9 vezes nos últimos 12 meses (90).
Assim, a prevalência varia de acordo com a coorte de pacientes 
analisada, a estação do ano e como é definida a exacerbação.

5.1.3.1.2 Fatores predisponentes
De acordo com o estudo epidemiológico mencionado anterior-
mente, é mais provável que a EA-RSC seja observada; em indiví-
duo jovem da raça branca, do sexo feminino, com assistência mé-
dica ou com maior índice de comorbidade de Charlson. Outros 
fatores de risco identificados neste estudo foram status da RSC, 
aumento do IMC, asma, febre do feno, enxaqueca e histórico de 
cirurgia nasossinusal (87).

O estudo de Phillips et al. identificou um fenótipo propenso a 
exacerbação, associado a alto impacto nasossinonasal (pontua-
ção SNOT acima de 24) e asma comórbida e, curiosamente, a au-
sência de pólipos nasais esteve negativamente associada ao risco 
de exacerbação (90).

5.1.3.2 Fisiopatologia

5.1.3.2.1 Vírus
Mais de 160 sorotipos de Rinovírus foram identificados e são 
considerados importantes contribuintes ou desencadeadores 
da inflamação das vias aéreas, tanto superiores como inferiores. 
Acredita-se que o Rinovírus inicie dano epitelial primário que é 
seguido por dano secundário pela resposta inflamatória antiviral 
do hospedeiro. Idealmente, isso deve ser oportuno e autolimita-
do, evitando alterações inflamatórias permanentes na mucosa 
nasossinusal (91). A resposta inflamatória começa com a ativação 
de Toll like receptors (TLR 3,7 e 9) para iniciar uma resposta celu-
lar, que induz a expressão de interferons e citocinas, o que por 
sua vez leva ao recrutamento de células respondedoras inatas, 
como macrófagos e neutrófilos. Mais recentemente, surgiram 
evidências de que os eosinófilos estão envolvidos em atividades 
antivirais e são recrutados para o local infectado por rinovírus, 
explicando, entre outras coisas, as exacerbações da asma obser-
vadas durante infecções virais do trato respiratório (92).
Uma recente revisão abrangente encontrou 147 publicações que 
avaliaram o efeito dos Rinovírus em pacientes com RSC e concluiu 
que; 1) as infecções por rinovírus têm maior prevalência em pacien-
tes com RSC do que na população geral; 2) os seres humanos esti-
mulados in vivo com Rinovírus provocam uma resposta inflamatória 
local evidente, com aumento de citocinas (IL-6, IL-8) no lavado nasal 
e alterações mucosas à ressonância magnética e 3) o desafio in vitro 
das células epiteliais nasais produzir uma resposta robusta de citoci-
nas, mimetizando a encontrada in vivo, o que apoia a causalidade (93).
Os Rinovírus também podem desestabilizar o microbioma local. 
Um estudo em que participantes saudáveis foram inoculados 
com Rinovírus revelou uma alteração no padrão do microbioma 
local, aumentando a frequência de Haemophilus parainfluenzae, 
Neisseria subflavia e Staphylococcus aureus. Essa mudança na mi-
crobiota pode ajudar a explicar por que as infecções virais predis-
põem às infecções bacterianas secundárias (94).
Em resumo, é provável que as infecções virais sejam o principal 
gatilho das exacerbações agudas da RSC, onde a resposta do 
hospedeiro inicia ou acentua uma reação inflamatória na mucosa 
nasossinusal, incluindo eosinófilos, e tem o potencial de mudar 
o microbioma local para um aumento abundância de patógenos 
microbianos das vias aéreas.

5.1.3.2.2 Bactérias
A microbiologia das exacerbações da RSC foi estudada por Brook 
usando a cultura tradicional. Ele descobriu que na maioria dos 
casos a flora bacteriana era semelhante à encontrada em pacien-
tes com RSC estável, embora Haemophilus influenzae tenha sido 
significativamente mais prevalente no grupo de exacerbação (9 
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culturas positivas de 30 pacientes com exacerbação, em compa-
ração com 2 de 32 em RSC estável) (95).
Um estudo mais recente usando o RNA ribossômico 16S para 
bactérias revisou a microbiota sinusal durante a exacerbação 
aguda da RSC em 134 pacientes (65 RSCsPN, 55 RSCcPN e 14 
RSFA). Das bactérias identificadas, as que apresentaram maior 
abundância relativa foram Staphylococcus spp (21,3%), Pseudo-
monas (15,0%), Streptococcus (14,4%) e Staphylococcus aureus 
(12,4%). Não foram observadas diferenças consistentes entre 
os subgrupos e todos os vários táxons e espécies bacterianos 
estiveram presentes em todos os subgrupos clínicos (96). Em 50 
pacientes com histórico de cirurgia sinusal prévia e com exacer-
bação aguda de RSC, a maioria apresentou Staphylococcus aureus 
e S. epidermidis, com seis pacientes positivos para Haemophilus 
influenzae e 5 para Pseudomonas aeruginosa (97). Isso demonstra 
mais uma vez que patógenos comuns das vias aéreas explicam 
apenas um pequeno número de exacerbações clínicas. Em re-
sumo, as infecções por vírus provavelmente serão o principal 
gatilho para o EA-RSC, onde a resposta do hospedeiro inicia ou 
acentua uma reação inflamatória nasossinusal sintomática. Além 
disso, os rinovírus têm o potencial de mudar o microbioma local 
para uma maior abundância de patógenos microbianos. Altera-
ções microbiológicas significativas são, no entanto, identificadas 
apenas em um pequeno número de exacerbações, sugerindo 
que outros mecanismos podem ser responsáveis. 
As infecções por vírus provavelmente serão o principal gatilho 
para a EA-RSC e os rinovírus têm o potencial de mudar o micro-
bioma residencial em direção a um aumento da abundância de 
patógenos microbianos.

5.2 Fisiopatologia da rinossinusite crônica com e 
sem polipose nasal

5.2.1 Genética e epigenética da RSC

5.2.1.1 Genética da RSC
O estudo do DNA por meio do Projeto Genoma Humano, no fi-
nal da década de 1990, deveria revolucionar medicina genética, 
permitindo novas compreensões dos mecanismos implicados e 
identificando novos alvos terapêuticos, com futuros tratamentos 
baseados no estudo genético personalizado (98). No entanto, ape-
sar dos consideráveis avanços tecnológicos e reduções importan-
tes de custos da genotipagem, a experiência inicial com o uso da 
genética foi decepcionante. Os distúrbios gênicos monogênicos, 
nos quais a transmissão de variações na composição do gene úni-
co produz doenças por mecanismos bem descritos (como o gene 
Regulador de Condutância Transmembranar da Fibrose Cística 
(CFTR) responsável pela fibrose cística), quase nunca foram en-
contrados. Em vez disso, verificou-se que características comple-
xas (como altura, inteligência, criatividade) e características para 
doenças complexas (como esquizofrenia, diabetes e asma) esta-
vam associadas a um número vertiginoso de variações na grande 
variedade de genes, todos oferecendo contribuições mínimas 
para o fenótipo observado (99). De fato, para a esquizofrenia, uma 
entidade de doença bem descrita com sintomas distintos, esteve 

associada a variações em quase cem genes diferentes (100). Para 
agravar essa dificuldade, os genes identificados geralmente são 
difíceis de integrar em modelos mecanísticos - por exemplo, uma 
das principais associações na esquizofrenia foi com um gene que 
codifica C4, um elemento da cascata do complemento (101). Além 
disso, fatores genéticos identificados podem não modificar tan-
to a estrutura de um órgão ou organela celular, mas aumentam 
a suscetibilidade a uma influência ambiental, como infecção ou 
colonização por bactérias indesejáveis (102). Pode ser então que a 
presença bacteriana contribua para a persistência ou manuten-
ção da doença. Embora isso complique a transposição direta dos 
resultados genéticos para a clínica, o campo da genômica está 
novamente progredindo e abordagens matemáticas estão sendo 
desenvolvidas para fazer previsões baseadas em múltiplas varia-
ções, em vez de depender de uma única. Um vislumbre do futuro 
é proporcionado por um empreendimento comercial recente que 
analisa combinações de SNPSs do DNA de embriões fertilizados 
para quais seriam os mais adequados para implantação de fertili-
zação in vitro (https://genomicprediction.com). No entanto, isso 
pode ser de utilidade limitada, pois um exercício de simulação 
usando dados reais do GWAS de famílias numerosas mostrou que 
os embriões simulados selecionados como os mais inteligentes e 
os mais altos apresentavam apenas 2,5 pontos de QI e 2,5 centí-
metros acima da média. O rastreamento de embriões humanos 
quanto a características poligênicas tem utilidade limitada (103).
No entanto, a RSC está se beneficiando da ‘revolução genética’. 
Por exemplo, em estudos do grupo de Desrosiers, a identificação 
de genes candidatos associados à estrutura e função das estru-
turas epiteliais e de membrana basal levou à exploração da fun-
ção de barreira nas células epiteliais de pacientes com RSC. Isso 
culminou na identificação recente de um defeito no reparo teci-
dual na RSC (104), abrindo a possibilidade de novos tratamentos 
medicamentosos, confirmando que há valor na arena genética. 
Outras ideias ainda à espera de serem encontradas podem se tor-
nar mais claras à medida que entendermos melhor o papel e as 
funções dos genes candidatos identificados.

5.2.1.2 Genética: uma visão geral
O termo “genética” abrange variações genéticas transmissíveis 
que causam ou predispõem ao desenvolvimento da doença ou 
fenótipo em questão. Variações transmissíveis na função do gene 
também podem ser induzidas pela exposição a agentes externos 
em um processo denominado regulação epigenética, ou epige-
nética. Em um novo desafio, verificou-se que sequências curtas 
anteriormente ignoradas do genoma chamadas ‘microRNAs’ 
desempenham papéis importantes na regulação da função dos 
genes, e a transmissão de material genético de novo através de 
vírus que infectam bactérias, denominados ‘bacteriófagos’ tam-
bém podem modular a composição genética. 
A identificação de uma base genética para uma doença pode ser 
difícil. A fisiologia do seio é um sistema complexo, com várias eta-
pas envolvidas em um único processo, como o reconhecimento de 
patógenos e o início das respostas de defesa iniciais. Variações em 
função de vários genes ou elementos reguladores diferentes podem 
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levar à disfunção nesse sistema, resultando no mesmo fenótipo co-
mum da doença. Além disso, diferentes variações genéticas dentro 
de um mesmo gene podem produzir graus variáveis de disfunção.
Os primeiros distúrbios genéticos identificados foram descober-
tos porque mostravam um padrão claro de herança, com fenó-
tipo de doença bem definido ou através de marcadores como o 
teste de cloro no suor usado na fibrose cística (FC). Esses distúr-
bios genéticos bem caracterizados por um único gene com alta 
penetração e efeitos fortes, o que tornou muito mais simples a 
busca pelos fundamentos genéticos da doença. Por outro lado, 
a maioria das doenças crônicas, como asma e RSC, são conside-
radas ‘doenças complexas’, onde se acredita que múltiplos genes 
participem do desenvolvimento da doença, com cada fator ge-
nético tendo efeitos fracos e, dessa forma, contribuindo apenas 
parcialmente na fisiopatologia. Além disso, a base genética pode 
não ser imediatamente identificada. Por exemplo, embora possa 
parecer óbvio que uma imunodeficiência possa predispor à in-
fecção crônica por bactérias, um defeito em um gene envolvido 
na barreira epitelial pode levar a uma fraca regeneração epite-
lial após lesão induzida por vírus, facilitando assim a entrada da 
bactéria em camadas subepiteliais, e desse modo, produzindo o 
mesmo resultado. Apesar das consideráveis dificuldades colo-
cadas pela multiplicidade de fatores implicados na patogênese 
da RSC, fortes evidências sustentam, no entanto, que ainda há 
um componente hereditário na RSC. Um exemplo clássico é a FC, 
onde mutações homozigotas no gene CFTR levam a deficiência 
no transporte de cloretos e produzem as manifestações clínicas 
da doença. A RSC, afetando preferencialmente os seios maxila-
res, é uma característica consistente da FC. Outros exemplos de 
doenças genéticas bem caracterizadas que incluem RSC em seu 
fenótipo incluem as formas de discinesia ciliar que podem ser 
codificadas por pelo menos 31 genes diferentes implicados na 
codificação de uma porção diferente do braço estrutural dos cí-
lios (105).
Um trabalho mais recente de Oakley et al. avalia a herança ge-
nética de RSCcPN e RSCsPN em uma população geral. Em um 
estudo de 1638 pacientes com RSCcPN e 24.200 pacientes com 
RSCsNP, eles identificaram que os parentes de primeiro grau dos 
sujeitos afetados têm 4,1 vezes mais chances de desenvolver 
RSCcPN e 2,4 vezes mais chances de desenvolver RSCsPN (106). 
No entanto, apesar da demonstração de um componente here-
ditário, os autores ainda sugerem que haja um fator ambiental, 
já que os cônjuges de um paciente afetado também têm duas 
vezes mais chances de desenvolver RSCsPN. Isto é complementa-
do pelo trabalho da Suécia. Parentes de pacientes com polipose 
nasal foram rastreados para RSCcPN. 13,4% dos parentes tinham 
pólipos nasais (em comparação com 2,7% em um grupo controle 
selecionado aleatoriamente na população sueca). Assim, o risco 
relativo de parentes de primeiro grau com pólipos nasais quando 
comparado ao grupo controle foi de 4,9 (107).
As técnicas usadas para identificar a base genética da doença 
envolvem comparações entre dois ou mais grupos, geralmente 
separados de acordo com o elemento em estudo. Marcadores 
de variação genética (‘microssatélites’ ou polimorfismos de nu-

cleotídeo único (SNP)), genes únicos ou múltiplos genes de uma 
via de sinalização são comparados para identificar diferenças na 
frequência das características identificadas. A era moderna foi 
otimizada pela introdução de ‘chips’ que permitiam a análise de 
mais de 100.000 SNPs simultaneamente, interrogando todo o ge-
noma de maneira livre de hipóteses (Genome wide association 
study (GWAS)). Mais recentemente, o sequenciamento de todo o 
genoma foi usado, no entanto, a análise bioinformática dos resul-
tados continua sendo uma etapa limitante da taxa. Os achados 
devem ser validados via replicação em uma segunda população 
e / ou associados à variação específica de genótipo em um meca-
nismo biológico ou no resultado. Para vários achados genéticos, 
a plausibilidade biológica pode não ser evidente, pois o papel 
que esses genes desempenham na função normal ainda não 
foi descrito. Um problema específico da RSC são as dificuldades 
com os métodos estatísticos exigidos nos estudos de associação 
genética; o tamanho das populações necessárias e o custo dos 
estudos. Analisar um milhão de diferentes variações genéticas 
aumenta simultaneamente o risco de associação aleatória. Assim, 
são necessárias populações grandes e bem caracterizadas (com 
1 000 a 10 000 indivíduos), considerando os respectivos custos 
relacionados. Portanto, deve-se ter cuidado ao interpretar os re-
sultados dos estudos genéticos da RSC na literatura.

5.2.1.3 Implicações dos estudos de associação genética da 
RSC

 Apesar desses desafios, as avaliações genéticas da RSC estão 
sugerindo relações com os conceitos atuais de fisiopatologia e 
ampliando a promessa tentadora de resultados futuros. Os estu-
dos publicados de associação genética em RSC aumentaram em 
número na última década, aumentando o número de possíveis 
genes candidatos (Tabela 5.2.1.) e repetidamente implicando 
certos genes, o que suporta sua relevância para a doença (Tabela 
5.2.2). O aumento do número nos permitiu categorizar os genes 
candidatos de acordo com a localização ou função. Em ambos os 
grupos, o grupo de genes candidatos, vagamente relacionados 
com a regulação da função imune, função de barreira, e uma va-
riedade de SNPs em genes cujas funções são desconhecidas ou 
difíceis de integrar com a nossa visão atual de fisiopatologia para 
a RSC. É de se notar que as altas porcentagens dos genes rela-
cionados à função imune podem refletir um viés de seleção dos 
genes alvo estudados, ao invés de terem real implicação. Como 
exemplo, os genes de estrutura da barreira não eram suspeitos 
na RSC, mas foram identificados com abordagens genômicas ‘ag-
nósticas’ ou ‘livres de hipóteses’. Posteriormente, a disfunção da 
barreira epitelial foi confirmada em modelos in vitro como uma 
nova via de sinalização para o desenvolvimento e persistência da 
RSC. Isso aumenta nossa compreensão do processo da doença e 
abre caminhos para novos potenciais alvos e abordagens tera-
pêuticos.

5.2.1.4 Epigenética na RSC
A epigenética lida com mudanças nos organismos provocadas 
por modificações na expressão gênica que não resultam direta-
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mente em alterações nas sequências de DNA (108). Isso pode levar 

à modificação da expressão gênica que pode ser transmitida tan-

to dentro da mesma geração ou através gerações. “Epigenética” 

denota a maneira como os genes interagem com o ambiente 

para produzir cada fenótipo específico. É de interesse significa-

tivo que fatores associados ao aumento do risco de gravidade 

da doença, como tabagismo ou Staphylococcus aureus, estejam 

implicados na modificação epigenética.

As evidências de epigenética in vivo ainda são limitadas, mas, 

mesmo assim, os conceitos sugeridos por esses estudos são in-

trigantes e promissores(109-113). A maioria dos estudos que avaliam 

sangue ou epitélio nasal obtido de escovação ou culturas de cé-

lulas epiteliais nasais derivadas de pacientes identificou que as 

alterações epigenéticas são mais evidentes no epitélio do que no 

sangue circulante, reforçando a importância do contato com o 

ambiente externo para o seu desenvolvimento. Isso sugere que 

os patógenos podem estar desempenhando um papel na adap-

tação do ambiente para obter vantagens evolutivas e reforça 

que a genética coexiste com o meio ambiente, aumentando as 

dificuldades em encontrar uma solução de “único gene” para o 

problema da RSC.

5.2.1.5 Usos clínicos da genética e genotipagem na RSC

5.2.1.5.1 Caracterização de imunodeficiências inexplicáveis
As imunodeficiências frequentemente se apresentam como re-
trato clínico ou fenótipo, onde se suspeita de uma deficiência no 
sistema imuneo, mas que não pode ser especificamente elucida-
do por exames de sangue comuns (114). No entanto, o sequencia-
mento de genes alvos pode identificar a natureza do defeito e 
permitir terapia corretiva específica. Um exemplo recente disso 
foi a nova descrição da disfunção do receptor TLR3, identificada 
pela primeira vez pelo sequenciamento de pacientes com ence-
falite por herpes simplex (115).

5.2.1.5.2 Avaliação e seleção da terapia para fibrose cística (FC)
A genotipagem de CFTR não é recomendada rotineiramente em 
pacientes com RSC, mas é realizada apenas após a demonstração 
do comprometimento da função do gene CFTR por meio do teste 
de suor alterado. Em pacientes com teste positivo (níveis aumen-
tados de cloro no suor), testes genéticos de um painel de muta-
ções padrões são realizados, possivelmente seguidos por sequen-
ciamento genético. O tipo de mutação identificada não prediz 
evolução já que o quadro clínico geral é considerado secundário 

Tabela 5.2.1. Lista de genes associados a RSC em mais de um estudo. Os genes são agrupados de acordo com o papel biológico putativo: a. relacionado ao 
sistema imunológico; b. relacionado à barreira epitelial; c. difícil de categorizar. 

a. Sistema imunológico

Gene Referência

ALOX5AP Al-Shemari et al. 2008(804); Henmyr et al. 2014(805)

AOAH Bossé et al. 2009(806); Zhang et al. 2012(807)

IL1A Karjalainen et al. 2003(846); Erbek et al. 2007(808); Mfuna Endam et al. 2010(809)

IL1B Erbek et al. 2007(808); Bernstein et al. 2009(810)

IL10 Kim et al. 2009(811); Bernstein et al. 2009(810); Zhang 2012(812)

IL22RA1 Endam 2009(813); Henmyr 2014(805)

IL33 Buysschaert 2010(814); Kristjansson 2019(436) 

IRAQUE-4 Tewfik et al. 2009(815); Zhang et al. 2011(816)

NOS1 Castano et al. 2009(817); Zhang et al. 2011(816); Henmyr et al. 2014(805)

NOS1AP Zhang et al. 2011(816); Henmyr et al. 2014(805)

TAS2R38 Adappa et al. 2014(116); Mfuna Endam et al. 2014(111); Purnell et al. 2019(117)

TGFB1 Henmyr et al. 2014(805)

TNFA Erbek et al. 2007(808); Bernstein et al. 2009(810); Batikhan et al. 2010(818)

b. Barreira e estrutural

Gene Referência

Nenhum Nenhum

c. Não facilmente categorizado

Gene Referência

DCBLD2 Pasaje et al. 2012(819); Henmyr et al. 2014(805)

PARS2 Bossé et al. 2009(806); Henmyr et al. 2014(805)

RYBP Bossé et al. 2009(806); Zhang et al. 2011(816); Cormier et al. 2014(102)
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Tabela 5.2.2. Genes relatados em um único estudo. Os genes são agrupados de acordo com o papel biológico putativo: a. relacionado com o sistema  
imunológico; b. Relacionado à barreira epitelial; c. difícil de categorizar. 

a. Sistema imunológico CACNG6 Lee et al. 2010(831)

Gene Referência CDH23 Cormier et al. 2014(102)

ALOX15 Kristjansson et al. 2019(436) K6IRS2 Cormier et al. 2014(102)

ALOX5 Al-Shemari et al. 2008(804) KCNAM1 Purkey et al. 2014(786)

BDKRB2 Cormier et al. 2014(102) KCNQ5 Purkey et al. 2014(786)

CD58 Pasaje et al. 2011(819) K6IRS4 Cormier et al. 2014(102)

CD8A Alromaih et al. 2013(820) LAMA2 Bossé et al. 2009(806)

CIITA Bae et al. 2013(821) LAMB1 Bossé et al. 2009(806)

CNTN5 Cormier et al. 2014(102) Se Zielinska-Blizniewska et al. 2012(827)

COX2 Sitarek et al. 2012(822) MMP9 Wang et al. 2010(832)

CYSLTR1 (X)* Al-Shemari et al. 2008(804) Msra Bossé et al. 2009(806)

FOXP1 Kristjansson et al. 2019(436) Musk Bossé et al. 2009(806)

HLA-DQA1 Kristjansson et al. 2019(436) NARF Cormier et al. 2014(102)

HLA-DQB1 Schubert et al. 2004(823) NAV3 Bossé et al. 2009(806)

HLA-DRA Bohman et al. 2017(824) RPGR Beech-Bieryłło et al. 2013(833)

IGFBP7 Cormier et al. 2014(102) c. Não facilmente categorizado

IL1RL1 Castano et al. 2009(817) Gene Referência

IL1RN Cheng et al. 2006(825) C13orf7 Cormier et al. 2014(102)

IL18R1 Kristjansson et al. 2019(436) CYP2S1 Kristjansson et al. 2019(436)

IL4 Zhang et al. 2012(807) DPP10 Kim et al. 2015(834)

Conheci Sitarek et al. 2012(822) FAM79B Cormier et al. 2014(102)

MET1 Castano et al. 2010(826) GFRA1 Cormier et al. 2014(102)

OSF-2 (POSTN) Zielinska-Blizniewska et al. 2012(827) GNB2 Purnell et al. 2019(117)

PDGFD Cormier et al. 2014(102) HLCS Bohman et al. 2017(824)

PRKCH Cormier et al. 2014(102) KIAA1456 Bossé et al. 2009(806)

RAC1 Cormier et al. 2014(102) MYRF Kristjansson et al. 2019(436)

SERPINA1 Kilty et al. 2010(828) PHF14 Cormier et al. 2014(102)

TAS2R19 Purnell et al. 2019(117) PIGT Cormier et al. 2014(102)

TNFAIP3 Cormier et al. 2009(829) SLC13A3 Cormier et al. 2014(102)

TP73 Tournas et al. 2010(830) SLC22A4 Kristjansson et al. 2019(436)

TSLP Kristjansson et al. 2019(436) SLC5A1 Bohman et al. 2017(824)

VSIR Bohman et al. 2017(824) TOMM34 Cormier et al. 2014(102)

b. Barreira e estrutural TRHDE Cormier et al. 2014(102)

Gene Referência TRIP12 Bossé et al. 2009(806)

BICD2 Bohman et al. 2017(824) UBE3A Cormier et al. 2014(102)

CACNA1I Bossé et al. 2009(806) UBE3C Pasaje et al. 2011(819)

CACNA2D1 Cormier et al. 2014(102) 10p14 Kristjansson et al. 2019(436)

por outros genes ‘modificadores’. No entanto, certos genótipos 
podem prever a resposta ao Ivacaflor, um novo medicamento que 
melhora a função do gene CFTR.

5.2.1.5.3 Genética preditiva na RSC 
Dada a multiplicidade de fatores implicados, não está claro que 
apenas os polimorfismos genéticos permitam planejar o sucesso 
versus a falha após a terapia. No entanto, vários marcadores já 

estão prevendo o tipo de bactéria que provavelmente será recu-
perada, o que oferece o início de uma classificação adicional aos 
pacientes com RSC.

5.2.1.5.4 Valor preditivo dos Receptores de paladar no trans-
porte Gram-negativo

Os polimorfismos do TAS2R38 foram associados à RSC (116). O 
TAS2R38 codifica um tipo de receptor de sabor amargo, expresso 
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nas vias aéreas e relacionado à defesa imune inata. A ativação de 
T2Rs por estímulos amargos é seguida pela secreção de peptí-
deos antimicrobianos, produção de óxido nítrico e aumento da 
frequência de batimentos ciliares. O genótipo protetor codifica 
a capacidade de detectar feniltiocarbamida (PTC), que pode ser 
avaliada por simples testes gustatórios. Curiosamente, no RS-
CsPN, o genótipo TAS2R38 sem gustação (ou não protetor) está 
associado a uma alta taxa de transporte de bactérias gram-ne-
gativas e a um prognóstico ruim. Para esse fim, muitos médicos 
agora consideram o paladar como parte da avaliação do pacien-
te, no entanto, isso ainda não é capaz de reproduzir a identifi-
cação da terapia ideal. Além disso, existe a preocupação de que 
o efeito possa não ser semelhante em pacientes com RSCcPN. 
Além disso, os receptores gustativos também podem desempe-
nhar um papel ou ter valor preditivo na RSC, principalmente o re-
ceptor gustativo TAS2R19 (rs10772420) (111, 117). Isso ainda precisa 
ser validado e replicado em outras populações.

5.2.1.6 Transporte de Staphylococcus aureus na RSCcPN
 Os genes associados à positividade da cultura para S. aureus em 
pacientes com RSCcPN foram avaliados de maneira agnóstica 
‘sem hipóteses’, usando um estudo da Genome-Wide Association 

(102). A presença de S. aureus nos pacientes com RSCcPN está as-
sociada a um número de genes organizados livremente, ao lon-
go de um reduzido número de bactérias, modulação da resposta 
inflamatória e genes de componentes de barreira (Tabela 5.2.3.). 
Isso apoia que pacientes com RSC colonizados pelo S. aureus po-
dem estar sujeitos a comprometimento imunológico e disfunção 
da barreira epitelial e, portanto, podem ser primorosamente sen-
síveis a infecções bacterianas de pequena intensidade e crônicas 
por S. aureus. Tentativas de prever o transporte de S. aureus em 
pacientes individuais implicam vários genes agindo em conjunto 
para fornecer efeitos aditivos (Figura 5.2.1.). Isso apoia o conceito 
de múltiplos genes em uma via de sinalização que interage para 
produzir um fenótipo final comum (carreador de S. aureus) e se 
alinha bem aos nossos conceitos atuais de patogênese da doen-
ça. Tendo em conta a ubiquidade do S. aureus em RSC e a sua 
associação com uma evolução pior, a capacidade de identificar 
pacientes em risco de serem carreadores de S. aureus prospecti-
vamente pode permitir a seleção de doentes para terapia espe-
cífica anti- S. aureus.

5.2.1.7 Resumo e perspectivas futuras
A atual base de conhecimentos em genômica da RSC oferece a 
promessa tentadora de identificar novos mecanismos de desen-
volvimento da doença e de marcadores que predizem a resposta 
ideal às terapias disponíveis. No entanto, no momento, a genética 
não permite predizer doenças ou resultados e seu uss está atual-
mente restrito a casos extremos para entender os fundamentos 
moleculares da doença. Não obstante, evoluções contínuas em 
nossa compreensão da RSC e a dissecção de mecanismos envol-
vidos aprimorarão o conhecimento das alterações genéticas. O 
diagnóstico de formas particulares de doenças ou a identificação 
de fatores predisponentes específicos podem ajudar a prever a 
evolução e melhorar a terapia customizada. A identificação de 
novos mecanismos patogênicos pode levar ao aumento do es-
crutínio de genes em novas vias não suspeitas.
À medida que o conhecimento sobre e nossa apreciação das in-
terações do sistema imune/microbioma/barreira epitelial melho-
ra, podemos ser capazes de desenvolver modelos preditivos de 
múltiplos componentes que consigam integrar todos os compo-
nentes da interação e permitem uma administração mais racio-
nal da terapia e melhor manejo clínico. Será essencial continuar a 
coletar material genético como um componente de ensaios clíni-
cos para poder verificar se os fatores identificados e os demais a 
serem descobertos influenciam a resposta à terapia e podem ser 
usados para fins farmacogenômicos.

5.2.1.8 Conclusão
É provável que nos próximos anos identifiquemos traços 
genéticos individuais ou complexos que confiram suscetibilidade 
à RSC, evolução da doença e resposta ao tratamento médico 

Tabela 5.2.3. Polimorfismos genéticos associados aos portadores de S. 
Aureus com RSCcPN (102).

 a. Sistema imunológico

Gene

BDKRB2

CNTN5

IGFBP7

PDGFD

PRKCH

RAC1

b. Barreira e estrutural

Gene

CACNA2D1

CDH23

GFRA1

K6IRS2

K6IRS4

TOMM34

c. Não facilmente categorizado

Gene

C13orf7

FAM79B

NARF

PHF14

PIGT

RYBP

SLC13A3

TRHDE

UBE3A
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5.2.2. Inflammatory mechanisms of CRS

The inflammatory mechanisms of chronic rhinosinusitis (CRS) 

are the molecular pathways leading to the establishment of the 

mucosal inflammation and tissue remodeling that characterizes 

this broad syndrome. Multiple inflammatory mechanisms are 

operative, interacting dynamically, and resulting in variable pat-

terns of tissue inflammation that roughly correlate with clinical 

phenotype. Recent attempts have been made to subdivide CRS 

into inflammatory endotypes, defined as distinct pathobiolo-

gical mechanisms, that may vary in time and between diffe-

rent sinonasal anatomic sites in individual patients. From the 

standpoint of aetiopathogenesis, the prevailing, as yet unpro-

ven, hypothesis is that these diverse inflammatory mechanisms 

are driven by dysfunctional interactions at the mucosal surface 

between the host and environmental stressors. From the host 

standpoint, genetic and epigenetic variation of the muco-

sal immune system is believed to play a key role in CRS, but 

multiple genes are likely involved and thus far, very few have 

been associated with a large effect-size. The key environmental 

It is probable that over the coming years we will identify 

individual or complex genetic traits conferring susceptibility to 

CRS, evolution of disease, and response to medical or surgical 

treatment. Given that in other disease areas, genetic traits have 

already been identified which allow administration of appropri-

ate therapy while minimizing side effects, it is certainly intri-

guing to explore what role genetic variations may play in CRS 

diagnosis and therapy. 

As knowledge regarding and our appreciation of interactions 

of immune system / microbiome / epithelial barrier improves, 

we may be able to develop multi component predictive models 

that integrate all of the interaction components and allow more 

rational administration of therapy and improved clinical care. 

It will be essential to continue to collect genetic material as a 

component of clinical trials to be able to verify whether iden-

tified factors and factors remaining to be discovered influence 

response to therapy and can be used for pharmacogenomic 

purposes. 

Figure 5.2.2. This figure is a proposed model of the Type 1 immune 

response in CRS. ILC1 cells and dendritic cells set the process in motion. 

The Type 1 CRS has not been extensively studied and many of the 

molecular details have not been confirmed at the protein level. The 

degree of barrier damage, conceptually viewed as a form of tissue 

remodeling, is variable. In this figure, neutrophil activity is depicted as 

the primary driver of barrier damage but other factors such as Type 1 

cytokines may play a role. Further study is necessary. Other forms of 

remodeling such as nasal polyposis are less common than seen in Type 

2 CRS and the pathways less certain. Emerging evidence however, sug-

gests that Type 1 polyps are composed of fibrin matrix, similar to Type 2 

polyps.

Figure 5.2.1 Physiologic immune responses across mucosal boundaries 

are tailored to address particular classes of inciting pathogens. Type 

1 responses, depicted on the left, are directed against intracellular 

pathogens, most commonly viruses. The canonical cytokine is IFN-γ. 

Type 2 responses, in the center, are directed against large, extracel-

lular parasites. The canonical cytokines are IL-4, IL-5 and IL-13. Type 3 

responses are directed against extracellular bacteria and fungi and the 

canonical cytokines are IL-17 and IL-22. Each type of response utilizes a 

rapid response mediated by an innate lymphocyte subset (ILC1, 2 and 3 

respectively) that is linked to a corresponding delayed T helper subset 

(Th1, Th2 and Th17 respectively). In CRS, these pathways are typically co-

opted with chronic activation of one or more of these responses in the 

sinonasal tissue.

ou cirúrgico. Dado que em outras áreas da doença, já foram 

identificados traços genéticos que permitem a administração 

de terapia apropriada e, ao mesmo tempo, minimizam os 

efeitos colaterais, é certamente intrigante explorar o papel que 

as variações genéticas podem desempenhar no diagnóstico e 

terapia da RSC.

À medida que o conhecimento e nossa apreciação das interações 

do sistema imune / microbioma / barreira epitelial melhoram, 

podemos ser capazes de desenvolver modelos preditivos multi-

componentes que integrem todos os componentes da interação e 

permitam administração mais racional da terapia e melhor manejo 

clínico. Será essencial continuar a coletar material genético como 

um componente de ensaios clínicos para poder verificar se fatores 

já identificados e fatores ainda por descobrir influenciam a respos-

ta à terapia e podem ser utilizados para fins farmacogenômicos.

5.2.2 Mecanismos inflamatórios da RSC
Os mecanismos inflamatórios da rinossinusite crônica (RSC) são as 

vias moleculares que levam ao estabelecimento da inflamação da 

mucosa e da remodelação tecidual que caracteriza essa síndrome 

ampla. Múltiplos mecanismos inflamatórios são acionados, inte-

ragindo dinamicamente e resultando em padrões variáveis de in-

flamação tecidual que se correlacionam aproximadamente com o 

fenótipo clínico. Tentativas recentes foram feitas para subdividir a 

RSC em endótipos inflamatórios, definidos como mecanismos pa-

tobiológicos distintos, que podem variar no tempo e entre diferen-

tes sítios anatômicos nasossinusais em pacientes individuais. Do 

ponto de vista da etiopatogenia, a hipótese predominante, ainda 

não comprovada, é a de que esses diversos mecanismos inflama-

tórios são conduzidos por interações disfuncionais na superfície da 

mucosa entre o hospedeiro e os estressores ambientais. Do pon-

to de vista do hospedeiro, acredita-se que a variação genética e 

epigenética do sistema imune da mucosa desempenhe um papel 

fundamental na RSC, mas múltiplos genes provavelmente estão 

envolvidos e, até o momento, muito poucos foram associados a 

um efeito de tamanho amplo. As principais agentes ambientais 

também permanecem amplamente instáveis, mas a fumaça do 

cigarro, fungos, vírus, bactérias, poluentes e alérgenos estão todos 

implicados. O agente microbiano mais discutido é o Staphylococ-

cus aureus, mas algumas evidências também implicam na disbiose 

da comunidade microbiana como um todo, em vez de um patóge-

no dominante específico.

Figura 5.2.1 Respostas imunológicas fisiológicas através dos limites da 

mucosa são adaptados para lidar com classes específicas de agentes pa-

togênicos. Respostas Tipo 1, representadas à esquerda, são direcionadas 

contra patógenos intracelulares,  mais comumente vírus. A citocina ca-

nônica é IFN-γ. As respostas do tipo 2, no centro, são direcionadas contra 

grandes parasitas extracelulares. As citocinas canônicas são IL-4, IL-5 e IL-

13. As respostas Tipo 3

são dirigidas contra bactérias e fungos extracelulares e as citocinas ca-

nônicas são IL-17 e IL-22. Cada tipo de resposta utiliza uma resposta 

rápida mediada por um subconjunto de linfócitos inatos (ILC1, 2 e 3 

respectivamente) que está ligado a um subconjunto auxiliar T atrasado 

correspondente (Th1, Th2 e Th17 respectivamente). Na RSC, essas vias 

são normalmente coaptadas com ativação crônica de uma ou mais des-

sas respostas na mucosa  nasossinusal.

Figura 5.2.2. Esta figura é um modelo proposto da resposta imune do 

tipo 1 resposta em RSC. As células ILC1 e as células dendríticas colocam o 

processo em movimento. O tipo 1 RSC não foi extensivamente estudado 

e muitos dos  detalhes moleculares não foram confirmados ao nível da 

proteína. O grau de dano à barreira, conceitualmente visto como uma 

forma de tecido de  remodelação, é variável. Nesta figura, a atividade dos 

neutrófilos é descrita como o principal fator de dano à barreira, mas ou-

tros fatores, como citocinas Tipo 1, podem desempenhar um papel. Mais 

estudos são necessários. Outras formas de remodelações, como polipose 

nasal, são menos comuns do que as vistas no Tipo 2 RSC e as vias menos 

certas. Evidências emergentes, no entanto, sugerem que os pólipos Tipo 

1 são compostos de matriz de fibrina, semelhantes aos pólipos Tipo 2.
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Embora as interações ambiente-hospedeiro sejam complexas e 

comecem muito cedo, talvez no útero, é importante ter em men-

te que a RSC é predominantemente um distúrbio de início na 

adultície. Isso sugere que a duração, intensidade e sequência de 

exposição, incluindo eventos estocásticos, como infecção viral, 

podem ser componentes-chave da patogênese em um paciente 

com RSC. Em condições de saúde, a mucosa sinonasal atua como 

uma barreira relativa, modulando a estimulação ambiental, in-

cluindo organismos comensais com uma resposta específica e 

autolimitada. Em casos de penetração de patógenos, são invo-

cadas vias de resposta imune de Tipo 1, 2 e 3 únicas ou combina-

das, gerando respostas de citocinas, quimiocinas, células inatas 

e respostas T auxiliares (Th) projetadas para eliminar a classe de 

patógenos identificada com dano colateral mínimo ao tecido (Fi-

gura 5.2.1.).

As citocinas canônicas do tipo 1 incluem IFN-gama (IFN-g) e IL-

12 com a resposta voltada para o tratamento de patógenos vi-

rais (Figura 5.2.2.). As citocinas canônicas do tipo 2 são IL-4, IL-5 

e IL-13, que promovem imunidade anti-helminto e regulam a 

regeneração de tecidos após injúrias (Figura 5.2.3.). As citocinas 

do tipo 3 incluem IL-17A e IL-22 com efeitos imunológicos dire-

cionados contra bactérias e fungos extracelulares (Figura 5.2.4.). 

Cada via de resposta imune é orquestrada por subconjuntos 

específicos de células linfoides inatas (ILC) e T helper (Th) que 

secretam a maioria das principais citocinas. É importante ressal-

tar que as respostas in vivo são muitas vezes misturadas, com 

plasticidade significativa nos subconjuntos ILC e Th, bem como 

um curso de tempo autolimitado. Nos casos de RSC, a penetra-

ção da barreira mucosa por agentes ambientais também ativa as 

vias de sinalização Tipo 1, 2 e 3; no entanto, em contraste com 

a resposta específica, autolimitada e direcionada a patógenos, 

associada à defesa fisiológica do hospedeiro, a resposta da RSC 

é crônica e policlonal, direcionada contra uma série de alvos até 

agora pouco caracterizados, incluindo auto-antígenos em alguns 

casos graves. A inflamação tecidual resultante é de um padrão e 

intensidade variados, potencialmente envolvendo múltiplos en-

dótipos e exibindo variabilidade na apresentação clínica (fenóti-

po), história natural, comorbidades e resultado.

A RSC com citocinas tipo 2 é mais comumente associada à asma 

e resistência às terapias atuais. A inflamação do tecido é frequen-

temente associada a padrões de remodelação, incluindo fibrose, 

edema polipoide, deposição de fibrina e falha da barreira. Não 

Figura 5.2.3. Esta figura é um modelo proposto da resposta imune do tipo 

2 em RSC.  As células ILC2 e as células dendríticas colocam o processo em 

movimento. Tipo 2  RSC tem sido o subconjunto mais extensivamente es-

tudado de RSC, e muitos dos detalhes moleculares foram confirmados no 

nível proteína. O grau de remodelamento da mucosa é maior na RSC tipo 

2, particularmente em termos de formação de malha de fibrina e danos à 

barreira. Esses são mostrado na figura como impulsionado por IL-13, em-

bora outros fatores provavelmente desempenhem um papel também. A 

inibição do t-PA (ativador do plasminogênio tecidual) resulta na deposição 

de uma malha de fibrina que forma a matriz do tecido dos pólipos. A de-

posição da malha de fibrina e a formação de pólipos são menos comuns 

no Tipo 1 e RSC tipo 3, mas também parece envolver a supressão de t-PA. 

Danos na barreira em RSC tipo 2 costumam ser graves, e isso pode ser um 

fator chave para falha do tratamento. Fatores que causam danos à barreira 

incluem autoimunidade e ativação do complemento, bem como um esta-

do cronicamente imaturo de diferenciação epitelial impulsionada por IL-13 

entre outros fatores. (Ver texto para mais detalhes.)

Figura 5.2.4. Esta figura é um modelo proposto da resposta imune do tipo 

3 em RSC. Células ILC3 e células Th17 são fundamentais, bem como IL-

17, IL-22 e IL-23. RSC tipo 3 não foi amplamente estudado e muitos dos 

detalhes não foram confirmados ao nível da proteína. O grau de dano da 

barreira, conceitualmente visto como uma forma de remodelação do te-

cido, é variável. Nesta figura, a atividade dos neutrófilos é descrita como o 

principal fator de danos à barreira, mas outros fatores, como as citocinas 

do tipo 3, podem desempenhar uma função. Mais estudos são necessá-

rios, mas a resposta dos neutrófilos é particularmente forte na imunidade 

do Tipo 3. Deposição de fibrina e formação de pólipos ocorre, mas com 

menos frequência do que na RSC  tipo 2 .
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está claro se os fatores associados à falha da barreira mediam a 
penetração inicial da barreira, mas a falha pode promover um 
processo reverberante, pelo qual a perda da barreira resulta em 
maior estímulo antigênico e mais inflamação, danificando ainda 
mais a barreira e potencialmente promovendo a cronicidade. Os 
desafios futuros incluem a melhor compreensão de: 1) os fatores 
etiológicos que impulsionam a RSC com um objetivo de preven-
ção; 2) os mecanismos inflamatórios fisiopatológicos e biomarca-
dores de endótipos relevantes, com o objetivo de direcionar a te-
rapia; 3) os mecanismos moleculares de remodelação de barreira 
e tecido que possam desempenhar um papel na persistência e 
recorrência.

5.2.2.1 Introdução
A rinossinusite crônica (RSC) é um síndrome clínica, e não uma 
doença específica, caracterizada por inflamação nasossinusal 
sintomática persistente por mais de 12 semanas. Esta definição 
é propositadamente ampla e não diz nada sobre etiologia, pato-
gênese, apresentação clínica ou história natural. Em um pequeno 
subconjunto de pacientes, a síndrome da RSC ocorre em associa-
ção com um distúrbio sistêmico conhecido ou a um processo local. 
Para a grande maioria, a etiologia é incerta, embora vários fatores 
ambientais e genéticos do hospedeiro tenham sido imputados. 
Do ponto de vista da patogênese, esses fatores ambientais e do 
hospedeiro interagem ao longo do tempo para desencadear uma 
ou mais vias mecanísticas (endótipos) de inflamação crônica do 
tecido que levam à apresentação clínica (fenótipo). Este capítulo 
analisará os fatores ambientais e do hospedeiro envolvidos neste 
processo e as vias mecanísticas que se seguem. De maneira geral, 
embora isso continue sendo uma área de pesquisa ativa, existe 
um consenso relativo em três pontos: 1) a RSC é tipicamente um 
processo anterior com a inflamação da mucosa desencadeada por 
uma interação disfuncional entre agentes exógenos inalados pelo 
nariz e pelo sistema imune do hospedeiro; 2) fatores causais espe-
cíficos provavelmente variam em importância em pacientes indi-
viduais, levando a diferentes tipos ou padrões de inflamação dos 
tecidos (endótipos); 3) as características clínicas (fenótipos), histó-
ria natural e resposta ao tratamento dependerão de 1 e 2. Desde 
o último documento do EPOS, muita pesquisa foi feita para carac-
terizar melhor a resposta imune do hospedeiro e os estressores 
ambientais que interagem na RSC. Uma pesquisa de literatura que 
abrange janeiro de 2012 a maio de 2019 produziu 1202 publica-
ções em inglês sobre mecanismos fisiopatogênicos da RSC em hu-
manos. As palavras de pesquisa mais frequentemente existentes 
foram “eosinophil” em publicações 401/1202, “epithelium” em 370, 
“bacteria” em 184, “type 2” em 180, “IL-25” em 132 e “lymphocyte” 
em 87 publicações, respectivamente. Uma revisão sistemática de 
todas essas publicações foi realizada para o EPOS 2020. Este capí-
tulo atualizará o entendimento atual da etiologia e patogênese da 
RSC. Os fatores ambientais e os elementos imunes do hospedeiro 
implicados na RSC serão revisados primeiro. A última seção discu-
tirá um conceito atual de etiopatogênese e endótipos resultantes 
de interações ambiente- hospedeiro.

5.2.2.2 Fatores Ambientais
Os agentes microbianos são geralmente vistos como os fatores 
ambientais mais importantes da RSC. As técnicas de sequencia-
mento molecular estão evoluindo em poder e agora estão sendo 
aplicadas para estudar a abundância microbiana total e relativa 
do trato nasossinusal e a atividade funcional da microbiota na 
saúde e na doença. A infecção viral aguda tem sido implicada 
tanto no desenvolvimento inicial e nas exacerbações subsequen-
tes da asma, mas o papel dos vírus na patogênese da RSC perma-
nece incerto. Estudos sobre bactérias revelaram a abundância e 
diversidade de gêneros bacterianos presentes no nariz e seios, 
sugerindo ainda alterações em associação com a presença de 
RSC. Em particular, a presença de S. aureus foi levantada a hipó-
tese de potencializar certos mecanismos inflamatórios da RSC. 
Os fungos parecem afetar a RSC pelo menos em alguns casos 
esporádicos. Alérgenos e uma série de outros agentes ambien-
tais também desempenham um papel na RSC. A parte final desta 
seção abordará outros fatores ambientais, como alérgenos e po-
luentes do ar, que foram pouco estudados na RSC.

5.2.2.2.1 Vírus
Um vírus de RNA possui o RNA como material genético. Normal-
mente, o RNA é de cadeia simples (ssRNA), mas pode ser RNA de 
fita dupla (dsRNA). Os vírus de RNA que contribuem para infec-
ções respiratórias incluem rinovírus, vírus sincicial respiratório e 
influenza. Os vírus de RNA têm altas taxas de mutação em com-
paração aos vírus de DNA, porque as polimerases de RNA viral 
não têm a capacidade de revisão das polimerases de DNA (118). 
O resfriado comum é causado por vírus RNA e é a doença viral 
mais comum. Estudos ex vivo do tecido da mucosa mostraram 
que a infecção por rinovírus pode estar ligada a exacerbações 
da RSC, aumentando a adesão bacteriana; aumento da susceti-
bilidade à infecção microbiana secundária (por bactérias, fungos 
ou outros vírus), redução da integridade da barreira epitelial, 
exacerbações respiratórias (como em indivíduos com asma, FC 
e bronquiectasias); dano epitelial, incluindo necrose; disfunção 
ciliar; e comprometimento da depuração de clearance mucoci-
liary, comprodução aumentada de muco (119, 120). Um grupo 
de estudo avaliou a prevalência de rinovírus e vírus sincicial 
respiratório realizando PCR em amostras de secreção nasal que 
foram coletadas de 56 pacientes com RSCcPN e 23 com RSCsPN 
no Irã submetidos à cirurgia endoscópica nasossinusal (121). A 
prevalência de pelo menos um vírus foi de 33%, superior à rela-
tada na literatura em adultos saudáveis que sofrem de resfriado 
comum (10%) (122). O gene do membro 3 da família relaciona-
da à caderina (CDHR3) é um receptor de rinovírus e seu alelo de 
risco rs6967330 (A) demonstrou estar associado à asma infantil 
com exacerbações graves (123) e a RSC em adultos, sugerindo 
um papel dos efeitos aberrantes do rinovírus na a patogênese de 
ambas as doenças (124). Carlson-Jones mostrou partículas virais 
e populações bacterianas realizando citometria de fluxo em cin-
co amostras de descarga sinusal (125). A infecção pelo vírus ativa 
a sinalização TLR3 e TLR7-9 no epitélio das vias aéreas humanas. 
Tengroth et al. mostraram defeitos na defesa microbiana media-
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da por TLR9 perto da origem anatômica do pólipo, o que poderia 
relacionar o crescimento do pólipo à presença do vírus (126). Go-
lebski expôs células epiteliais de pacientes com RSCcPN a vários 
gatilhos específicos para TLR e detectou uma maior expressão do 
gene e da proteína TSLP no pólipo em comparação com o epité-
lio de controle, sugerindo que isso poderia refletir a contribuição 
de infecções virais para a patogênese da RSCcPN (127). Rowan et 
al. realizaram o sequenciamento baseado em PCR em amostras 
de seios de 21 pacientes com RSC e 14 controles e detectaram 
positividade em quatro pacientes com RSCsPN, um paciente com 
TSCcPN e nenhum dos controles (66). O coronavírus foi o vírus 
mais comumente detectado. Liao et al. realizaram PCR de nove 
vírus comuns a partir de escovados na região do meato médio 
de 53 controles e 128 pacientes com RSC sem resfriado comum 
(128). No geral, cerca de 70% dos indivíduos apresentaram infec-
ções virais e não houve diferenças significativas entre os grupos 
por perfis de vírus, nem associações de infecção viral com sin-
tomas, tomografia computadorizada ou escores endoscópicos 
(128). Um vírus de DNA possui o DNA como material genético e 
se replica usando uma polimerase de DNA dependente de DNA. 
O ácido nucleico é geralmente DNA de fita dupla (dsDNA), mas 
também pode ser DNA de fita simples (ssDNA), que geralmente 
é expandido para fita dupla nas células infectadas. Notadamente 
DNA-vírus na região da cabeça e pescoço em condições normais 
e durante a patogênese do câncer são herpes vírus humano ví-
rus Epstein-Barr (EBV) e do papiloma humano (HPV), mas o seus 
papéis na patogênese da RSC ainda precisa de melhor evidencia-
dos. Ioannidis et al. detectaram com PCR quantitativo uma ten-
dência que o EBV e o vírus do herpes humano-6 (HHV-6) estives-
sem associados às amostras de pólipos nasais em comparação 
aos controles (129), enquanto Ha et al. não detectaram células 
linfóides EBV positivas na mucosa nasal de 420 pacientes subme-
tidos à ressecção cirúrgica de lesões com vários diagnósticos, in-
cluindo RSCcPN, RA, papiloma, cisto ou desvio septal (130). Wang 
et al. infectaram cultura de conchas inferiores e de pólipos nasais 
com Herpes Simplex Virus-1 (HSV1) ou S. aureus, isoladamente 
ou combinados um ao outro (131). Os escores de dano epitelial 
foram significativamente maiores nos explantes co-infectados 
por HSV1 e S. aureus em comparação com os explantes de con-
trole ou explantes infectados apenas com S. aureus, e correlacio-
naram-se significativamente com os escores de íons invasores do 
HSV1, sugerindo que a infecção pelo HSV-1 facilita a invasão de S 
aureus (131). Em conjunto, a infecção pelo vírus pode contribuir 
para o desenvolvimento e exacerbações da RSC, lesando barreira 
das vias aéreas, embora sejam necessários mais estudos.

5.2.2.2.2 Bactérias
As bactérias podem ser classificadas em cinco grupos de acordo 
com suas formas (como cocos) ou com seu metabolismo (como 
anaeróbios). Essa classificação foi substituída por uma unidade 
taxonômica operacional (OTU), na qual as bactérias são agrupa-
das por uma sequência de DNA semelhante a um gene marcador 
taxonômico específico, especialmente ao analisar pequenos con-
juntos de dados de sequência de genes de sequências de genes 

de marcadores de subunidades 16S RNA ribossômico (16S rRNA) 
(132). O rRNA 16S é o componente da subunidade pequena e al-
tamente conservada 30S de um ribossomo procariótico e, por-
tanto, os genes do rRNA 16S são usados para quantificação de 
diferentes bactérias nasossinusais. A metatranscriptômica é uma 
técnica funcional que cria perfil de expressão gênica de comuni-
dades microbianas complexas, melhorando nossa compreensão 
do comportamento da complexa comunidade de microbioma 
(132). Além do perfil de expressão, é importante considerar o local 
e o momento da amostragem ao investigar eventos microbia-
nos do hospedeiro da patogênese da RSC. Ainda o maior desa-
fio permanece na identificação da causalidade na contribuição 
microbiana para a homeostase natural e a RSC. As exacerbações 
agudas da RSC têm sido mais intimamente ligadas a bactérias 
específicas, talvez após uma infecção viral, mas ainda não está 
claro se a presença ou abundância de uma determinada bactéria 
é causa ou uma consequência do desenvolvimento da RSC. Os 
comensais provavelmente desempenham papéis importantes 
na característica imune e no desenvolvimento da mucosa sinusal 
saudável e a maioria das colônias microbianas é benigna ou até 
benéfica. A microbiota residente embutida no muco respiratório 
fornece efetivamente a primeira linha de defesa, na medida em 
que organismos comensais impedem a colonização ou prolife-
ração de patógenos e também provavelmente fornecem certos 
metabólitos locais que melhoram a saúde da mucosa. As comu-
nidades bacterianas variam mais entre os sujeitos do que entre 
sítios no mesmo sujeito, embora também existam diferenças re-
gionais significativas em um determinado indivíduo (133).
Disbiose é um termo que indica desequilíbrio microbiano e al-
gumas evidências sugerem que está associada ao microbioma 
nasossinusal de pacientes com RSC (134-141). Lal et al. realizaram o 
sequenciamento do gene 16S rRNA e mostraram que o perfil de 
microbioma de indivíduos com TSCsPN exibia diversidade redu-
zida e enriquecimento anaeróbico (142). O tamanho de uma an-
trostomia (143), bem como a presença de asmaou de purulência 
afetam as comunidades bacterianas residentes e podem prever 
resultados cirúrgicos (144). Além disso, os microbiomas bacteria-
nos nasossinusais são significativamente diferentes entre indiví-
duos saudáveis em geral (136) e entre sítios anatômicos nasossinu-
sais de um mesmo paciente. Algumas evidências sugerem que os 
fenótipos da RSC estão associados a microbiomas distintos (135, 142, 

145) e os microbiomas mudam, pelo menos transitoriamente, após 
a cirurgia sinusal (146). Copeland et al. detectaram que Escherichia 
estava superexpressa nos seios de pacientes com RSC e que as 
amostras em seio eram mais expressas que as amostras do meato 
médio, assim como esse sítio tem menor variação intra-paciente 
(137). Cope et al. realizaram o sequenciamento do gene 16S rRNA 
para escovações intraoperatórias dos seios de 59 pacientes com 
RSC e 10 controles, e detectaram que os pacientes com RSC se en-
quadram em grupos com base no padrão de co-colonização de 
Streptococcaceae, Pseudomonadaceae, Corynebacteriaceae ou 
Staphylococcaceae (147). Cada microbiota patogênica foi funcio-
nalmente distinta e associada a respostas imunes do hospedeiro 
distintas (147). As técnicas tradicionais de cultura, em oposição às 
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técnicas moleculares mais recentes, geralmente revelam apenas 
os organismos que crescem mais rapidamente. No entanto, estu-
dos em larga escala foram realizados ao longo dos anos. Liu et al. 
realizaram cultura bacteriana a partir de swabs de meatos médios 
de 165 indivíduos com RSCcPN, 76 com RSCsPN e 44 controles 
e detectaram que Staphylococcus coagulase-negativos estavam 
estreitamente associados a todos os três grupos de indivíduos, 
enquanto S. aureus, Streptococcus, Haemophilus, Enterobacter e 
Corynebacterium estavam associadas a RSCcPN (148). A prevalência 
de bactérias aeróbias Gram-negativas e de aeróbicas facultativas 
foi alta no subgrupo com RSCcPN não-eosinofílico (148). Outro es-
tudo realizou culturas de meatos médios de 136 pacientes com 
RSCcPN, 66 com RSCsPN e 49 controles e revelou que os isolados 
eram semelhantes nos três grupos, sendo os mais comuns o esta-
filococo coagulase-negativo, Corynebacterium e Staphylococcus 
epidermidis e S. aureus (149). O grupo com RSCcPN apresentou alta 
abundância relativa de Citrobacter e o grupo com RSCcPN eosi-
nofílico apresentou S. aureus (149). Tabet et al. realizaram cultura 
de esfregaços do meato médio de 337 pacientes com RSC e mos-
traram que o S. aureus (33%), Corynebacterium difteria (26%), es-
tafilococos coagulase negativa (51%), e Pseudomonas aeruginosa 
(7%) foram os organismos mais frequentemente recuperados (150). 
A abundância relativa do filo de Bacteroidetes na RSC demons-
trou estar associada ao aumento da gravidade da inflamação his-
topatológica e à presença de ulceração da mucosa (150). Os estu-
dos de PCR não detectaram DNA de Helicobacter pylori no tecido 
do pólipo nasal (151), nem C. pneumoniae ou M. pneumonia no 
aspirado sinusal (152) ou no tecido do pólipo nasal (153). Hauser et 
al. mostraram que a cultura de amostras obtidas no etmoide de 
pacientes com RSC identificou apenas cerca de 50% dos táxons 
identificados por sequenciamento do gene 16S rRNA e 12% dos 
isolados detectados por cultura não foram identificados pelo se-
quenciamento genético 16S rRNA, destacando a necessidade de 
replicação por diferentes métodos (154).
Em resumo, as técnicas tradicionais de cultura ainda são utiliza-
das no cenário de exacerbações agudas, mas sua utilidade clíni-
ca e relevância fisiopatológica na RSC diminuíram bastante nos 
últimos anos. Os dados mais recentes do microbioma molecular 
dão suporte à hipótese de que a disbiose da comunidade como 
um todo, em oposição a organismos individuais, pode desenca-
dear inflamação da mucosa (132). Nessa perspectiva, a microbiota 
residente no muco respiratório fornece efetivamente a primeira 
linha de defesa. Organismos comensais impediriam a coloniza-
ção de patógenos e também provavelmente forneceriam alguns 
metabólitos locais que melhoram a saúde das mucosas. Os re-
sultados variam muito, no entanto, dependendo do número 
de sujeitos, metodologia de amostragem, técnicas utilizadas, 
profundidade de sequenciamento, fenótipo e tratamentos an-
teriores. Como resultado, quaisquer conclusões firmes sobre a 
natureza precisa de qualquer disbiose permanecem limitadas, 
mas essas técnicas mais recentes só agora estão sendo aplicadas 
a um grande número de pacientes usando protocolos padroniza-
dos. O maior estudo até o momento não indicou nenhum papel 
fundamental para um organismo específico, mas mostrou que a 

depleção de dois gêneros ( Corynebacterium e Peptonophilus ) 
esteve associada à RSC. É possível que estudos utilizando grupos 
estreitos de pacientes com ESC possam revelar associações com 
microbiomas característicos ou até a presença de organismos 
específicos. No entanto, este seria apenas o primeiro passo para 
validar a hipótese do micro bioma, uma vez que a associação de 
uma assinatura microbiana mais específica a um endótipo ou fe-
nótipo específico pode não ser causadora.
Um biofilme consiste em colônia bacteriana envolvida por uma 
matriz extracelular de substâncias poliméricas, o que o torna 
resistente ao estresse ambiental, às defesas do hospedeiro e 
ao tratamento antimicrobiano (155). As camadas de biofilme po-
dem ser detectadas por coloração e microscopia de luz, mas a 
caracterização de espécies bacterianas e a dinâmica de biofil-
mes requerem tecnologia óptica avançada, como microscopia 
eletrônica, microscopia confocal de varredura a laser, marcação 
fluorescente e hibridização in situ (156). Patógenos como Hae-
mophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa, Moraxella catarrhalis e S. aureus podem formar biofil-
mes nasossinusais em pacientes com RSC, alguns dos quais têm 
sido associados a um pior prognóstico. A composição bacteriana 
dos biofilmes é diferente na bulla etmoidal e na concha média 
(157). Um estudo não controlado detectou bactérias em 29/30 es-
pécimes pós-operatórias de seios paranasais e 23/62 cepas eram 
Staphylococcus epidermidis coagulase-negativas e 6/62 cepas 
eram Escherichia coli (155). Foram utilizadas 58/62 cepas para ava-
liar a formação de biofilme, das quais cerca de 30% eram fortes 
a moderadas produtoras de biofilme (155). Em um estudo chinês, 
13 dos 19 pacientes com RSCcPN e nenhum dos controles apre-
sentaram biofilmes, que foram associados a aumento de sinais 
inflamatórios da mucosa (158), secreção nasal purulenta, escores 
pré-operatórios de Lund-Kennedy, IgE total sérica e cirurgia en-
doscópica de seios paranasais prévia (159). Um estudo não con-
trolado mostrou que 39/84 pacientes com RSC tinham osteíte 
etmoidal e biofilmes bacterianos, e sua extensão estava corre-
lacionada (160). Em um estudo de Marcinkiewicz et al. biofilmes 
foram encontrados por microscopia eletrônica de varredura em 
3/10 amostras de pacientes com RSCcPN submetidos à cirurgia 
endoscópica dos seios paranasais; S. epidermidis foi a principal 
bactéria isolada e a infiltração de neutrófilos associada ao bio-
filme foi detectada com comprometimento da atividade antimi-
crobiana (161). Arjomandi et al., visualizaram biofilmes sinonasais 
em 15 de 20 pacientes com RSC confirmados pela presença mi-
crobiana usando fluorescência por hibridização in situ e foram 
associados à resposta inflamatória do hospedeiro envolvendo 
células plasmáticas e recrutamento de eosinófilos (162). No geral, a 
literatura indica uma associação entre a presença de patógenos 
formadores de biofilme e a RSC. Isso sugere a hipótese de que os 
biofilmes são potencialmente um fator importante na patogêne-
se da RSC, explicando a resistência à terapia convencional. Além 
disso, o surgimento de biofilmes devido a um ou mais eventos 
estocásticos poderia possivelmente abordar a questão da etio-
logia, servindo como um potencial evento iniciador. No entanto, 
deve-se ter em mente que a simples presença de biofilmes não 
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indica patologia, uma vez que o trato sinonasal provavelmente 
exibe biofilmes comensais e patológicos na saúde e na doença. 
A detecção da abundância relativa de biofilmes comensais e pa-
togênicos seria desafiadora e qualquer resultado muito difícil de 
interpretar. Ademais, biofilmes são uma adaptação para sobrevi-
vência e a presença de biofilmes patogénicos pode refletir uma 
resposta ao stress (por exemplo, antibióticos). Por fim, a presença 
de biofilmes patogênicos pode refletir variação na resposta imu-
ne do hospedeiro que não está relacionada necessariamente a 
um efeito causal da RSC. Em resumo, o papel dos biofilmes na 
etiologia e patogênese da RSC permanece incerto. S. aureus é o 
micróbio mais comumente associado à RSC. Utilizando técnicas 
de cultura convencionais, foi demonstrado que este organismo 
coloniza a cavidade nasal de um terço da população em geral, 
mas afeta uma porcentagem maior de pacientes com (163) RSC 
eosinofílica, especificamente pacientes com RSCcPN e asma (59, 

164). Esse organismo também tem a capacidade de residir dentro 
das células epiteliais nasais, cuja presença na RSC parece conferir 
um prognóstico ruim (102, 151, 152, 165, 166). Alguns estudos molecula-
res também apoiam um papel fundamental para o estafilococo, 
indicando uma maior abundância de S. aureus e composição 
microbiana alterada na RSC versus controles. O grande estudo 
molecular do microbioma sinonasal realizado até o momento, 
no entanto, não sugeriu um papel fundamental para S. aureus na 
RSC em geral. Nesse momento, evidências agregadas sugerem 
que o S. aureus está mais intimamente associado a uma subpo-
pulação de pacientes com RSC, especificamente pacientes com 
RSCcPN grave e asma exibindo eosinofilia tecidual elevada (160). A 
eosinofilia tecidual alta está tipicamente associada a altos níveis 
de citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, também conhecidas como citoci-
nas tipo 2 (167). (Consulte a seção 5.2.2.3 para obter uma descrição 
mais completa das inflamações do tipo 1, 2 e 3.)
A natureza precisa da associação entre S. aureus e sinalização de 
citocinas do tipo 2 não é clara. A presença de inflamação Tipo 2 
deve favorecer independentemente a colonização por S. aureus 
uma vez que a inflamação Tipo 2 suprime aspectos da resposta 
imune normal dirigidos contra S. aureus. Além disso, esse orga-
nismo também tem a capacidade de secretar toxinas superan-
tigênicas que podem alterar diretamente a resposta imune do 
hospedeiro, em parte, desencadeando IgE policlonal produzida 
localmente. Isso é apoiado por um grande estudo europeu mul-
ti-institucional, que revelou a presença de efeitos superantíge-
nos estafilocócicos em uma subpopulação de pacientes com 
RSCcPPN e inflamação Tipo 2 grave (153). Amostras de pólipos 
de pacientes asiáticos com RSCcPN, que tendem a ter níveis mais 
baixos de expressão de citocinas tipo 2 do que os pólipos oci-
dentais, mostram pouca evidência de efeitos de superantígenos 
(168, 169). Visto de maneira conservadora, esses achados suge-
rem que os superantígenos acentuam, mas não iniciam a infla-
mação do tipo 2. Desafiando essa perspectiva, trabalhos recentes 
sugerem que o S. aureus é um participante importante na ver-
dade, impulsionando a inflamação do Tipo 2, principalmente por 
meio de um receptor de reconhecimento de padrão específico 
(TLR2) não relacionado e superiormente, na cascata inflamató-

ria, aos efeitos do superantígeno (170-172). Um artigo recente 
demonstrou grandes quantidades de IgE expressa localmente 
em alguns pacientes com pólipo tipo 2, visando bactérias nasais 
residentes comuns, incluindo S. aureus, Streptococcus pyogenes 
e influenza Hemophilus (172). Embora o mecanismo não esteja 
claro, este estudo indica que a inflamação do Tipo 2 detectada 
na RSCcPN não é direcionada apenas contra antígenos derivados 
de S. aureus. Em conjunto, a implementação da tecnologia de 
sequenciamento de genes 16s rRNA em pequena escala sugeriu 
que algum grau de disbiose bacteriana pode estar associado à 
patogênese da RSC, embora ainda não se saiba se é um even-
to primário ou secundário. A composição da microbiota varia de 
acordo com a idade, eventos estocásticos, tratamento prévio, sí-
tio anatômico e, mais importante, variação individual. Isso exige 
estudos com maior número de pacientes e bem controlados, os 
quais, na maioria das vezes, ainda precisam ser realizados. Em-
bora uma grande proporção da heterogeneidade dos pacientes 
com RSC possa ser explicada pela composição de sua microbio-
ta bacteriana sinusal e pela resposta imune do hospedeiro rela-
cionado, não está claro se a manipulação direta do microbioma 
pode ser uma modalidade de tratamento eficaz (147). A imple-
mentação de abordagens funcionais e livres de hipóteses (como 
meta-transcriptômica) pode ser útil no tratamento de causas e 
terapia.

5.2.2.2.3 Fungos
Os fungos comensais estão presentes em todas as superfícies 
mucosas do corpo, com papéis potencialmente importantes na 
RSC. Os estudos iniciais sugerindo que os fungos eram os prin-
cipais indutores da RSC não foram validados, mas, no entanto, 
sua presença impacta quase certamente a saúde da mucosa. Se-
melhante às bactérias, os fungos também são capazes de formar 
biofilmes e secretar toxinas, mas a relevância desses fatores para 
a patogênese da RSC é incerta. Os fungos podem ser difíceis de 
detectar, pois as culturas tradicionais não são particularmente 
sensíveis. Técnicas moleculares (como o sequenciamento do 
gene 18S rRNA) estão sendo aplicadas atualmente, e o conhe-
cimento adquirido deve eventualmente expandir nossa com-
preensão dos fungos tanto na mucosa saudável como na RSC. A 
região espaçadora interna transcrita do ribossomo nuclear (ITS) 
serve como marcador universal de de DNA para espécies de fun-
gos (173). Hoggard et al. realizaram sequenciamento de amplicons 
marcadores ITS2 em meatos médios de 106 pacientes com RSC e 
38 indivíduos controle e os resultados encontraram alta frequên-
cia de Malassezia spp e, esta frequência varia pouco entre os gru-
pos de indivíduos, apesar das comunidades de fungos variarem 
sazonalmente, (174).
Zhao et al. estimaram a biomassa fúngica extraindo DNA e me-
dindo a concentração de ITS dos amplicons usando fluorome-
tria de swabs de meatos médios de 63 pacientes com RSC e 27 
indivíduos controle (138). Os fungos foram identificados em 14% 
dos pacientes com RSC por técnicas convencionais (cultura e 
histologia) (138). Esse grupo identificado por fungos apresentou 
uma concentração média de ITS significativamente maior e um 
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índice de diversidade de Shannon significativamente menor em 
comparação aos outros dois grupos (138). O organismo mais abun-
dante sequenciado foi o Aspergillus (138). Cleland et al. realizaram 
o sequenciamento do gene 18S rRNA de swabs de meato médios 
de 23 pacientes com RSC e 11 controles e detectaram gêneros 
de uma alta concentração e alta variedade de fungos (um total 
de 207), sendo Malassezia o mais abundante (175). A riqueza de 
fungos não se correlacionou com a QV e diminuiu no pós-ope-
ratório (175). Aurora et al. Sequenciaram genes bacterianos 16S e 
de fungos 18S de lavados de meatos médios de 30 indivíduos 
com CRS e 12 controles e detectaram aumento quantitativo na 
maioria das espécies bacterianas e fúngicas, além aumento da 
produção, pelo hospedeiro, de IL-4, IL-5, IL-8 e IL -13, eosinófilos 
e basófilos em pacientes com RSC em relação aos controles (176). 
No entanto, os microbiomas dos pacientes com RSC foram quali-
tativamente semelhantes aos controles (176). Hirotsu et al. realiza-
ram cultura, microscopia e PCR em 35 pólipos nasais de meatos 
médios e 15 amostras da mucosa esfenoidal em controles (177). 
Não foram observados crescimento microbiológico ou corpos 
fúngicos, enquanto 16/35 amostras mostraram amplificação do 
DNA fúngico (como C. parapsilosis, R. mucilaginosa e Aspergillus 
sp), que foi associado ao aumento de eosinófilos nos tecidos 
(177). Mohammadi et al. realizaram PCR e exame clínico de amos-
tras sinonasais obtidas intraoperatoriamente de vários locais de 
100 pacientes com suspeita rinossinusite fúngica não invasiva e 
mostraram que a proporção de rinossinusite fúngica foi de 27% 
(como Aspergillus flavus, Penicillium chrysogenum e complexo 
de espécies de Candida glabrata ), destes 41% eram funcionárias 
domésticas (178). Os fungos têm a capacidade de estimular respos-
tas significativas do hospedeiro in vitro, sugerindo um papel na 
patogênese da RSC. Usando ELISA, Sproson et al. estudaram cito-
cinas no tecido do pólipo nasal, estimuladas ex vivo por Alterna-
ria alternata, Aspergillus niger, Cladosporium sphaerospermum e 
Penicillium notatum. Os resultados indicaram que a presença de 
Aspergillus niger aumentou a expressão das citocinas pró-infla-
matórias TNF-α, GM-CSF e IL-6 (179). Em contraste, a estimulação 
com Cladosporium sphaerospermum, Alternaria alternata e Pe-
nicillium notatum reduziu a expressão das citocinas pró-inflama-
tórias TNF-α e IL-6, mas induziu um aumento dose-dependente 
nas citocinas de remodelação TGF-b1 e bFGF, o que sugere um 
possível papel modificador da doença dos fungos para a RSC (179). 
Shin et al. realizaram PCR em fibroblastos (180, 181) e epitélios (182) pri-
mários do pólipo nasal que foram co-cultivados com Alternaria e 
Aspergillus. Eles detectaram a indução de IL-6, IL-8, TLR2, TLR5 e 
matriz extracelular em fibroblastos (180, 181) e expressão de genes de 
mucina induzida por fungos e RV-16 em células epiteliais (182). Rai 
et al. realizaram ELISA de amostras de sangue para 40 pacientes 
com RSCcPN e 20 indivíduos controles e de PCR de lavados nasais 
para grupo com RSCcPN e os autores detectaram que os níveis 
séricos de IL-1β, IL-17, IL-21 e TGF-beta foram maiores no grupo 
com RSCcPN em comparação aos controles (183). A proporção de 
pacientes com RSCcPN e com positividade para Aspergillus fla-
vus foi de 78% e eles tiveram risco aumentado para aumento de 
concentração de IL-17 sérica (183). Lawrence et al. co-cultivaram 

células epiteliais do seio paranasal com Aspergillus e Alternaria, 
de nove pacientes com RSCcPN e sete controles e demonstraram 
por ELISA de sobrenadantes celulares que os fungos aumenta-
ram a produção de IL-6 e IL-8 tanto no grupo com RSCcPN como 
no grupo controle, e que estes níveis foram diminuídos pela su-
peróxido dismutase (184). Em resumo, os fungos estão claramente 
presentes na RSC e muitos têm a capacidade de estimular uma 
resposta inflamatória, pelo menos in vitro. Qualquer relevância 
generalizável para a patogênese da RSC é, no entanto, bastante 
incerta, pois as terapias direcionadas a fungos foram ineficazes. 
Um número muito maior de estudos, usando um grande número 
de pacientes e técnicas padronizadas, será necessário antes que 
quaisquer conclusões firmes possam ser feitas sobre o papel do 
microbioma fúngico na mucosa saudável e na SRC. Embora um 
amplo papel na patogênese seja incerto, os fungos quase certa-
mente desempenham papéis importantes em dois subtipos de 
RSC: bola fúngica e rinossinusite fúngica alérgica (RSFA). O Asper-
gillus pode causar uma bola fúngica, geralmente unilateral, que é 
mais prevalente em mulheres de meia idade a idosas. Histologi-
camente, as bolas fúngicas são caracterizadas por massas de or-
ganismos fúngicos ou massas de fungos envolvidos em exsudato 
fibroso e necrótico, com reação inflamatória mucosa mínima, 
sem invasão tecidual ou inflamação granulomatosa. 
A rinossinusite fúngica alérgica foi definida há mais de 20 anos 
como: 1) hipersensibilidade tipo 1; 2) polipose nasal; 3) alterações 
características da TC; 4) muco eosinofílico; 5) ausência de invasão 
fúngica na mucosa sinusal (185). Atualmente é sabido que, ao usar 
técnicas especiais, os fungos podem ser detectados no nariz e 
seios paranasais de todos os pacientes com e sem RSC, indican-
do que o quinto requisito precisa de revisão. Ao contrário dos 
pacientes controles e com RSC, os pacientes com rinossinusite 
fúngica apresentam grandes quantidades de fungos que são fa-
cilmente detectáveis por técnicas histológicas de rotina. O grupo 
diretor do EPOS concordou que a rinossinusite fúngica alérgica 
(RSFA) deve ser considerada como um subgrupo de rinossinusi-
te fúngica eosinofílica em indivíduos com evidência de reação 
alérgica a fungos, confirmada, por exemplo, prick test e / ou IgE 
específica positivos.
Em comparação aos pacientes com RSCcPN típica, os pacientes 
com RSFA no geral tendem a ser mais jovens, possuem níveis de 
IgE sérica mais altos e apresentam asma mais leve. A RSFA tam-
bém é mais comum em locais com climas úmidos, com tendên-
cia a se apresentar unilateralmente (186). Apesar das diferenças 
fenotípicas, a diferenciação molecular entre a RSFA e a RSCcPN no 
geral tem sido problemática (187). Trabalhos mais recentes suge-
riram que uma alteração em imunidade inata (possivelmente no 
TLR4) pode ser responsável pelo acúmulo de fungos nos seios 
paranasais em pacientes com RSFA (186). Os fungos têm efeitos 
intrínsecos de protease que induzem a sinalização de citocinas 
tipo 2, levando ao acúmulo de mucina eosinofílica, que é histolo-
gicamente caracterizada por células epiteliais, eosinófilos, cristais 
de Charcot-Leyden e hifas fúngicas dispersas. Além disso, esses 
mesmos efeitos da protease também devem promover uma res-
posta do tipo 2, favorecendo respostas IgE locais e sistêmicas aos 
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antígenos fúngicos (188, 189). A hipótese seria que os fungos in-
duzem a RSFA, mas que a resposta inflamatória de células T e B 
direcionadas para os fungos seriam o componente principal da 
doença. O dano secundário à barreira pode, no entanto, levar ao 
direcionamento de muitos outros micróbios colonizadores, difi-
cultando assim a distinção entre RSFA e RSCcPN à medida que o 
processo evolui.

5.2.2.2.4 Outros fatores ambientais
Respostas imunes contra alérgenos no ar com ou sem RSC coe-
xistente são comuns em indivíduos ocidentais. A relação entre 
rinite alérgica (RA) e rinossinusite crônica tem sido estudada há 
décadas e permanece controversa e, embora muitos estudos 
com grande número de participantes demonstrem uma asso-
ciação, a significância desses resultados ainda não é clara (190). A 
rinite alérgica ocorre através da sensibilização do hospedeiro a 
proteínas externas (alérgenos) que atravessama barreira epite-
lial com ajuda de células dendríticas e linfócitos CD4 positivos 
naive, o que gera produção de linfócitos do tipo 2 específicos ao 
antígeno e células plasmáticas secretoras de IgE. Os padrões de 
sensibilização para alérgenos no ar variam significativamente de 
acordo com a geografia, genética, condições de vida e clima, en-
tre outros fatores (191-193). Independentemente disso, a exposição 
subsequente ao alérgeno em indivíduos sensibilizados resulta na 
reticulação de IgE ligada à superfície dos mastócitos com conse-
quente degranulação, e liberação de mediadores como quimio-
cina e citocina, levando ao recrutamento de outras células infla-
matórias. No estado inoperante, os alérgenos devem ter acesso 
limitado à mucosa nasossinusal, mas certamente podem desen-
cadear inflamação da cavidade nasal, reduzindo a drenagem dos 
seios paranasais. Um ‘fenótipo alérgico da RSC’ foi proposto por 
dois grupos separados de pesquisadores, com inflamação nasal 
intensa primariamente central e sinais mais leves de inflamação 
nos seios paranasais (194). Mais estudos são necessários para va-
lidar se um fenótipo alérgico da RSC é uma entidade discritiva 
significativa.
A RSC grave geralmente não é considerada uma doença alérgi-
ca, mas a rinite alérgica coexistente acentuará os mecanismos 
inflamatórios do tipo 2 da RSC. Há evidências epidemiológicas 
limitadas de uma associação com polipose nasal e foi interpre-
tado que a alergia não aumenta a probabilidade de RSCcPN. 
Um estudo recente na população chinesa mostrou perfis imu-
nopatológicos da mucosa distintos em pacientes com RSCsPN 
atópicos e não-atópicos, sugerindo que na população chinesa a 
coexistência de RSCsPN e RA pode estar mais relacionados aos 
mecanismos do Tipo 2, enquanto o fenótipo RSCsPN sem RA está 
mais relacionada a mecanismos não-Tipo 2 (187). Claramente, exis-
te uma sobreposição significativa entre RA e RSC em termos de 
citocinas do Tipo 2. Enquanto os eventos desencadeantes na RSC 
são desconhecidos, a sensibilização a alérgenos está, em parte, 
relacionada a interações complexas com a superfície epitelial. 
Alérgenos tipicamente possuem atividade de protease intrínse-
ca que pode interagir com células epiteliais através de três vias 
principais: efeitos diretos nas proteínas juncionais, reação com 

receptores de superfície celular ativados por protease e ativação 
epitelial dependente do receptor toll-like 4 (TLR4) (186). A ativida-
de de protease dos alérgenos pode desencadear a liberação de 
citocinas e quimiocinas tipo 2 derivadas do epitélio, algumas das 
quais também foram implicadas na RSC. Em termos de potencial 
sobreposição entre a patogênese da RA e da RSC, Kouzaki et al. 
mostraram menor expressão no hospedeiro de dois inibidores 
de protease (cistatina A e SPINK5) nas células epiteliais nasais 
extraídas de pacientes com RSC eosinofílica em comparação aos 
grupos controle e com RSC não eosinofílica (195). Isso sugere que 
um desequilíbrio de proteases e de seus inibidores na barreira 
epitelial possa contribuir para a patogênese das doenças do tipo 
2 em geral (196). À medida que avançamos em nossa compreensão 
das interações entre a imunidade à barreira e o meio ambiente 
em função do tempo, a relação entre alérgenos e patogênese da 
RSC deve se tornar mais clara.
A exposição à fumaça do tabaco altera a mucosa nasossinusal. 
Xie et al. realizaram microscopia e ELISA em pólipos obtidos de 
pacientes com RSCcPN (28 não fumantes e 21 fumantes) e detec-
taram que a exposição à fumaça de cigarro diminui os níveis de 
expressão dos receptores E-prostanóides e estimula a produção 
de prostaglandina E2, IL-8 e TNF-α (197). Mulligan et al. isolaram 
subconjuntos de células dendríticas de pólipo / mucosa respecti-
vamente em pacientes com RSCcPN e sujeitos controle e detecta-
ram por citometria de fluxo que, em geral, a exposição à fumaça 
do tabaco altera a composição sinonasal das células dendríticas 
(198). Tharakan et al. cultivaram células epiteliais nasossinusais de 
pacientes controle em interface ar-líquido e foram capazes de 
demonstrar que a estimulação do extrato de fumaça de cigarro 
causou quebra das proteínas juncionais epiteliais e diminuição da 
resistência elétrica transepitelial, enquanto a disfunção da barrei-
ra foi reversível por ativação de um antioxidante (Nrf2) (199). Huang 
et al. realizaram PCR nos tecidos nasais de 40 pacientes asmáticos 
com/sem a RSC e detectaram que a fumaça do cigarro estava asso-
ciada à ativação da IL17A e a menor controle da asma após cirur-
gia nasossinusal (200). Kule et al. realizaram microscopia de pólipo 
em pacientes com RSCcPN (30 fumantes e 47 não fumantes) e não 
mostraram diferenças entre os grupos em espessura da membra-
na basal, hiperplasia das células caliciformes, edema subepitelial, 
glândulas submucosas, subconjuntos de leucócitos teciduais, me-
taplasia de células escamosas ou atipia de células estromais (201 ). 
Shin et al. estimularam fibroblastos nasais com extrato de fumaça 
de cigarro que aumentaram a expressão de mRNA de proteica do 
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) através das vias de 
sinalização TLR4, ROS, MAPK e NF-kappaB (202).
O ozônio é um polímero de ar com efeitos pró-inflamatórios co-
nhecidos nos epitélios expostos. Zhu et al. cultivaram pólipo / 
mucosa de indivíduos com RSCcPN e intolerância a AAS e con-
troles e os os expuseram in vitro ao ozônio (203). Eles mostraram 
por imuno-histoquímica e ELISA que, após a exposição ao ozô-
nio, a expressão de Cox1 / 2 permaneceu inalterada em todos os 
grupos, mas que a liberação de PGE-2 foi reduzida em maior in-
tensidade em pacientes tolerantes ao AAS do que em pacientes 
intolerantes ao AAS (203). A proteína das células Clara 16 (CC16) é 
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produzida por células Clara não ciliadas no epitélio respiratório 
e tem papel anti-inflamatório nas inflamações crônicas eosinofí-
licas tanto nas vias aéreas superiores como inferiores (204). Níveis 
reduzidos de CC16 são encontrados nas secreções nasais e no 
plasma de pacientes com distúrbios inflamatórios eosinofílicos 
crônicos, como asma, rinite alérgica, RSCcPN e RSCsPN, bem 
como em pessoas expostas a altos níveis de poluentes atmosféri-
cos (204). Os níveis de metais nos tecidos estão aumentados devido 
ao fumo, exposição ambiental e ocupacional.
Khlifi et al. estudaram as concentrações sanguíneas de metais pe-
sados, cádmio e níquel, em 90 indivíduos da Tunísia com RSCcPN e 
171 de controle e maiores concentrações de metais pesados foram 
associadas à RSCcPN, a consumidores de tabaco e a pacientes com 
RSCcPN com exposição ocupacional (205). Entre os fatores de risco, 
o consumo de shisha, a exposição ambiental e a exposição ocu-
pacional apresentaram a associação mais significante com a RSC-
cPN (205). O mesmo grupo de estudo mediu cádmio, cromo, níquel 
e RSAênio por espectrometria de absorção atômica da mucosa 
nasal e de pólipo de 55 indivíduos com RSCcPN e detectou níveis 
aumentados de metais pesados no tecido pólipo em comparação 
com o tecido não pólipo do mesmo paciente, sugerindo um pa-
pel de exposição a metais pesados na patogênese da RSCcPN (206). 
Yamin et al. estimularam com extrato de fumaça de cigarro pólipo 
e mucosa cultivada com dsRNA de RSCsPN, RSCcPN e indivíduos 
controle e detectaram aumento de TGF- β 1 e ativina A em pacien-
tes com RSCcPN, sugerindo que a fumaça do cigarro e a infecção 
viral podem contribuir para a remodelação do pólipo (207).

Há um conhecimento limitado dos efeitos da nutrição na patogê-
nese da RSC. A vitamina D e seus receptores podem estar envolvi-
dos na regulação do sistema imunológico e podem desempenhar 
um papel em RSC. Tomaszewska et al. realizaram imuno-histoquí-
mica do tecido do complexo ostiomeatal de 52 indivíduos RSCsPN, 
55 RSCcPN e 59 controles e detectaram uma diminuição na colora-
ção nuclear do receptor de vitamina D em pacientes com RSC em 
comparação aos controles (208). Demonstrou-se que a deficiência 
de vitamina D3 causa alterações na imunidade nasossinusal de 
murinos, medida pelo infiltrado de células imunes do tecido e pe-
los níveis de citocinas de lavagem nasal (209).

5.2.2.3. Fatores de hospedeiro
A função do sistema imunológico é manter a homeostase e pre-
venir ou erradicar infecções, mas a ativação crônica também 
pode ser vista em vários distúrbios. As defesas do hospedeiro são 
agrupadas sob imunidade inata, que fornece proteção imediata 
contra invasão microbiana, e imunidade adaptativa, que fornece 
uma defesa atrasada, porém mais especializada, contra infecções. 
Os sistemas imunológicos inatos e adaptativos são apresentados 
nesta seção como entidades funcionais discretas, mas em grande 
parte se sobrepõem à natureza. A parte inicial desta seção discu-
tirá as células e moléculas relacionadas às respostas da imunida-
de inata. A seguir, são discutidas as respostas imunes adaptativas. 
A parte final desta seção abordará outros fatores do hospedeiro, 
como a remodelação, presumivelmente motivada pela presença 
da resposta imune ativada cronicamente.

5.2.2.3.1 Imunidade inata
A imunidade inata está presente em indivíduos saudáveis na linha 
de base, preparados para bloquear a entrada de micróbios e eli-
minar rapidamente os micróbios que entram nos tecidos hospe-
deiros. Os componentes do sistema imunológico inato incluem 
barreira epitelial, células sentinela da mucosa (macrófagos resi-
dentes, células dendríticas, mastócitos etc.), fagócitos circulantes 
e recrutados (monócitos e neutrófilos), células linfoides inatas, 
células NK e componentes não-celulares (por exemplo, sistema 
de complemento). As principais funções do sistema imunológico 
inato nasossinusal incluem fagocitose; recrutamento de células 
imunes para locais de infecção; ativação da cascata de comple-
mento para identificar e eliminar bactérias, complexos de anti-
corpos ou células mortas; identificação e remoção de substâncias 
estranhas; e ativação do sistema imunológico adaptativo através 
da apresentação de antígenos.

Barreira epitelial
O trato nasossinusal é coberto por epitélio escamoso colunar 
pseudoestratificado ciliado, olfativo e, em menor grau, em ca-
madas (na área nostril). O epitélio das vias aéreas desempenha 
um papel crítico na condução e umidificação do ar, respondendo 
a estímulos trigeminais e olfativos, e na defesa do hospedeiro. 
A barreira epitelial das vias aéreas compreende células ciliadas, 
células olfativas (no epitélio olfatório), células caliciformes que 
secretam muco e células basais que são consideradas células 
progenitoras (210). Mais recentemente, células quimiossensoriais 
solitárias (CQS) também foram relatadas no epitélio nasossinusal, 
desempenhando um papel significativo na produção de IL-25, 
contribuindo para a imunidade de Tipo 2 (211).

A transcriptômica do epitélio saudável de concha nasal médio mos-
trou que cerca de três quartos dos genes codificadores de proteínas 
são expressos, sugerindo que o epitélio nasal é um órgão muito ati-
vo (212). Tanto a especificação epitelial quanto a diferenciação termi-
nal são críticas para a homeostase epitelial. Sinais ambientais e da 
mucosa regulam a auto-renovação de células-tronco epiteliais em 
condições normais (213) e na RSC (112). Sob condições fisiológicas, os 
sinais ambientais e intrínsecos são capazes de alterar rapidamente 
a composição e a função do epitélio. Portanto, investigar o papel 
de genes ou proteínas epiteliais diferencialmente expressos entre 
RSC e controles em um arranjo transversal é um desafio. A trans-
criptômica de célula única detecta subtipos de células que exibem 
perfis distintos de expressão gênica e é capaz de rastrear transições 
celulares no desenvolvimento e na doença. Ordovas-Montanes et 
al. realizaram transcriptômica de célula única do epitélio do pólipo 
e mucosa de 12 indivíduos controle e 9 RSCcPN e detectaram di-
ferenças na expressão de genes antimicrobianos por células secre-
toras, perda da heterogeneidade das células glandulares e células 
progenitoras basais do pólipo foram bloqueadas por uma memória 
tipo 2 (112). As células progenitoras basais epiteliais são capazes de 
migrar e proliferar em células ciliares e caliciformes nas regiões le-
sadas. As células epiteliais podem também desdiferenciar através 
metaplasia escamosa ou epitelial para mesenquimais transição 
(EMT), que descreve uma modulação rápida e normalmente rever-
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sível do fenótipo epitelial para células mesenquimais (214). As células 
epiteliais submetidas à EMT perdem a polaridade e a adesão das 
células celulares, tornando-se migratórias e, geralmente, diminuem 
as proteínas juncionais (como a e-caderina), adquirindo caracterís-
ticas mesenquimais como a actina alfa do músculo liso, vimentina, 
metaloproteinases da matriz (MMPs) e os fatores de transcrição. 
Estudos em pólipos e tecidos de controle mostram que o RSCcPN 
pode estar associado a expressão elevada de níveis de MMP-1 (215, 

216), MMP-2 (215), TIMP-1 (217, 218), MMP-7 (219, 220), MMP-9 (215, 217-219, 221-224) e 
suprimiu a expressão de TIMP-2 (221) e e-caderina (225-227). A periostina 
se liga a várias moléculas de integrina, incluindo α V β 1, α V β 3 
e α V β 5 na superfície da célula epitelial para apoiar a adesão e a 
migração de células epiteliais, e a elevação da periostina mucosa 
das vias aéreas pode ser útil na detecção 2 RSCcPN (228-238) e asma 
(239). Kim et al. sugeriram que a principal fonte celular de periostina 
na RSCcPN eosinofílico são os mastócitos (240). Independentemente 
disso, tem sido proposto que anormalidades na renovação epitelial 
e maturação podem resultar em uma barreira imatura e com vaza-
mento, com significância na patogênese da RSC (230). Isso será discu-
tido mais adiante na seção 5.2.2.3.3.
As barreiras físicas epiteliais são mantidas por junções intercelula-
res, especialmente tight junctions (TJs). As TJs estão localizadas mais 
apicalmente, estão ligadas ao citoesqueleto e inibem o movimento 
do soluto e da água através do espaço paracelular, estabelecendo 
assim a polaridade celular (214). As moléculas de TJ e a função de bar-
reira epitelial na RSC podem ser moduladas por vários fatores inter-
nos e externos, como alérgenos inalados, infecções microbianas ou 
virais, citocinas, hipóxia ou deficiência de zinco (241). Vários genes / 
moléculas, como SPINK5, S100A7, S100A8 / 9, DCPH1, NDRG1, SPRR 
e p63, estão envolvidos na modulação da função da barreira física 
na RSC (241). A proteína 1 da membrana do epitélio (EMP1) é uma 
proteína TJ mediadora da proliferação celular e sua expressão gê-
nica e proteica demonstrou ser menor no epitélio do pólipo nasal 
em comparação com a mucosa nasal de controle (242). Soyk a et al. 
detectaram uma diminuição da resistência transtecidual em amos-
tras de biópsia de pacientes com RSCcPN juntamente com proteí-
nas TJ diminuídas (243). Suzuki et al. mediram a impedância elétrica 
in vivo usando um medidor de condutância de tecidos e realizaram 
microscopia e qRT-PCR, detectando que a impedância elétrica não 
diferia entre o tecido de concha nasal e pólipo (244). O pólipo tendeu 
a mostrar maior expressão de claudina-1, mas mostrou menor ex-
pressão de tricelulina do que a concha (244). Jiao et al. avaliaram a 
resistência transepitelial em amostras de pólipo / mucosa ALI cole-
tadas de 17 RSCcPN eosinofílicos, 15 RSCcPN não eosinofílicos e 20 
indivíduos controle e detectaram que a integridade da barreira epi-
telial de TJ no epitélio nasal é comprometida em pacientes chine-
ses eosinofílicos e não-eosinofílicos RSCcPN e TGF-β1 desempenha 
um papel importante na indução de defeitos da barreira da TJ (245). 
Li et al. mostraram que a expressão de ZO-1 epitelial, claudina-1, 
DSG1 e DSG2 no grupo de pacientes com RSCcPN e a expressão 
de claudina-1, DSG1 e DSG2 do grupo de pacientes com RSCsPN 
foi significantemente menor em comparação à do grupo controle 
(246). No geral, esses dados sugerem que a barreira mecânica é mais 
suscetível à penetração em pacientes com RSC.

A comunicação celular epitelial é mediada, por exemplo, por 
canais de junção Gap, formados por proteínas conexinas e facili-
tam a comunicação entre células adjacentes na homeostase e na 
inflamação (247). Kim et al. realizaram microscopia de imunofluo-
rescência e qPCR em biópsias da mucosa sinusal de 11 RSC e 7 
indivíduos controle e detectaram aumento na expressão gênica 
e/ou proteica de conexinas no RSC em comparação aos controles 
(247). A relevância para a patogênese da RSC permanece incerta. Os 
cílios são organelas semelhantes a pelos de microtúbulos, funda-
mentais para o desenvolvimento e a fisiologia de muitos órgãos. 
O transporte mucociliar (TMC) e os complexos juncionais apicais 
entre as células epiteliais constituem uma barreira mecânica en-
tre o hospedeiro e o ambiente, que fornece a primeira linha de 
defesa do hospedeiro para o nariz e os seios. O batimento ciliar 
coordenado transporta o muco carregado de detritos das passa-
gens respiratórias em direção à orofaringe (248). Defeitos genéticos 
e adquiridos no fluxo mucociliar com aumento da viscosidade do 
muco estão associados a uma alta incidência de RSC (69, 249). Li et al. 
detectaram anormalidades estruturais e funcionais nos cílios ob-
tidas de pacientes com RSCcPN (250, 251). As citocinas IFN-γ e IL-13, 
mas não a IL-17, diminuem a diferenciação das células epiteliais 
ciliadas e a redução secundária na frequência de batimento ciliar 
(251). Ma et al. cultivaram células epiteliais nasossinusais e desco-
briram que a perda de cílios e a expressão diminuída de WDPCP, 
uma proteína ciliogênese, estão associadas à RSC comparada aos 
controles (252). No geral, esses estudos indicam que a RSC é comu-
mente associada à disfunção ciliar. Os cílios são revestidos com 
mucinas que atravessam a membrana e mucopolissacarídeos 
amarrados que excluem o muco do espaço periciliar e promo-
vem a formação de camadas distintas de muco (214). As células se-
cretoras produzem uma classe diferente de mucinas, as mucinas 
poliméricas formadoras de gel. As duas principais mucinas for-
madoras de gel das vias aéreas são MUC5AC e MUC5B. Algumas 
células secretoras, conhecidas como células mucosas ou calicifor-
mes, produzem mucinas e as armazenam em coleções facilmen-
te visualizadas de grânulos de mucina, enquanto outras células 
produzem e secretam mucinas (especialmente MUC5B), mas não 
possuem grânulos proeminentes (214). As mucinas formadoras de 
gel são secretadas no lúmen das vias aéreas e são responsáveis 
pelas propriedades viscoelásticas características da camada de 
gel de muco. Tipirneni et al. identificaram que as velocidades 
dinâmicas das cadeias de muco das glândulas submucosas, um 
componente importante da TMC, foram significantemente redu-
zidas nos pacientes com RSC em comparação aos controles (253).

Surfactantes são compostos que diminuem a tensão superficial. 
El-Anwar et al. realizaram PCR e imuno-histoquímica em biópsias 
de concha inferior e mucosa sinusal de 30 RSC, 30 rinite atrófica 
primária e 20 indivíduos controle, e demonstraram que a expres-
são do gene da proteína A do surfactante foi aumentada na RSC 
e diminuída nos pacientes com rinite atrófica primária em com-
paração aos controles (254).

Os receptores de reconhecimento de padrões (PRRs) detectam ra-
pidamente padrões moleculares microbianos e outros estranhos 
e mantêm a homeostase ou induzem respostas imunes. Recepto-
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res do tipo toll (TLR1-TLR10), receptores NOD, receptores do tipo 
RIG e dectinas estão entre as moléculas de reconhecimento de 
padrões mais conhecidas (214). Tengroth et al. demonstraram que 
o epitélio apical nasal expressa TLR3, TLR7, TLR9, RIG-I e MDA-5 
abundantes, e que a estimulação por agonista de TLR leva à re-
gulação positiva de várias citocinas secretadas (255). O grupo de-
tectou defeitos na defesa microbiana mediada por TLR9 nas con-
chas nasais de pacientes com RSCcPN, o que em parte poderia 
explicar o crescimento do pólipo induzido por vírus (126). Estudos 
em pólipos e tecidos de controle mostram que o RSCcPN pode 
estar relacionado ao aumento dos níveis de expressão epitelial 
de TLR 2 (256) e 4 (256-258). A ativação de fibroblastos de pólipos nasais 
pode ocorrer via TLR 2 (181, 259, 260), TLR 4 (261, 262), TLR 5 (181) e TLR 9 (263) 
podem estar relacionados à ativação de células do pólipo B (264).

Os PRRs da família NOD formam um componente principal do in-
flamassoma inflamatório, que é um oligômero multiproteico que 
amadurece e secreta as citocinas pró-inflamatórias interleucina 1 
β (IL-1β) e interleucina 18 (IL-18). Isso resulta em piroptose, uma 
forma de morte celular pró-inflamatória programada distinta do 
apoptose. Jardeleza et al. realizaram microscopia e PCR de amos-
tras de pólipo / mucosa de pacientes com RSC com / sem biofil-
mes de S. aureus e detectaram envolvimento de complexos de 
inflamassoma e suas vias de sinalização na RSCcPN positivo para 
biofilme (265). Lin et al. realizaram microscopia e ELISA de pólipos/
amostras de mucosa de RSCcPN e sujeitos de controlo e detectou 
que NLRP3 (Nacht, LRR e PYD domínios de proteína contendo 3) 
e caspase-1 foram superexpressos em RSCcPN eosinofílica, e que 
a via de sinalização do inflamassoma foi aumentada por LPS, mas 
suprimida pela gliburida, sugerindo que o inflamassoma esteja 
desempenhando um papel pró-inflamatório na patogênese da 
RSCcPN eosinofílica (266).

Os receptores de sabor amargo (T2Rs), também presentes nas 
células epiteliais, funcionam como PRRs não clássicos. São re-
ceptores acoplados à proteína G (GPCRs), que são amplamente 
expressos nas membranas epiteliais das vias aéreas do hospe-
deiro. As respostas imunes mediadas por vias aéreas T2R são ati-
vadas por quinolonas bacterianas, bem como acil-homosserina 
lactonas (267) segregadas por bactérias gram-negativas, incluindo 
Pseudomonas aeruginosa (268). Estudos de ligação demonstraram 
associações entre a genética dos receptores gustativos e a RSC 
(269). Sabe-se que o epitélio mucoso e o glandular secretam uma 
grande variedade de moléculas de defesa do hospedeiro (como 
surfactante, lactoferrina, defensina) que matam ou neutralizam 
microorganismos. A interrupção dessa ação antimicrobiana pode 
levar ao risco de colonização ou infecção por microrganismos, 
o que pode estar associado à patogênese da inflamação crôni-
ca das vias aéreas. Os níveis basais são secretados no muco e a 
produção é aumentada com a estimulação da PRR. Algumas 
evidências sugerem que a diminuição da secreção de algumas 
moléculas de defesa do hospedeiro está associada à RSC (270). Es-
tudos sobre pólipo e tecido de controle mostram que a RSCcPN 
pode estar relacionado à diminuição dos níveis de expressão de 
PLUNC, possivelmente secundários à perda de glândulas, bem 
como ao aumento da expressão de surfactante-B e alfa-defen-

sina (265, 267, 271, 272). Os inibidores de protease regulam as proteases 
ambientais que podem comprometer a barreira e foram discuti-
dos na seção anterior sobre alérgenos (5.2.2.4).

Células linfoides inatas
As células linfoides inatas (ILCs) são linfócitos negativos de linha-
gem e receptores de antígenos, incluindo células natural killer 
(NK) e pelo menos três subconjuntos de células distinguíveis 
(ILC1, ILC2, ILC3) (167) que produzem rapidamente citocinas (IFN- γ, 
IL-5, IL -13, IL-17A, IL-22) após a ativação (273). Como tal, as ILCs po-
dem atuar como defensores de primeira linha na barreira epitelial 
das vias aéreas. ILC1, ILC2 e ILC3 correspondem aos subconjuntos 
Th1, Th2 e Th17 das células T CD4 +, respectivamente (274). O desen-
volvimento de ILC2s, o melhor estudado dos subconjuntos de ILC, 
é controlado pelo fator de transcrição GATA-3 e produz IL-5 e IL-
13 (275). Em resposta a estímulos ambientais locais rigidamente 
reguladas, as ILCs podem gerar características de outros subtipos, 
um processo conhecido como plasticidade (275). As ILC2s podem 
mudar rapidamente para ILC1s produtoras de IFN-γ ou ILC3s pro-
dutoras de IL-17, dependendo das citocinas e quimiocinas produ-
zidas pelas células apresentadoras de antígeno ou células epite-
liais. Devido a gatilhos ainda desconhecidos, essa complexa rede 
de sinais pode ficar desregulada (275). Vários precursores distintos 
da ILC (ILCP) com panILC (dando origem a todas as ILCs) ou 
potenciais restritos a subconjuntos foram descritos (273). Ainda não 
está claro como e onde esses diferentes ILCPs dão origem a ILCs 
mais maduros residentes em tecidos. Recentemente, foi demons-
trado que os sinais ambientais influenciam epigeneticamente as 
vias de diferenciação da ILC canônica, gerando substancial plasti-
cidade funcional (273). Embora exista uma plasticidade intergrupos 
significante, cada grupo da CPI parece ter um papel fisiológico e 
perfil de citocinas distintos, descritos como inflamação do tipo 1, 
2 e 3, respectivamente (276). As células ILC1 respondem a vírus e 
bactérias intracelulares, promovendo uma resposta linfocitária 
Th1 e liberando várias citocinas, incluindo o IFN-γ, que é consi-
derada a citocina canônica do Tipo 1. As células ILC2 têm como 
alvo os parasitas, auxiliam no reparo tecidual e também mediam 
alergias. Eles promovem respostas do tipo 2 e estão associados 
às citocinas não-básicas do tipo 2 IL-4, IL-5 e IL-13. As células ILC3 
têm como alvo organismos extracelulares, promovem respostas 
Th17 e liberam IL-17 e IL-22, citocinas canônicas do Tipo 3 (277, 

278). As células ILC2 são as mais bem estudadas na RSC, desempe-
nhando um papel significativo na RSCcPN eosinofílica e, possivel-
mente, toda a RSC que exibe inflamação do tipo 2. As ILC2s são 
provavelmente uma fonte importante de citocinas do tipo 2 que 
impulsionam a inflamação dos tecidos. Por outro lado, enquan-
to as citocinas canônicas do Tipo 1 e do Tipo 3 estão claramente 
presentes no tecido de alguns pacientes com RSC, a importância 
e a contribuição das células ILC1 e ILC3 para esse processo não 
são claras. Do ponto de vista da sinalização epitelial para ILCs na 
RSC, as principais citocinas epiteliais a montante identificadas até 
agora incluem IL-25 (279-281), IL-33 (279-281) e linfopoietina estromal 
tímica (TSLP) (127, 279, 280, 282-284). Eles ativam células ILC2, bem como 
outros tipos de células, que é a resposta fisiológica aos parasitas. 
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Um conhecimento mais abrangente dos mecanismos molecula-
res que regulam o desenvolvimento da ILC e as funções efetoras 
pode permitir uma melhor compreensão de seu papel na RSC.

Neutrófilos
Os neutrófilos, também conhecidos como leucócitos polimorfonu-
cleares, são os leucócitos mais abundantes no sangue e são impor-
tantes no início da fagocitose e na morte de micróbios da mucosa 
extracelular (274). O recrutamento de neutrófilos é impulsionado em 
grande parte pela estimulação microbiana (via receptores de reco-
nhecimento de padrões) ou sinais de danos nos tecidos e liberação 
epitelial de IL-8 (285). Em resposta à infecção bacteriana ou fúngica, 
a produção de neutrófilos a partir da medula óssea aumenta, le-
vando rapidamente a seus níveis aumentados no sangue (274). Os 
neutrófilos normalmente vivem por apenas 1-2 dias, expressando 
receptores para produtos de ativação do complemento e para an-
ticorpos que revestem micróbios (274). Esses receptores aumentam 
a capacidade dos neutrófilos de matar micróbios ingeridos. O pa-
pel do neutrófilo na fisiopatologia da RSC permanece incerto, mas 
são encontrados em todos ou quase todos os casos, com os níveis 
mais altos de tecido observados em pacientes com FC (286). Para ou-
tras formas de RSC, as diferenças parecem depender da etnia, bem 
como da presença ou ausência de pólipos nasais. Nos caucasianos, 
a infiltração neutrofílica pode ser demonstrada na RSC, com níveis 
ligeiramente mais baixos observados na RSCsPN do que na RSCcPN. 
No entanto, em geral, o grau de infiltrado neutrofílico é comparável 
entre RSCsPN e RSCcPN em oposição ao infiltrado eosinofílico, que 
é significantemente menor no RSCsPN. Como corolário, foi sugeri-
do que o RSCsPN é mais distintamente um processo neutrofílico, 
enquanto o RSCcPN é mais eosinofílico, com base no grau relativo 
de infiltração de processos (286). Na subpopulação de pacientes com 
RSCcPN com infiltração eosinofílica relativamente baixa, foi sugerido 
que os neutrófilos podem ser o principal fator patológico da doença, 
análogo à asma ‘neutrofílica’ (287). Em estudos de pólipos de pacientes 
chineses, embora tanto a infiltração neutrofílica quanto eosinofílica 
estarem diminuídas em comparação com pólipos em pacientes de 
raça branca, o grau de redução da eosinofilia é muito mais pronun-
ciado, o que sugere estes pólipos são relativamente neutrofílicos (288, 

289). O perfil imunológico da RSCsPN asiática demonstrou forte infla-
mação do tipo 2 e 3 com marcadores dominantes relacionados aos 
neutrófilos, os quais foram associados à extensão da doença (290). Os 
neutrófilos são impulsionados mais fortemente pelas citocinas do 
tipo 3 e seus infiltrados geralmente coexistem com os eosinófilos 
do tipo 2, sugerindo a possibilidade de que essa neutrofilia tecidual 
possa refletir uma resposta fisiológica sobreposta à microbiota em 
pacientes com RSC (286, 290-292). Clinicamente, isso pode explicar algum 
grau de resistência ao corticosteroide observado em algumas for-
mas de RSC (293).
O papel dos neutrófilos na patogênese da RSC é incerto, mas 
essas células são capazes de degranular com danos nos tecidos, 
incluindo alguma perda da integridade da barreira. Além disso, 
semelhante aos macrófagos (286, 291), os neutrófilos podem se di-
ferenciar do tipo fagocítico N1 para a forma N2 de neutrófilos, 
na presença de citocinas do tipo 2. Entre outros fatores, os neu-

trófilos N2 liberam oncostatina M (OSM), importante no reparo 
epitelial e na homeostase (291, 293, 294). Acredita-se que o OSM esteja 
operando nos estágios iniciais do reparo epitelial, mas quantida-
des excessivas ou sinais de acompanhamento diminuídos foram 
associados à regeneração defeituosa da barreira (292, 295), ajudando 
a impulsionar a RSC do tipo 2 (293).

Monócitos
Os monócitos são menos abundantes no sangue que os neutrófilos 
e também ingerem micróbios no sangue e nos tecidos (274). Durante 
a inflamação, os monócitos extravasam para o tecido e se diferen-
ciam em macrófagos, que podem sobreviver por muito tempo, até 
anos (274). Os macrófagos existem em todos os tecidos conjuntivos 
e órgãos do corpo, tendo diversos papéis que incluem a remoção 
de partículas, resposta primária a patógenos, homeostase tecidual, 
coordenação da resposta imune adaptativa, inflamação e reparo de 
tecidos (296). Existem dois tipos de macrófagos ativados, M1 e M2. Os 
macrófagos M1 são o fenótipo dominante observado nos estágios 
iniciais da inflamação, e a ativação é dirigida por citocinas do tipo 1 
que desencadeiam uma resposta pró-inflamatória necessária para 
matar patógenos intracelulares. A via alternativa é dirigida pelas 
citocinas do tipo 2 no meio local, o que leva à ativação dos macró-
fagos M2; esse processo é importante na defesa contra helmintos, 
na imunidade humoral e no reparo tecidual. A conversão para o 
status M2 pode ser importante na RSCcPN tipo 2 e CCL23 pode ser 
a quimiocina chave para o recrutamento de macrófagos no pólipo, 
que depois se converte em M2 no meio de citocina tipo 2 (297). Esses 
macrófagos M2 parecem ter uma capacidade prejudicada de fago-
citose e também secretam altos níveis de CCL18, uma citocina co-
nhecida por ser quimiotática para células dendríticas, células T ima-
turas e células Th2 - as quais podem contribuir para a patogênese 
da RSCcPN (298). Os macrófagos M2 também são importantes fontes 
de fator XIII-A em pacientes caucasianos com RSCcPN, o que induz 
a deposição excessiva de fibrina e edema secundário do tecido nos 
pólipos nasais (299-302). Em relação à RSCsPN, os macrófagos não fo-
ram extensivamente estudados, mas são frequentemente elevados, 
presumivelmente desempenham um papel central na inflamação 
da RSC tipo 1. Os macrófagos também podem recrutar ambos os 
eosinófilos e neutrófilos para o local da inflamação (299, 303, 304).

Basófilos
Os basófilos são granulócitos encontrados principalmente na cir-
culação e sabem que têm um papel na doença alérgica e na imu-
nidade contra parasitas. Eles foram implicados nas respostas do 
Tipo 2 em geral, possivelmente servindo como uma fonte inicial 
de polarização de condução de IL-4 na direção Th2 (veja abaixo) 
(167). Eles são particularmente elevados em pólipos tolerantes à as-
pirina, em oposição aos pólipos DREA. Seu significado na RSCcPN 
permanece incerto.

Mastócitos
Os mastócitos estão presentes em todos os tecidos conjuntivos, 
especialmente nos epitélios, e adjacentes aos vasos sanguíneos 
com papel fisiológico na imunidade e na cicatrização de feridas 
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(305). Eles podem ser ativados por produtos microbianos que ligam 
TLRs e por componentes do sistema complemento como parte da 
imunidade inata ou por um mecanismo dependente de anticorpo 
na imunidade adaptativa. Os grânulos de mastócitos contêm ami-
nas vasoativas, como histamina, que causam vasodilatação e au-
mento da permeabilidade capilar, além de enzimas proteolíticas, 
mediadores lipídicos, quimiocinas e citocinas, que fornecem defe-
sa contra helmintos, outros patógenos e venenos de animais e que 
também são responsáveis para sintomas alérgicos de início preco-
ce através da reação cruzada de IgE induzida por antígeno (305). No 
geral, os efeitos a jusante desse processo incluem edema tecidual, 
degradação da MEC e integridade da barreira diminuída. Na RSC, o 
interesse tem um papel está centrado nos mastócitos na polipose 
nasal, em parte como resultado do potencial de induzir, aumentar 
e manter a inflamação eosinofílica por processos dependentes de 
IgE e independentes de IgE (306). Especificamente, a troca local da 
classe IgE direcionada novamente a aeroalérgenos comuns pode 
mediar a ativação de mastócitos e contribuir para a subsequente 
inflamação eosinofílica no RSCcPN, mas mecanismos de ativação 
não IgE mediados como CD30L também podem desempenhar um 
papel (307). Os mastócitos, juntamente com as plaquetas (ver abai-
xo), podem ser fontes de leucotrienos pró-inflamatórios (cysLTs) 
e prostaglandinas (PGD2) na RSCcPN e DREA (308, 309). Os mastóci-
tos na RSCcPN estão localizados próximo ao tecido glandular dos 
pólipos, mas a clínica e o significado não são claros (310-312). Ensaios 
clínicos recentes usando anti-IgE para RSCcPN também demons-
traram eficácia independente da alergia sistêmica, o que sugere a 
importância potencial do mastócito em pelo menos um subtipo 
de pacientes com RSCcPN com produção local de IgE (313). No geral, 
porém, a importância relativa dos mastócitos versus outros tipos 
de células na patogênese do RSCcPN permanece incerta (314).

Eosinófilos
Os eosinófilos têm um papel significativo no reparo tecidual e na 
defesa imunológica, principalmente contra helmintos (274). Os eo-
sinófilos também são um tipo de célula importante na asma, RA 
e RSC; e a RSC já foi considerada por muitos como uma doença 
puramente eosinofílica. Acredita-se que o dano eosinofílico da 
mucosa nasossinusal seja o mecanismo fisiopatológico central da 
RSC e a marca do distúrbio (315, 316). Sempre ficou claro, no entan-
to, que existiam formas não eosinofílicas e alguns casos de RSC 
demonstraram eosinofilia relativamente mínima, com predomi-
nância de afluxo de outros tipos de células (317). Notavelmente, 
a separação das amostras de tecido RSC em RSCsPN e RSCcPN 
demonstrou que a eosinofilia tecidual era muito maior em mé-
dia nos pólipos (318, 319). Essa associação próxima, independente 
da atopia, sugeriu que os eosinófilos podem ser críticos para a 
formação de pólipos, mas a relação entre RSCcPN e eosinofilia da 
mucosa não é mantida em pólipos asiáticos ou em uma minoria 
demonstrável de pólipos ocidentais / caucasianos (320, 321) em com-
paração com a maioria dos pólipos caucasianos (322). Tomados em 
conjunto, estes estudos indicam que os eosinófilos não são abso-
lutamente necessários para polipose nasal ou RSC para estar pre-
sente. Embora isso possa parecer diminuir a importância dessas 

células na RSC, estudos recentes demonstraram que a eosinofilia 
do tecido se correlaciona com um resultado relativamente ruim, 
independentemente da presença ou ausência de pólipos (323, 324). 
Consequentemente, embora os eosinófilos não sejam essenciais 
para a existência da RSC, eles parecem ser um biomarcador de 
doença grave e recalcitrante e ainda podem ser a célula que me-
deia esse prognóstico relativamente ruim (325, 326). Biomarcadores 
sistêmicos ou teciduais para RSC eosinofílica podem ter, portan-
to, um papel clínico significativo (327, 328).
O processo geral de recrutamento, ativação e sobrevivência de 
eosinófilos na RSC é impulsionado em grande parte por citoci-
nas epiteliais, proteases exógenas, proteínas do complemento, 
eicosanoides, fator de células-tronco e citocinas tipo 2 (198, 284, 329-

331). As fontes celulares críticas a montante das citocinas tipo 2 na 
RSC eosinofílica incluem células ILC2 e Th2 (332). Embora os efei-
tos patológicos da atividade dos eosinófilos na RSC não sejam 
claros, presumivelmente a degranulação causa edema tecidual, 
descamação epitelial e possivelmente alguma fibrose, como foi 
relatado na asma (333, 334). Também se demonstrou que os eosinófi-
los exercem um efeito de defesa do hospedeiro contra bactérias 
em locais de dano à barreira através da formação de armadilhas 
extracelulares, que também podem ter efeitos negativos colate-
rais na integridade da barreira (335). O mecanismo para a degra-
nulação de eosinófilos na RSC não é claro, mas dados de outros 
tecidos sugerem que a reação cruzada de receptores para IgA é 
um gatilho importante (336). Altos níveis de IgA foram identifica-
dos nos pólipos nasais, o que sugere que essa imunoglobulina 
pode desempenhar um papel fundamental in vivo (337, 338). A as-
sociação de eosinofilia com doença refratária torna essa célula 
um alvo potencialmente importante na RSC. Os eosinófilos são 
responsivos aos corticosteroides, o que provavelmente explica 
pelo menos alguns dos efeitos terapêuticos dos glicocorticoides 
na RSC (339). Um estudo duplo-cego com corticosteroides orais de-
monstrou eficácia clínica e reduziu a IL-5 e a proteína catiônica 
eosinofílica nas secreções nasais (340). Infelizmente, os corticoste-
roides sistêmicos têm amplos efeitos teciduais, resultando em 
morbidade significante. Uma abordagem mais direcionada foi 
sugerida por artigos recentes que identificaram características 
específicas dos eosinófilos ativados, variações que poderiam ser 
direcionadas para reduzir a eosinofilia tecidual (328). Esse conceito 
foi utilizado em ensaios clínicos precoces usando anti-IL-5 e em 
RSCcPN, com evidências de redução da eosinofilia do pólipo e 
eficácia clínica(341). Embora a maioria da RSCcPN nos países oci-
dentais demonstrem um perfil de citocina tipo 2 com eosinofilia 
do pólipo (342-344), apenas cerca da metade demonstrou encolhi-
mento significativo do pólipo com terapia com anticorpo mono-
clonal anti-IL-5 (341). Além disso, um estudo recente utilizando 
o medicamento anti-eosinófilo oral, dexpamipexol, demonstrou 
uma redução> 90% nos eosinófilos sanguíneos e pólipos em pa-
cientes com RSCcPN sem melhora significante nos sintomas ou 
na redução dos pólipos (345). Esses resultados sugerem que, apesar 
de ser um marcador preditivo da gravidade da doença, os eosinó-
filos podem ser responsáveis por apenas uma porção da fisiopa-
tologia da RSC tipo 2.
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Células natural killer
As células natural killer (NK) são um tipo de linfócito citotóxico 
crítico para o sistema imunológico inato. As células NK reconhe-
cem as células infectadas e estressadas e respondem matando 
essas células e secretando a citocina ativadora de macrófagos 
IFN- γ (274). As células NK não expressam imunoglobulinas ou re-
ceptores de células T, ou receptores de antígeno dos linfócitos 
B e T. Na ativação por células infectadas por vírus, as células NK 
esvaziam seus grânulos citoplasmáticos (274). As proteínas granu-
lares entram nas células infectadas e induzem apoptose. Kim et 
al. fizeram citometria de fluxo realizada em células mononuclea-
res periféricas de 18 RSC e 19 controles e detectaram que, em 
comparação com os controles, a capacidade prejudicada das cé-
lulas NK de degranular e produzir citocinas como IFN- γ e TNF- α 
estava associada a RSCcPN, asma concomitante e eosinofilia do 
sangue periférico (346). O grupo de estudo também mostrou que, 
em comparação com controles saudáveis, a apoptose de eosinó-
filos mediada por células NK diminuiu significantemente em pa-
cientes com RSC (347). Smith et al. realizaram citometria de fluxo 
em células mononucleares do sangue periférico e em amostras 
de pólipo / mucosa de oito RSCsPN, oito RSCcPN e oito controles, 
e detectaram que, em comparação com controles, marcadores 
nasossinusais de citotoxicidade, granzima B e perforina, células 
T CD8 +, mas não os Células NK, diminuíram no grupo RSCsPN 
p (331). As células T natural killers invariantes (iNKT) e as células T 
invariantes associadas à mucosa (MAIT) expressam receptores 
de células T de diversidade muito limitada (327). As células iNKT e 
MAIT reconhecem antígenos apresentados pelas moléculas mo-
nomórficas CD1d e MR1 do tipo MHC classe 1, respectivamente. 
As células iNKT e MAIT foram identificadas na pele e nas vias aé-
reas e podem produzir rapidamente citocinas após a ativação (327). 
LuukkAINHn et al. estimularam com o vírus H3N2 uma co-cultura 
de células mononucleares do sangue periférico e epitélio nasal, 
diferenciado de células-tronco / progenitoras, e detectaram a rá-
pida ativação de monócitos, células NK e células T inatas (células 
MAIT e γδ ). modelos e possivelmente possibilitando o desenvol-
vimento de terapias imunomoduladoras direcionadas (328). Em 
conjunto, a imunidade inata é crucial para manter a homeostase 
nasossinusal e, provavelmente, a homeostase interrompida entre 
a microbiota e o sistema imunológico inato do hospedeiro é um 
evento importante na RSC.

Plaquetas
As plaquetas são fragmentos citoplasmáticos que atuam princi-
palmente na hemostasia. Além disso, uma vez que são rapida-
mente implantados nos locais de lesão, eles podem potencial-
mente modular processos inflamatórios interagindo com células 
efetoras e mediadores secretores (274). As plaquetas são ativadas 
e uma importante fonte de leucotrienos pró- inflamatórios (cys-
LTs) e prostaglandinas (PGD2) na RSCcPN e, em particular, na 
DREA(348). Com base nas micropartículas liberadas, que podem 
indicar sinais de lesão ou doença celular, plaquetas, mastócitos e 
basófilos foram mais altamente ativados em pacientes com DREA 
do que em pacientes com RSC. No entanto, no geral ainda não 

está claro se a ativação plaquetária desempenha um papel direto 
no desenvolvimento das reações induzidas pela aspirina.

5.2.2.3.2 Mecanismos de imunidade adaptativa
A separação das respostas imunes inata e adaptativa em compar-
timentos distintos é artificial; in vivo, esses dois braços da respos-
ta imune são de apoio mútuo e as distinções foram obscurecidas. 
No entanto, a separação é útil para explicações mecanicistas e 
temporais da defesa imune através das barreiras da mucosa. Es-
pecificamente, se a penetração das defesas mecânicas e inatas 
for suficientemente forte, uma resposta imune adaptativa será 
iniciada e mantida; a resposta geral será especializada para abor-
dar tanto a natureza específica quanto a força do insulto. A inter-
ferência de citocinas entre células epiteliais (CEs), linfócitos inatos 
(ILCs) e células dendríticas (CDs) desempenha um papel funda-
mental na correspondência da resposta adaptativa apropriada 
a estímulos estranhos. Na saúde, isso mantém a homeostase da 
mucosa com 1) tolerância a possíveis alérgenos e comensais e 2) 
defesa contra patógenos sem o desenvolvimento de inflamação 
crônica. A imunidade adaptativa é tipicamente dividida em uma 
resposta de células T e uma resposta de células B, e estas serão 
discutidas à medida que se relacionam com a RSC.

Apresentação do antígeno, células dendríticas e ativação das 
células T
 O início das respostas das células T requer que as células T 
imaturas reconheçam os antígenos apresentados pelas células 
dendríticas em condições que requerem múltiplos receptores e 
moléculas coestimuladoras. A apresentação do antígeno é uma 
fase de transição da resposta inata para a adaptativa e é mediada 
principalmente pelas CDs (274). As CDs podem ativar a imunidade 
inata e adaptativa através da captura de antígenos, pré-instala-
ção de antígenos em células T imaturas e secreção de mediado-
res inflamatórios solúveis. As CDs são influenciadas pela resposta 
coletiva de citocinas de CEs e ILCs, e acredita-se que isso seja cru-
cial na formação da diferenciação de células T (277). As células den-
dríticas plasmocitoides estão diminuídas em pacientes com um 
perfil tipo 2 mais grave, sugerindo um papel importante do meio 
das citocinas em sua resposta funcional ou que a célula dendríti-
ca plasmocitoide pode mitigar o processo inflamado encontrado 
no tecido polipoide (349, 350). Zheng et al. mostraram expressões 
aumentadas de IL-17RB e ST2 em CDs mieloides associadas ao 
aumento da inflamação local do tipo 2 no pólipo (351). Shi et al. 
detectaram subconjuntos distintos de CDs lesionais na RSCcPN 
eosinofílico e não-sinofílico, que poderiam iniciar as células Th2 e 
as células Th1 / Th17, respectivamente, nesses endótipos (352). Lin 
et al. investigaram o status funcional das células dendríticas (CDs) 
no pólipo / mucosa de 30 pacientes com RSCcPN e 10 controles e 
detectaram a infiltração de CDs no PN, com a maioria sendo CDs 
maduras, e essas CDs são capazes de interagir com as células T via 
CD40 Fator coestimulador / CD40L (353). A apresentação do antí-
geno é regulada por moléculas coestimuladoras. A morte celular 
programada-1 (PD-1) é um regulador negativo das respostas das 
células T (354). Kortekaas Krohn et al. mediram a expressão de mo-
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léculas da via PD-1 por RT-qPCR no tecido de 21 pacientes com 
RSCcPN e 21 indivíduos controle e detectaram maior expressão 
de PD-1 na RSCcPN em comparação com os controles indepen-
dentemente do status atópico (354). De acordo com este, altos ní-
veis de PD-L1 foram associados ao RSCcPN eosinofílico asiático 
em comparação aos controles (355). No entanto, no geral, neste 
momento, existem apenas evidências limitadas para apoiar a hi-
pótese de que defeitos na apresentação do antígeno são signifi-
cativos na patogênese da RSC.

Células T
As células T têm múltiplos papéis na defesa imunológica, incluin-
do a defesa contra infecções intracelulares e extracelulares (274). As 
células T ativam e recrutam células efetoras, incluindo fagócitos, 
matam células infectadas e fornecem ajuda para as células B na 
produção de imunoglobulinas. As células T de memória são ati-
vas como uma forma durável de atividade inata em superfícies 
de barreira, como a mucosa sinusal.
Um papel importante das células T auxiliares CD4 + é enviar sinais 
para outros tipos de células imunes, incluindo células T citotóxi-
cas CD8 + (274, 356). A perda da função das células T auxiliares deixa 
o corpo vulnerável a uma ampla gama de infecções, como foram 
detectadas na infecção não tratada pelo HIV (274). As células T CD4 
+ podem se diferenciar em diferentes subconjuntos de células efe-
toras que produzem conjuntos distintos de citocinas que auxiliam 
na defesa contra vários tipos de infecções microbianas nos tecidos, 
e um quarto subconjunto que ativa as células B nos órgãos linfoi-
des secundários: Th1, Th2, Th17 e célula T auxiliar folicular (274). Um 
quinto subconjunto T são células T reguladoras (Treg) que ajudam 
a desativar o processo. As células CD4 + ativadas produzem uma 
mistura das citocinas características (274). O subconjunto Th1 é indu-
zido, com a ajuda de ILC1s, por micróbios que são ingeridos por fa-
gócitos (principalmente macrófagos)(356). As células Th1 estimulam 
a morte mediada por fagócitos de micróbios ingeridos através 
da secreção de interferon- γ (IFN- γ) e fator de necrose tumoral 
- α e - β (TNF- α e TNF- β ), levando à ativação de macrófagos e 
melhor apresentação de antígenos, recrutamento de células B e 
mudança de classe para produção de subclasses de IgG e infla-
mação local do tecido e ativação de neutrófilos (356, 357). As células 
Th2 são induzidas por infecções parasitárias por parasitas e pro-
movem a destruição mediada por IgE, mastócitos e eosinófilos 
desses parasitas com a ajuda das células ILC2 (274, 358). As células 
Th2 secretam as citocinas tipo 2 IL-4, IL-5 e IL-13, que têm im-
portantes efeitos protetores que incluem mecanismos efetores 
de eosinófilos, mudança de classe de imunoglobulina para IgE e 
IgG4 e produção de muco (359). As citocinas do tipo 2 também es-
timulam a via alternativa de ativação de macrófagos e fecham a 
via clássica mencionada acima. Isso encerra reações prolongadas 
e potencialmente prejudiciais. Macrófagos M2 alternativos se-
cretam fatores de crescimento que atuam nos fibroblastos para 
aumentar a síntese de colágeno e induzir fibrose, promovendo o 
reparo tecidual. As células Th17 se desenvolvem em resposta a in-
fecções bacterianas e fúngicas extracelulares e induzem reações 
inflamatórias que destroem esses organismos. Th17 estimula o 

recrutamento de neutrófilos e monócitos e a produção de defen-
sinas via secreção de IL17A, IL-17F e IL-22.
As células T CD4 + diferenciam e adquirem funções distintas para 
combater patógenos específicos, mas também podem adaptar 
suas funções em resposta a mudanças nas circunstâncias (358, 360). 
Embora essa plasticidade fenotípica possa ser potencialmente 
prejudicial, levando à doenças, a flexibilidade das células T tam-
bém fornece benefícios importantes que levaram à sua preser-
vação evolutiva (360). Estudos da resposta de células T humanas 
a micróbios avançaram nossa compreensão da heterogeneidade 
funcional das células CD4 +, em particular com a descoberta de 
um subconjunto Th1 distinto envolvido na resposta a micobac-
térias e a caracterização de dois tipos de células Th17 específicas 
para bactérias extracelulares ou fungos (356).
Na RSC, as vias adaptativas protetoras dão errado, geralmente 
com uma resposta excessiva e prolongada (361). Em apoio a isso, 
o número de células T reguladoras (Treg) geralmente é reduzido 
na RSC e isso tem sido interpretado como atividade diminuída 
de Treg relacionada à cronicidade (362). Para os outros subconjun-
tos de Th, no entanto, números elevados foram associados a RSC 
(363). Um número elevado de células Th2 e eosinófilos foi relatado 
com a RSCcPN ocidental, enquanto o aumento de Th1 / Th17 e 
neutrofilia estão associados aos pólipos asiáticos de RSCcPN e 
FC (343, 344, 363). Existem evidências emergentes que sugerem que a 
prevalência da RSC tipo 2 está aumentando na Ásia (322). Os fato-
res etiológicos subjacentes a essa mudança são desconhecidos 
e provavelmente complexos. No entanto, a velocidade do pro-
cesso sugere mudanças nas exposições ambientais com variação 
epigenética secundária como causa raiz. É importante ressaltar 
que um aumento geral das doenças Th2 foi observado nos países 
ocidentais a partir do início do século XX, e as mudanças na Ásia 
parecem estar se manifestando nas áreas que adotam um estilo 
de vida mais ocidental. Um estudo mais aprofundado dessas mu-
danças em tempo real na RSC asiática pode ser útil na identifica-
ção dos principais determinantes ambientais que, com evasão, 
podem levar a uma redução na incidência da RSC.
As células T CD4 + que expressam Foxp3 e com atividade imu-
nossupressora são conhecidas como Tregs CD4 + (274). Os Tregs se 
desenvolvem no timo ou tecidos periféricos no reconhecimento 
de auto-antígenos e suprimem a ativação de linfócitos potencial-
mente prejudiciais específicos para esses auto-antígenos. Eles 
também são essenciais para manter a tolerância e a homeosta-
se imune (364-369). Como mencionado acima, Tregs parecem estar 
reduzidos na RSC e autoanticorpos foram relatados. Estudos 
mostram que vários subconjuntos de Th podem ser ativados no 
mesmo paciente com RSC, que as citocinas produzidas podem 
suprimir ou aumentar os outros subconjuntos, e isso pode fazer 
parte da resposta imunológica normal ou afetar o desenvolvi-
mento ou a apresentação clínica da RSC ou afetar curso de tra-
tamento (342,370).
As células CD8 + ativadas pelo antígeno e outros sinais se di-
ferenciam em células T citotóxicas (CTC, célula T-killer) que são 
capazes de matar células infectadas (particularmente com vírus) 
que expressam o antígeno (274). As CTCs também matam células 
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malignas e outras células danificadas (274). As células T de memória 
recirculam dos tecidos para o sangue periférico. Como mencio-
nado acima, os níveis de células T são mais altos na RSC, mas a 
proporção de células T CD8 + / CD4 + também é mais alta, indi-
cando um aprimoramento particular da população de células T 
citotóxicas (371, 372). Qualquer papel específico das células T citotó-
xicas na patogênese da RSC, no entanto, permanece incerto (372).
As moléculas de adesão celular localizadas na superfície celular 
estão envolvidas na ligação com outras células ou com a matriz 
extracelular. Moléculas de adesão em leucócitos, fibroblastos e 
endotélio vascular, permitindo extravasamento de leucócitos de 
vasos e migração para locais de inflamação (373). O aumento da 
expressão da molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1) nos eo-
sinófilos ativados está associado ao extravasamento de eosinó-
filos e à infiltração no tecido do PN, e parece iniciar também a 
remodelação da mucosa do PN (374). A expressão de fibroblastos 
da molécula de adesão celular vascular (VCAM) atraiu eosinófilos 
e mastócitos, contribuindo para a distorção de citocinas tipo 2, 
enquanto o ICAM atrai neutrófilos e, em menor grau, eosinófi-
los(375). A expressão de VCAM foi mais baixa nos controles, mais 
alta na RSCsPN e mais alta na RSCcPN, enquanto a expressão do 
ICAM foi elevada nos dois subtipos de RSC (375). O ligante L-selec-
tina, endereçador periférico dos linfonodos (PNAd), foi induzido 
preferencialmente na vasculatura nasal da RSC eosinofílica, facili-
tando o recrutamento de tecidos a partir do sangue (376). Não está 
claro se defeitos primários em marcadores de adesão celular em 
particular ou recrutamento de efetores em geral desempenham 
um papel-chave na patogênese da RSC. Especificamente, os 
achados acima podem ser simplesmente o efeito secundário 
previsto da inflamação do tecido presente na mucosa sinusal do 
paciente com RSC. Independentemente disso, isso pode levar a 
tratamentos inovadores através da limitação do fluxo de eosinó-
filos e neutrófilos nos tecidos sinusais.
A imunidade humoral é o tipo de defesa do hospedeiro mediada 
por anticorpos, que são produzidos e secretados pelas células B e 
células plasmáticas, funcionando tanto na circulação quanto nos 
tecidos periféricos, como a mucosa nasossinusal (274). Os anticor-
pos usam suas regiões de ligação ao antígeno (Fab) para ligar e 
bloquear os efeitos nocivos dos micróbios e toxinas. A troca de 
isotipo de cadeia pesada (classe) e a maturação por afinidade au-
mentam as funções protetoras dos anticorpos (274). As principais 
funções dos anticorpos são bloquear ou neutralizar a infectivida-
de dos micróbios, revestir os micróbios e promover sua ingestão 
pelas células NK, ativar as reações mediadas por mastócitos (IgE) 
e eosinófilos contra parasitas helmínticos e ativar o sistema de 
complemento. A secreção fisiologicamente tônica da IgA secre-
tora funciona em conjunto com outros fatores de proteção inatos 
e fluxo mucociliar para limitar a colonização da mucosa sem infla-
mação que danifique os tecidos (377). Essa IgA é de baixa afinidade 
e gerada por um processo independente de células T por células 
B extrafoliculares. No caso de uma ruptura ativa da mucosa res-
piratória, a secreção de IgA de maior afinidade pode aumentar e, 
em combinação com a ajuda da IgG, ocorre uma resposta infla-
matória robusta (378). São imunoglobulinas T dependentes de alta 

afinidade, produzidas por células B foliculares e células plasmáti-
cas. A IgG é o anticorpo circulante mais comum, com quatro sub-
classes (IgG1-4) e meia-vida de 7-21 dias. A IgG possui várias fun-
ções efetoras: neutraliza micróbios e toxinas; opsoniza antígenos; 
ativa a via clássica do sistema complemento; é responsável pelos 
eventos citotóxicos da célula NK e inibição de realimentação de 
células B (274). IgD é um isotipo de anticorpo enigmático mais co-
nhecido quando co-expresso com IgM em células B imaturas. A 
mudança de classe para IgE é regulada pelas citocinas do tipo 
2 e essa imunoglobulina desempenha vários papéis fisiológicos 
importantes que incluem apresentação de antígenos, aumento 
da sobrevivência de mastócitos, homeostase da mucosa e defesa 
contra vírus, bactérias, fungos e parasitas (312, 348, 379-383). As porções 
Fc de IgE e IgA são frequentemente montadas em mastócitos e 
eosinófilos, respectivamente (274). As porções seletivas de antí-
geno podem se ligar aos parasitas, inibindo estericamente sua 
capacidade de invadir e também levando à degranulação, que 
pode desencadear inflamação e algum grau de dano tecidual.
As células B e imunoglobulinas têm sido implicadas na RSC e os 
defeitos de anticorpos são as imunodeficiências mais comuns, 
geralmente associadas à RSCsPN (384). A baixa proteção da imu-
noglobulina pode levar à infecção sinusal aguda recorrente e, 
finalmente, à RSCsPN (385). A maioria dos casos de RSCsPN não 
apresenta déficit de imunoglobulina e, de fato, um subconjunto 
de pacientes com RSCsPN apresenta altos níveis de IgD nos teci-
dos, embora qualquer papel na patogênese permaneça incerto.
A ativação de células B com produção excessiva de anticorpos lo-
cais é mais comumente associada a RSCcPN (369-371, 386). Verificou-se 
que o pólipo de pacientes com RSCcPN contém altos níveis de cé-
lulas B, células plasmáticas, folículos que se assemelham a centros 
germinais e altos níveis de IgA, IgM, IgG e IgE que indicam produ-
ção local de imunoglobulinas (337, 369-372, 387, 388). A produção de anti-
corpos na RSCcPN é impulsionada em parte por níveis elevados da 
citocina BAFF (fator de ativação das células B) no tecido do pólipo 
nasal (389). Além da proliferação de células B, o BAFF também tem 
sido associado à mudança de classe de isotipo para IgE e IgA, bem 
como ao desenvolvimento de imunoglobulinas autoimunes. Tan 
et al. foram os primeiros a demonstrar isso, com autoanticorpos 
anti-dsDNA IgG e IgA em níveis aumentados nos pólipos nasais em 
comparação com os controles, sugerindo um papel para a autoi-
munidade nos pacientes com RSCcPN mais gravemente afetados 
(344). Um alvo específico parece ser a auto-proteína BP180, que é 
uma proteína-chave de ancoragem na pele e na mucosa nasal. Os 
anticorpos anti-BP180 foram elevados em pacientes com RSCcPN, 
sugerindo direcionamento autoimune da barreira epitelial (343).
A IgE local tem sido o anticorpo mais comumente implicado na 
fisiopatologia da RSCcPN. Demonstrou-se que níveis elevados 
de IgE nos pólipos nasais são independentes da atopia sistêmi-
ca, conduzida por BAFF com troca de classe local, predizem um 
prognóstico ruim e se correlacionam com a presença de IgE con-
tra toxinas superantigênicas estafilocócicas. Essas toxinas têm a 
capacidade de atuar como superantígenos das células B e T nos 
pólipos nasais, propiciando uma resposta policlonal de IgE (390). 
Estudos demonstraram que a IgE nos pólipos nasais é policlonal 
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e pode desencadear a degranulação dos mastócitos, sugerindo 
um papel significativo da IgE na fisiopatologia desse subconjun-
to de pacientes com RSCcPN (391). O potencial terapêutico do anti-
-IgE para a polipose nasal também foi recentemente demonstra-
do em pacientes com RSCcPN (313, 384).
Semelhante à IgE, a IgG4 é um subtipo IgG menor cuja produção 
também é regulada pelas citocinas do Tipo 2 (IL-4 e IL-13). A ex-
pressão local de IgG4 é alta em RSC eosinofílica, com ILC2, células 
plasmáticas, células B e células T CD8 + ativadas (362, 363). O sistema 
complemento é uma coleção de proteínas circulantes e da mem-
brana celular que desempenham papéis importantes na defesa do 
hospedeiro contra micróbios e na lesão tecidual mediada por anti-
corpos (274). O complemento auxilia a lise de micróbios mediada por 
anticorpos, mas pode resultar em lesão tecidual, particularmente 
em casos de autoimunidade. Nesse ponto, há apenas evidências 
fracas para apoiar um defeito do complemento associado à fisio-
patologia da RSC (366-368). A evidência para ativação excessiva do 
complemento na RSC é mais forte, sugerindo a importância de 
eventos mediados por anticorpos na fisiopatologia da RSC, possi-
velmente relacionados à autoimunidade (384).

5.2.2.3.3 Outros mecanismos inflamatórios 
A remodelação é definida como restituição anormal de tecidos 
lesados e esses processos têm sido amplamente descritos em 
doenças das vias aéreas inferiores. Na RSC, a remodelação também 
ocorre e as alterações observadas incluem fibrose, espessamento 
da membrana basal (TMO), hiperplasia das células caliciformes, 
anormalidades da barreira epitelial e formação de pólipos, osteíte 
e angiogênese (392, 393). Pensa-se que os padrões de remodelação 
se separam com base na presença ou ausência de pólipos, mas 
distinções claras têm sido difíceis de demonstrar claramente (394). 
Esse achado ilustra as limitações dessa classificação e a RSC ago-
ra é vista como um distúrbio heterogêneo impulsionado por uma 
série de mecanismos ou endótipos inflamatórios. A hipótese de 
trabalho subjacente na doença das vias aéreas superiores é que 
a inflamação leva à remodelação com citocinas, mediadores, en-
zimas e outros fatores que determinam o padrão de remodelação. 
Essencialmente, a duração e o tipo de inflamação determinariam o 
resultado. A hipótese alternativa, de que a inflamação e o remode-
lamento são independentes, permanece viável, embora atualmen-
te sem fundamento, pelo menos nas vias aéreas superiores (395).
Estudos tentaram associar citocinas e outros marcadores de teci-
do com alterações no remodelamento da RSC. A periostina tem 
sido sugerida como um marcador de TMO e fibrose (238). O TMO 
também tem sido relacionado à duração da inflamação indepen-
dente da presença de eosinofilia tecidual (393, 396). O TGF-b tem sido 
mais intimamente ligado à fibrose, mas a IL-13 e a osteopontina 
também foram imputadas no TMO e na fibrose (395, 397-399). A fibrose 
também pode ser secundária a trauma cirúrgico, confundindo a 
interpretação dos resultados.
As mudanças no remodelamento da barreira epitelial desperta-
ram muito interesse desde a última publicação do EPOS. Con-
forme discutido em 5.2.2.3.1., a barreira epitelial parece estar 
enfraquecida em muitas formas de RSC, levando a um aumento 

da permeabilidade a materiais estranhos, sugerindo isso como 
um fator inicial na patogênese da RSC. Embora áreas específicas 
de fraqueza tenham sido identificadas (consulte a seção 
5.2.2.43.1.), as causas subjacentes são incertas. Existe alguma 
evidência sugerindo fatores genéticos e epigenéticos, insultos 
ambientais em estágio inicial, incluindo um microbioma anor-
mal ou lesão viral, e possivelmente defeitos de sinalização hor-
monal sistêmica, que podem servir como fatores permissivos na 
patogênese da RSC (218, 400). Uma vez estabelecidas, as citocinas 
inflamatórias da RSC também desencadeiam aumento da per-
meabilidade da barreira, um efeito mais intimamente associado 
à inflamação do tipo 2, mas que provavelmente também ocorre 
em outros tipos (240, 243, 401, 402). Nenhuma das alternativas acima 
seria considerada remodelamento, mas as células epiteliais so-
frem renovação e reparo após lesão através de um processo que 
envolve a interação com fibroblastos, denominada transição 
epitelial para mesenquimal (EMT). Sob condições saudáveis, 
isso resulta na manutenção de uma barreira normal, mas em 
algumas formas de RSC, o processo é anormal, resultando em 
remodelamento epitelial em relação à acantose, acantólise e 
uma barreira muito infiltrada (400). O processo EMT é conduzido 
por um conjunto de fatores, incluindo WNT, espécies reativas 
de oxigênio, proteases, HIF1, Epiregulina IL-13, Oncostatina M 
e IL-1 entre outros (207, 230, 373, 374, 377, 403). Há alguma evidência de 
que as células-tronco no epitélio mantêm uma memória para o 
estado EMT de IM crônica em RSC grave tipo 2 (228). Essa forma 
de remodelamento pode levar à falha da barreira com acesso ao 
antígeno acentuadamente aumentado, sugerindo a possibilida-
de de um mecanismo de avanço da alimentação, de modo que 
a falha na barreira leve a mais inflamação, acelerando os danos 
à barreira e, em seguida, acelerando a inflamação (404). Esse con-
ceito de barreira remodelada, imatura e com muito vazamento 
está mais intimamente associado à RSC do tipo 2 e pode ser res-
ponsável pela maior taxa de falha do tratamento usando a te-
rapia convencional. Direcionar diretamente a barreira com falha 
pode ser necessário para limitar a recorrência (405). A polipose na-
sal está associada a acentuado edema tecidual, diminuição do 
colágeno e degradação da matriz extracelular, possivelmente 
devido a desequilíbrios na atividade das metaloproteinases (406). 
Anormalidades da cascata de coagulação também foram asso-
ciadas à formação de pólipos, incluindo fator X, fator tecidual e 
trombina (407-409). Estudos de suporte indicaram que uma matriz 
de fibrina reticulada é o componente principal dos pólipos. Foi 
proposto que essa matriz atraia fluido, respondendo pela massa 
do pólipo. O caminho começa com a inflamação, que resulta no 
vazamento de fibrinogênio, entre outras proteínas plasmáticas, 
da vasculatura para os tecidos, onde componentes da cascata 
de coagulação catalisam a formação de um ‘coágulo’ da matriz 
de fibrina. Em circunstâncias normais, o plasminogênio é ativa-
do pelo t-PA (ativador do plasminogênio tecidual) para formar a 
plasmina, que degrada enzimaticamente a matriz da fibrina em 
dímeros. As citocinas do tipo 2 inibem a atividade do t-PA na 
presença de altos níveis de inflamação do tipo 2, a matriz será 
retida e aumentada (300). Os níveis intrínsecos de t-PA variam no 
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tecido e são particularmente baixos nos seios etmoidais, uma 
possível explicação para esse local como a origem mais comu-
mente observada de pólipos nasais. Também foi demonstrado 
que o fator de coagulação XIII-A induz a deposição excessiva 
de fibrina em pólipos nasais e os macrófagos M2 são a fonte 
provável (302). Os eosinófilos também podem desempenhar um 
papel na deposição de fibrina em pacientes com DREA através 
da expressão de L-selectina (410). Até o momento, a deposição 
de fibrina só foi demonstrada em pólipos de pacientes com in-
flamação do tipo 2. Estudos muito recentes indicaram que uma 
ampla redução nas vias fibrinolíticas via inibição da protease é 
responsável pelo acúmulo da matriz de fibrina na RSCcPN (411).
A angiogênese tecidual é um fenômeno complexo que resulta no 
crescimento de novos vasos sanguíneos a partir da microcircula-
ção. Sabe-se que esse processo desempenha um papel crucial no 
crescimento tumoral, bem como em várias doenças benignas (412) 
e pode ser considerado um período de remodelamento na RSC. 
A angiogênese é regulada pela expressão do mRNA das célu-
las VEGF, VEGFR-1, Ang-1, Ang-2, Tie-2A, Tie-2B, SDF-1 α e SDF-
1 β, sendo significantemente maior nos pacientes com RSCcPN 
comparado ao grupo controle (412). LuukkAINHn et al. realizaram 
imuno-histoquímica e contaram a densidade dos vasos linfáticos 
da mucosa sinusal e do tecido pólipo de 120 indivíduos e detec-
taram que a densidade baixa, absoluta e relativa dos vasos e dos 
vasos linfáticos estava associada aos tecidos RSCcPN e pólipo 
antrocoanal (PAC) em comparação ao controle do concha nasal 
inferior (413). Isso foi observado também na área inflamada. Maior 
densidade de vasos linfáticos parece associar-se à recorrência do 
pólipo (413). Em contraste, Mostafa et al. detectaram uma alta den-
sidade de vasos linfáticos na área de transição entre a mucosa 
sinusal e o pedículo dos PAC, em comparação ao grupo controle 
(414). Em relação a outros fatores de crescimento, houve diferenças 
nas vias de EGF em pacientes com RSC e indivíduos normais, bem 
como nos RSCsPN e RSCcPN (415). A expressão de MUC8 e MUC5B 
induzida por GF-1 é regulada pela ativação da via de sinalização 
ERK1 e p38 MAPK nas células epiteliais das vias aéreas humanas 
(416). Os sistemas PDGF desempenham papéis importantes na pa-
togênese do pólipo. O PDGF derivado de fibroblastos pode ser 
mais importante que o PDGF derivado de MNC no processo de 
desenvolvimento de pólipos (417).
A osteíte tem sido descrita na RSCcPN eosinofílica e resulta presu-
mivelmente da infecção e produção de biofilme (418). A sinalização 
pró-osteoblástica da BMP da mucosa pró-osteoblástica está for-
temente e significantemente associada ao aumento da osteíte na 
RSCcPN (419, 420). Existem diferenças fenotípicas na adesão e minera-
lização entre osteoblastos em pacientes com RSC em comparação 
com os controles (419). Diferentes vias de sinalização estão envolvi-
das na osteíte na RSC e são ativadas pela via de sinalização TGF- β / 
Smad na RSCcPN versus a via de sinalização independente de TGF- 
β / Smad na RSCsPN (418, 420). Em conjunto, caminhos estreitamente 
relacionados à inflamação da mucosa foram muito menos estuda-
dos que o sistema imunológico. É possível que eles tenham um pa-
pel na RSC e sejam dignos de uma investigação mais aprofundada.
A função neural está intimamente relacionada à infecção (421) e ao 

sistema imunológico. A inovação disfuncional pode contribuir 
para a patogênese da RSCcPN e, em parte, explicar a perda olfati-
va. Wu et al. detectaram que a sinalização de orientação axonal e 
as proteínas da via do fator de crescimento neural são significan-
temente suprimidas na RSCcPN eosinofílico (422). Níveis elevados de 
TRPV1 na asma e alergia podem ter uma função na RSCcPN (259). A 
substância P foi liberada dos neurônios sensoriais e das células epi-
teliais nasais humanas / murinas dentro de 15 minutos da estimu-
lação local do TLR7 (423), destacando um novo papel dos neuropep-
tídeos sensoriais como mediadores agudos e locais da inflamação 
causada por patógenos, iniciando rapidamente as defesas imuno-
lógicas inatas nas vias aéreas. A neurotrofina-3, um fator neurotró-
fico, foi associada a RSCcPN em comparação aos controles (424). A 
disfunção neuronal tem sido proposta como endótipo para rinite 
crônica, mas também é provável que essas vias mecanicistas tam-
bém tenham um papel na RSC (425).

5.2.2.4 Conclusões e necessidades futuras
Uma grande variedade de agentes exógenos é inalada pelo nariz e 
interagem com a mucosa nasossinusal, um processo que começa 
no nascimento com uma rápida colonização por vírus, bactérias e 
fungos. Em indivíduos saudáveis, a mucosa serve como uma bar-
reira relativa que limita e regula a interação ambiental com o siste-
ma imunológico do hospedeiro, um processo que provavelmente 
é benéfico para o hospedeiro de várias maneiras, incluindo desen-
volvimento de tolerância, geração de metabólitos importantes e 
inibição competitiva de patógenos (136). Em pacientes saudáveis, 
quando a barreira é rompida, é gerada uma resposta imunológica 
fisiológica autolimitada específica, caracterizada por um repertó-
rio celular e de citocinas direcionado ao(s) patógeno(s). Embora a 
resposta in vivo seja muito mais complexa, no nível básico a imuni-
dade do Tipo 1 tem como alvo vírus, parasitas do Tipo 2 e bactérias 
e fungos extra celulares do Tipo 3, resolvendo com a eliminação 
dos patógenos e a restauração da integridade da barreira. Nos ca-
sos de RSC, a hipótese de trabalho atual é que a penetração da 
barreira, possivelmente por um mecanismo alternativo, resulta em 
uma resposta inflamatória crônica que ainda utiliza as vias Tipo 1, 
2 ou 3 isoladamente ou em combinações. As respostas imunes à 
RSC são: a) dinâmicas e heterogêneas, provavelmente exibindo 
plasticidade; b) não autolimitado (permanecendo ativo por meses 
a anos); c) não correspondem claramente aos agentes que incitam; 
e d) frequentemente associada a vários tipos de remodelamento 
de tecidos, presumivelmente ligados ao padrão de inflamação. 
Não há evidências neste momento de um patógeno dominante 
específico e, com base nas evidências limitadas atualmente 
disponíveis, a resposta imunológica é policlonal, visando antígenos 
derivados de múltiplos organismos, incluindo bactérias nasais (168, 

172). Em alguns casos graves e recorrentes de RSC, os auto antígenos 
também são direcionados, mas o desenvolvimento da autoimuni-
dade é visto principalmente como um fenômeno secundário ao 
processo crônico (367).
Muitas perguntas permaneceram sem resposta, incluindo o me-
canismo para iniciar a RSC, mas presumivelmente isso resulta de 
uma combinação de estressores ambientais, suscetibilidade ge-
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nética e até estocástica, que promovem coletivamente a pene-
tração da barreira. Embora a natureza, intensidade e sequência 
das exposições sejam provavelmente significantes no desenca-
deamento da RSC, as evidências que sustentam um papel para 
agentes ambientais específicos permanecem amplamente indi-
retas, pois não existe um modelo animal amplamente aceito de 
RSC. A variação genética do hospedeiro, particularmente gover-
nando o epitélio nasossinusal e a resposta imune, também de-
sempenha um papel importante, mas dado que a idade de início 
da RSC é tipicamente na quinta década, os efeitos ambientais e 
epigenéticos provavelmente dominam do ponto de vista da cau-
sa. Relativamente poucos estudos genéticos de alta qualidade 
foram realizados até esse momento, mas usando a asma de início 
adulto como modelo, vários genes estão envolvidos, cada um 
conferindo um tamanho de efeito relativamente pequeno e com 
implicações funcionais para a barreira epitelial e a resposta imu-
ne (426). A FC, com mutação no gene CFTR, é uma exceção notável, 
demonstrando uma forte associação da mutação homozigótica 
com a RSC na infância (427). A presença da mutação heterozigótica 
da CFTR também está associada a um sinal de RSC, embora me-
nor que a clínica, e geralmente se apresentando na idade adulta 
(428). O fluxo mucociliar comprometido visto com mutações no 
gene CFTR é o que se presume que intensifica a exposição mi-
crobiana que conduz o processo (429). A importância do CFTR na 
RSC na infância sugere que outros genes relacionados à barreira 
podem desempenhar um papel na iniciação da RSC.
A identidade dos antígenos que desencadeiam a RSC é outra área 
em que temos pouca informação. Os dados limitados disponíveis 
sugerem que as bactérias nasais comuns, incluindo S. aureus, são 
alvo do sistema imunológico do hospedeiro na RSCcPN (172). Na 
RSFA, os fungos provavelmente também são direcionados. Bac-
térias e fungos nasais devem induzir uma resposta imune do Tipo 
3, mas quase 90% dos pacientes com RSCcPN ocidental (e mais 
de 50% dos pacientes com RSCsPN cirúrgico) exibem um perfil 
de citocinas tipo 2 significativo, se não predominante. indicando 
que as interações entre hospedeiro e bactérias não são conduzi-
das apenas pelos mecanismos do tipo 3 (153, 342, 400, 430-434). Embora 
a razão para a inclinação do tipo 2 seja muito incerta, sugere-se 
que algumas das hipóteses inter-relacionadas que foram usadas 
para explicar a atopia, incluindo a disbiose, também possam 
funcionar no RSC do tipo 2. Alternativamente, foi proposto que 
o S. aureus, por meio de mecanismos patobiológicos múltiplos, 
incluindo superantígenos, seja capaz de alterar a resposta imune 
na direção do Tipo 2 (170). Algumas evidências também sugerem 
que proteases ambientais e antiproteases do hospedeiro intera-
gem na superfície da mucosa, estabelecendo um limite para a 
penetração da barreira, além de distorcer a resposta imune na 
direção do Tipo 2 (196, 400, 435). Uma via importante para a inclinação 
do tipo 2 pode incluir o gene ALOX15, pois a variação da perda 
de função protege contra a polipose nasal (436). Esse gene codifica 
a enzima 15LO (15 lipoxigenase), que é regulada positivamente 
pela IL-13 e promove a expressão da eotaxina 3 pelas células epi-
teliais, presumivelmente direcionando a eosinofilia tecidual na 
RSCcPN (437). Essa via também tem sido implicada no remodela-

mento epitelial e no estabelecimento de barreira com vazamento 
cronicamente imaturo (438). Por fim, além da inclinação do tipo 2, 
os pacientes com inflamação grave do tipo 2 tendem a ser resis-
tentes ao tratamento com uma alta taxa de recorrência. Em teo-
ria, isso pode estar relacionado a alterações no remodelamento 
do epitélio que persistem apesar do tratamento (112, 400, 404).
O extenso período pré-mórbido, a complexidade das exposições 
ambientais e a falta de muitos sinais genéticos fortes diminuíram 
o entusiasmo atual por estudos sobre etiologia e patogênese da 
RSC. Além disso, as terapias voltadas para os agentes ambientais 
propostos não tiveram muito sucesso no gerenciamento de RSC. 
Como resultado, mudou-se o interesse em estudar as vias meca-
nicistas (endótipos) que resultam no próprio tecido da mucosa 
do seio, em oposição à busca por causas presumíveis. Essa mu-
dança foi acelerada pela recente disponibilidade de agentes bio-
lógicos que têm como alvo moléculas operantes nessas vias. Em 
teoria, a intensidade e a natureza do endótipo devem desempe-
nhar um papel fundamental na determinação do fenótipo obser-
vado, curso clínico, resposta à terapia, padrão de remodelamento 
no tecido e possivelmente a presença de doença pulmonar. O 
primeiro grande estudo que tentou definir os endótipos de RSC 
com dados teciduais usou uma análise de agrupamentos modifi-
cada de biomarcadores teciduais pré-selecionados, incluindo ci-
tocinas canônicas tipo 1, 2 e 3, marcadores neutrofílicos, IgE para 
superantígenos estafilocócicos, albumina, TGF-beta, IL-6 e IL-1b. 
Os resultados indicaram 10 endótipos, incluindo quatro que fo-
ram caracterizados como negativos para IL-5 e seis como positi-
vos para IL-5. Desses seis, três foram considerados com alta IL-5 e 
tiveram a associação mais forte com asma e presença de pólipos 
(153, 166, 439). Houve uma correlação entre a intensidade do Tipo 2 e a 
presença de asma e pólipos nasais, mas os dados sobre sintomas, 
história natural e terapia de resposta não estavam disponíveis. 
Uma segunda tentativa em larga escala de definir endótipos e 
padrões de tecidos foi baseada apenas nos padrões inflamató-
rios do Tipo 1, 2 e 3 (342). As várias combinações possíveis dos três 
tipos de inflamação produz oito endótipos. Neste estudo, a perda 
do olfato foi associada à inflamação do tipo 2, como mostrado 
anteriormente. A presença de inflamação do tipo 1 foi protetora 
contra a dor facial, enquanto a presença de pus foi associada à 
inflamação do tipo 3. Esses dois esquemas de classificação são 
os primeiros passos para identificar os caminhos mecanísticos 
precisos, potencialmente relevantes e ativos em um paciente. A 
inflamação do tipo 2 é a melhor estudada na RSC, e é provável 
que existam subendótipos que variam além da simples intensi-
dade da doença. No geral, as vias mecanicistas da inflamação do 
tipo 2 no tecido da RSC são mais propensas a refletir uma rede 
treliçada interconectada em oposição a uma progressão linear 
(404). Como consequência, o mecanismo que resulta no fenótipo 
DREA pode ser um subendótipo distinto do Tipo 2 com ativida-
de acentuada de prostaglandina / leucotrieno. Os pacientes com 
RSFA e SE-IgE + podem ser subendótipos mais intimamente liga-
dos à produção local de IgE policlonal. Como corolário, é muito 
possível que esses subendótipos, se verificados, respondessem 
de maneira diferente aos vários produtos biológicos do Tipo 2 
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atualmente disponíveis. Por fim, ambos os esquemas de classi-
ficação de endótipos de RSC tinham um endótipo (> 10%) de 
pacientes cirúrgicos que não tinham marcadores inflamatórios 
medidos que eram significantemente maiores que os níveis de 
controle de fundo. Os escores de TC e sintomas foram, no entan-
to, semelhantes a outros endótipos (344). Embora o mecanismo 
não esteja claro nesse grupo, os sintomas e o edema da mucosa 
no grupo parecem ser conduzidos por um mecanismo distinto 
das vias inflamatórias tradicionais associadas à RSC. A disfunção 
neuroimune envolvendo neuropeptídeos e canais iônicos, já pro-
posta como um endótipo de rinite não alérgica, também pode 
ser operativa na RSC (425).
Embora muito tenha sido realizado desde o último documento 
do EPOS, ainda restam muitas questões sobre etiologia, patogê-
nese e mecanismos inflamatórios relevantes. Os desafios futuros 
incluem uma melhor compreensão de: 1) os fatores etiológicos 
que impulsionam a RSC com um objetivo de prevenção; 2) os 
mecanismos inflamatórios fisiopatológicos e biomarcadores de 
endótipos relevantes, com o objetivo de direcionar a terapia; 3) 
os mecanismos moleculares da barreira e remodelamento teci-
dual que podem desempenhar um papel na persistência e recor-
rência.

5.3 Diagnóstico e diagnóstico diferencial

5.3.1 Rinite alérgica e não alérgica
 As doenças das vias aéreas superiores apresentam um padrão 
variável de sintomas comuns, como obstrução e secreção nasal, 
dificultando a diferenciação do diagnóstico epidemiológico da 
RSC da rinite alérgica (RA) e não alérgica (RNA), com base ape-
nas em aspectos sintomáticos. Além disso, nem todos os pacien-
tes que apresentam sintomas que atendem aos critérios da RSC 
apresentam evidências de doença se o diagnóstico for comple-
mentado com endoscopia nasal e tomografia computadorizada.

5.3.1.1 Rinite alérgica e não alérgica
 A rinite alérgica (RA) é definida clinicamente como um distúrbio 
sintomático do nariz induzido após exposição ao alérgeno por 
uma inflamação IgE das membranas nasais. Os sintomas incluem 
rinorreia (anterior ou posterior), congestão nasal, prurido nasal e 
espirros. Não existe uma definição uniforme para estudos epide-
miológicos. Diferentes definições foram usadas em questionários 
em estudos anteriores.
A rinite alérgica é uma doença muito prevalente (440-443).
Em um estudo holandês que utilizou o questionário GA2LEN, 
29% da população apresentou rinite alérgica, com base na per-
gunta “Você tem alergias nasais, incluindo febre do feno?” e 16% 
de RSC com base nos critérios do EPOS. Neste estudo, o risco de 
RSC foi significantemente maior nos entrevistados com diagnós-
tico médico de RSC (OR 6,83), RA (OR 2,87), asma (OR 2,36), uma 
resposta adversa após tomar analgésicos (OR 2,34), erupção cutâ-
nea (OR 1,71) ou tabagismo ativo (OR 1,45).
Dados sobre a prevalência de rinite não alérgica são menos 
abundantes, com valores de 10 a 19% (444, 445).

Até onde sabemos, não existem estudos comparativos na lite-
ratura que avaliem a prevalência e a gravidade dos sintomas na 
RSC, RA e RNA.

5.3.1.2 Tomografia computadorizada na rinite alérgica  
versus RSC 

Em um grupo de 216 pacientes com RSC, os pacientes com resul-
tado positivo in vitro de alérgenos não apresentaram taxas gerais 
mais altas de inflamação do seio radiográfico (446). Além disso, 
em pacientes com rinite alérgica isolada, asma isolada ou ambas, 
no grupo com rinite alérgica e asma, 58% apresentaram algumas 
anormalidades na tomografia computadorizada em comparação 
com 74% dos pacientes com apenas asma, 67% apenas com ri-
nite versus 20% no grupo controle em pacientes com asma um 
grupo de controle. No grupo com rinite alérgica, as TCs foram ob-
servadas significantemente mais frequentemente nos obstruídos 
(90%) do que nos espirradores (52%) (447). Um padrão radiológico 
central da doença da mucosa pode estar associado à sensibili-
zação por alérgenos inalantes. Esse grupo pode representar um 
subgrupo DACC de pacientes com etiologia principalmente alér-
gica (194) (ver também DACC). A prevalência de alergia na RSC 
pode variar de acordo com o fenótipo, com DACC e RSFA tendo 
uma associação mais forte que a RSCcPN e a RSCsPN (ver 5.1 e 
8.1).

5.3.1.3 Diferenciando RA, RNA e RSC
A combinação de dados de diferentes estudos em uma tabela 
(Tabela 5.3.1.), embora incompleta, leva a uma imagem de uma 
sobreposição significante na sintomatologia quanto à prevalên-
cia e gravidade da sintomatologia.
Koskinen et al. (448) compararam a precisão diagnóstica dos sinto-
mas, endoscopia e sinais de imagem de pacientes com RSCsPN 
e rinite alérgica e fizeram um modelo de previsão para RSCsPN. 
Também concluíram que existe uma sobreposição significan-
te nos sintomas. O valor mais alto da área sob a curva (0,93) foi 
demonstrado para um escore visual analógico de dor / pressão 
facial ≥4 / 10, mostrando 60% de sensibilidade e 95% de espe-
cificidade para a detecção do grupo RSCsPN (p <0,001). O sinal 
radiológico de um complexo ostiomeatal obstruído mostrou 
100% de especificidade e 38% de sensibilidade para detectar o 
grupo RSCsPN (p <0,001). Neste estudo, a endoscopia não teve 
valor agregado.

5.3.1.4 Conclusão
Pode ser muito difícil diferenciar entre RA, RNA e RSC. A combina-
ção de sintomas, tomografia computadorizada e talvez também 
endoscopia nasal podem apontar na direção certa, mas ocorrem 
sobreposições significantes nas doenças.

5.3.2 Distúrbios olfativos

5.3.2.1 Sintomas
O comprometimento olfativo, como a dor facial, faz parte dos quatro 
principais sintomas da RSC. Semelhante a dor facial e, ao contrário 
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da obstrução nasal e da rinorreia, o comprometimento olfativo pode 
não estar exclusivamente relacionado à doença nasossinusal e, por-
tanto, possui um amplo diagnóstico diferencial (449). O comprometi-
mento olfativo como sintoma pode ser subdividido em distorções 
(distúrbio qualitativo), diminuição ou perda total (distúrbios quan-
titativos). Os pacientes podem apresentar apenas queixas qualita-
tivas, quantitativas ou ambas. A identificação do sintoma exato por 
meio de pesquisa e medição (450) (consulte a seção 5.3.5.5) é essencial 
para estabelecer um diagnóstico correto.

5.3.2.2 Epidemiologia
A prevalência de distúrbios olfativos na população em geral é es-
timada em 3-5% para perda total de olfato (anosmia) e 15-25% 
para comprometimento parcial (hiposmia) (451, 452). Esses estudos 
fornecem dados confiáveis sobre a frequência, mas não o porquê 
e por que motivo as pessoas têm a função olfativa prejudicada. 
Alguns desses estudos epidemiológicos de acompanhamento 
sugerem uma ligação entre função olfativa alterada e aumento 
da mortalidade ou desenvolvimento de doenças neurodegene-
rativas (453, 454). Isso enfatiza a função potencial de biomarcadores 
na medição olfativa.

5.3.2.3 Causas e frequência
Em um paciente com um distúrbio olfativo, a questão mais im-
portante é a causa do problema do olfato. Muitos métodos foram 
propostos para classificar distúrbios olfativos, como condutivo 
versus sensorioneural ou periférico versus central. As deficiências 
dessas classificações são que sugerem que o local e o mecanismo 
do distúrbio são conhecidos, o que não é suportado pelo conhe-
cimento atual em campo. A literatura olfativa é muito consistente 
com a sugestão de que se deva classificar os distúrbios olfativos 
atualmente de acordo com a causa presumível (449, 455-462). As cau-
sas mais frequentemente identificadas de distúrbios olfativos es-
tão listadas na Tabela 5.3.2.
A tabela mostra que as quatro causas mais frequentes, distúrbios 
olfativos pós-traumáticos, pós-infecciosos, relacionados à RSC e 
idiopáticos ocorrem em frequências muito diferentes, sejam eles 

relatados em ambulatórios especializados em olfato e paladar ou 
em ambulatórios gerais de ORL. Os relatos de clínicas especiali-
zadas subnotificam a frequência de distúrbios olfativos relacio-
nados à RSC, enquanto essa parece ser a causa mais frequente 
encontrada pela média dos otorrinolaringologistas.

5.3.2.4 (Dis)Função olfativa na RSC
A função olfativa na RSC tem um grau muito variável de mani-
festação clínica, variando de nenhum comprometimento à perda 
total. A taxa de mortalidade também mostra que a extensão da 
disfunção olfativa depende da forma subjacente da doença na-
sossinusal. A RSC com pólipos nasais é mais grave e frequente-
mente associada ao comprometimento olfativo do que qualquer 
outra forma de doença nasossinusal (449, 463-467). O mecanismo que 
leva ao comprometimento olfativo da RSC é duplo: inflamatório 
e puramente mecânico, com obstrução da fenda olfativa (468, 469). 
A inflamação que caracteriza a RSC também modifica o epitélio 
olfativo (468) com comprometimento funcional consecutivo. O blo-
queio mecânico da fenda olfativa também diminui a olfação (469). 
Na maioria dos pacientes com RSC com comprometimento olfa-
tivo, ambos os mecanismos estão presentes e uma visão meca-
nicista do comprometimento olfativo é inadequada. Explica por 
que nem todos os pacientes em si têm um benefício olfativo ape-
nas com a remoção cirúrgica dos pólipos, mas também requerem 
tratamento anti-inflamatório subsequente.
A disfunção olfativa relacionada à RSC tem algumas característi-
cas clínicas distintas que devem ser procuradas durante a avalia-
ção, pois podem ajudar a identificar o comprometimento olfativo 
como nasossinusal versus outras causas. A primeira particularida-
de encontrada principalmente na disfunção olfativa relacionada 
à RSC é a flutuação da queixa olfativa (470-473). Quase nunca é en-
contrada flutuação em causas pós-traumáticas, pós-infecciosas e 
congênitas ou neurodegenerativas. O segundo achado que pode 
ser visto com mais frequência no comprometimento olfativo re-
lacionado à RSC é uma lacuna entre a função olfativa orto versus 
retronasal (474-476). Embora não esteja sempre presente, certos pa-
cientes com RSC têm função olfativa retronasal bem preservada 

Tabela 5.3.1 Prevalência e gravidade de sintomas em RSC, RA, RNA (dados de diferentes estudos).

Sintoma Rinossinusite crônica Rinite alérgica Rinite não alérgica

Prevalência (%) Gravidade Prevalência (%) Gravidade Prevalência (%) Gravidade

Obstruçao nasal 92 6.8 92$ 2.7# 5.8#

Rinorreia/descarga 80 5.8 86$ 3.6# 4.3#

Gotejamento pós nasal 80 6.0 65$ 5.3$

Perda de olfato 84 6.8 30@ 0&

Dor facial / pressão / dor de cabeça 67 5 0.5&

Prurido nasal /palatal 81$ 6.8$

Prurido ocular 45 3.2 63$ 2.4# 2.3#

Espirros 56 3.6 80$ 4.2# 4.0#

* Todos os valores recalculados para uma escala de 10; $ Dados de Jaruvongvanich 2016(835); @ Dados de Stuck 2015(836); # Dados do Segboer 2018(837); e 

dados de Koskinen(448). Células vazias: sem dados disponíveis.
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e expressam isso como percepção intacta do sabor, enquanto a 
olfação ortonasal está diminuída ou ausente. A explicação mais 
provável é um acesso retronasal parcialmente preservado à fen-
da olfativa. Terceiro, se é realizado teste que apresenta limiares e 
identificação (consulte o capítulo 5.3.5.5), o comprometimento 
olfativo relacionado à RSC geralmente mostra um padrão caracte-
rístico de limiares baixos e pontuações de identificação preserva-
das (464, 477). Finalmente, o comprometimento olfativo relacionado 
à RSC mostra uma reversão dependente de corticosteroides(478), 
que é um indicador claro de comprometimento inflamatório ol-
fatório. A disfunção olfativa que é reversível com corticosteroides 
sistêmicos também foi encontrada como um preditor confiável 
do resultado olfativo pós-cirúrgico (479-481).

5.3.2.5 Diagnóstico e avaliação
O diagnóstico de um déficit olfativo compreende várias etapas: 
a história do paciente é crucial e deve-se procurar todos os ele-
mentos acima mencionados, como duração, sintomas nasossinu-
sais concomitantes, possíveis flutuações, distorções e eventos an-

teriores ao déficit olfativo (por exemplo, trauma ou IVAS), a fim de 
delimitar as principais causas de déficits olfativos (Tabela 5.3.3.). 
A medição da função olfativa da maneira mais completa possível 
(consulte o capítulo 5.3.5.5) deve ser feita para avaliar a função 
olfativa mensurável, uma vez que a simples queixa não é repre-
sentativa do que eventualmente pode ser medido (482-484). Por fim, 
é necessária uma endoscopia nasal completa. Se, após essas eta-
pas, a causa presumível permanecer incerta e antes de declarar 
que pode ser um problema idiopático, um curto teste terapêu-
tico com corticosteroides e exames de imagem (TC e RM) para 
descartar qualquer inflamação intranasal oculta (especialmente 
na fenda olfativa) e alterações intracranianas que expliquem a 
disfunção olfativa devem ser realizados.

5.3.2.6 Tratamento
O tratamento da disfunção olfativa relacionada à RSC é sinônimo 
de tratamento da RSC e é discutido em outra parte do documen-
to. A literatura atual mostra que o olfato melhora principalmen-
te com graus variados de taxas de sucesso relatadas (463, 485). Para 

Tabela 5.3.2. Detalhes e características dos sintomas olfativos e sua ocorrência na RSC.

Desordem quantitativa Definição / características

Parosmia / troposmia
Olfato distorcido desencadeado por uma fonte de odor. Principalmente após deficiência olfativa pós-infeccio-
sa/pós-traumática. Muito raro em RSC.

Fantosmia / alucinação olfativa
Olfato distorcido ocorrendo independentemente de uma fonte de odor. Amplo diagnóstico diferencial, in-
cluindo comprometimento pós-infeccioso/pós-traumático, mas também umor, deficiência olfativa psiquiátrica 
ou idiopática. Raro, mas não impossível na RSC.

Desordem qualitativa Definição / características

Normosmia Função olfativa normal

Hiposmia
Diminuição da função olfativa. Olfato percebido se os odores são fortes/ concentrados. Muito frequente em 
RSC.

Anosmia
Perda total da função olfativa. Sem percepção de olfato, mesmo que os odores sejam muito fortes. Diagnóstico 
diferencial amplo, mas frequentemente encontrado em formas graves de RSC. 

Hiperosmia
Aumentado, acima da média boa função olfativa. Subjetivamente relatada em enxaqueca, gravidez e sensibili-
dade química múltipla, mas raramente confirmada por medidas psicofísicas/objetivas. Literatura escassa. Não 
relatada na RSC.

Anosmia específica
Perda seletiva / incapacidade de cheirar certos odores enquanto todos os outros odores são percebidos nor-
malmente. Estado físico devido à expressão variável de receptor olfativo em humanos. Todos nós temos certas 
anosmias específicas. Não está relacionada com a RSC.

Tabela 5.3.3. As causas mais frequentes de disfunção olfativa segundo sua causa presumível (449, 455-462, 473, 838, 839) e dependendo de onde o paciente foi 
atendido (ambulatório especializado ou em um departamento geral de ORL.

Causa Frequência  
(observada em clínicas de olfato 

e paladar especializadas)

Frequência  
(em consultas de ORL geral)

Presença de distorções  
(parosmia / fantosmia)

Relacionado a RSC 6 - 21 % 72 % raro

Pós-infeccioso: ITRS 26 – 40 % 11 % muito frequente

Pós-traumático 16 – 39 % 5 % frequente

Idiopático 14 – 22 % 6 % variável

Neurodegenerativo neurológico 1 – 2 % n/a variável

Congênito 4 – 10 % 1 % quase nunca

Outras causas raras  
(por exemplo, exposição tóxica) 9 – 15 % 5 % variável

ITRS: infeções do trato respiratório superior.
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distúrbios olfativos pós-infecciosos, pós-traumáticos, neurode-
generativos e congênitos, não existe tratamento curativo real, 
no entanto, o treinamento olfatório, uma exposição regular e 
consciente aos odores, demonstrou melhorar significantemente 
a função olfativa, especialmente nas disfunções olfativas pós-in-
fecciosas e em menor grau pós-traumáticas (486).

Pontos-chave | O que há de novo  
desde o EPOS 2012

• Disfunção olfativa é frequente na população em geral
• A causa mais frequente de disfunção olfativa encontrada 

pelo médico otorrino está relacionada a RSC
• Os prejuízos olfativos relacionados a RSC têm uma boa taxa 

de sucesso de melhoria se a RSC for tratada
• Os prejuízos olfativos relacionados a RSC mostram algumas 

características clínicas distintas que devem ser procuradas, 
uma vez que ajudam a diagnosticar com precisão a 
disfunção olfativa

5.3.3 Dor facial
Como todos os sintomas cardinais que constituem o diagnósti-
co de RSC, a dor facial tem um amplo diagnóstico diferencial. Ao 
contrário dos outros sintomas, no entanto, as causas para dores 
faciais devem ser frequentemente procuradas em áreas além do 
nariz. Infelizmente, o “senso comum”, muitas vezes fortalecido 
pelo julgamento dos médicos da atenção primária, indica que 
a dor facial deve derivar da doença nasossinusal. Dessa forma, 
os cirurgiões otorrinolaringologistas encontram regularmente 
pacientes encaminhados para dor facial, mas só diagnosticam 
RSC em uma minoria deles (487). Portanto, é essencial ter um en-
tendimento básico das várias causas de dor facial para determi-
nar o diagnóstico e o manejo corretos. Com muita frequência, 
os pacientes são submetidos a tratamento, incluindo cirurgia, 
visando a suposta doença nasossinusal, quando o histórico 
adequado revelaria que uma causa não nasossinusal era muito 
mais provável (488).

5.3.3.1 Dor facial na RSC
A dor facial geralmente é uma queixa leve na RSC (ver seção 
3.1). Pequenos estudos com pacientes com RSCcPN e RSCsPN 
sugerem que eles relatam mais dor facial do que controles 
(embora os grupos controles sejam realmente pequenos, <10 
indivíduos por estudo) (489, 490). Nos pacientes com RSCcPN, 16-
18% relatam dor facial moderada a intensa, com apenas uma boa 
correlação entre dor e doença sinusal naqueles com rinorreia pu-
rulenta (491, 492). Por outro lado, em pacientes com secreções pu-
rulentas dos seios paranasais, apenas 29% relatam dor facial(493). 
Dessa forma, a endoscopia nasal é recomendada quando a dor 

facial é o principal sintoma, pois possui um forte valor prediti-
vo negativo para descartar a dor sinogênica (494). Em pacientes 
com indicação de cirurgia endoscópica sinusal, a prevalência de 
dor facial é maior. Em uma coorte cirúrgica de pacientes com 
RSCcPN, foi encontrado aproximadamente metade para relatar 
dor facial moderada a grave no pré-operatório, com melhora 
acentuada após várias semanas (495) até sete meses no pós-ope-
ratório (496). Estudos com coortes cirúrgicas mistas de pacientes 
com RSCsPN ou RSCcPN também mostrou melhora sustentada 
da dor facial após cirurgia (497, 498).
Curiosamente, parece haver uma diferença na prevalência ou 
gravidade da cefaleia/dor facial entre pacientes com RSCcPN e 
aqueles com RSCsPN. Estudos mostram que ambos os grupos 
têm escores totais comparáveis de sintomas, mas aqueles sem 
pólipos têm escores aumentados para cefaleia e dores faciais, en-
quanto os outros sintomas cardinais da RSC são mais prevalentes 
em pacientes com pólipos nasais (499, 500). Além disso, a tendência 
dos pacientes com RSCsPN de relatar dor facial mais intensa pode 
até ser usada para distingui-los dos pacientes com rinite alérgi-
ca (501). Não há correlação entre a localização da dor facial e as 
anormalidades (se houver) dos seios anatômicos relacionados à 
imagem, tanto para RSCsPN quanto para RSCcPN (502, 503). Pacien-
tes que relatam dor facial como principal sintoma apresentam 
menos alterações na imagem do que aqueles que relatam ou-
tros sintomas cardinais que constituem RSC (504). Além disso, em 
pacientes com RSCcPN, os escores de dor facial estão negativa-
mente correlacionados com as anormalidades do seio da TC (505). 
Portanto, a tomografia computadorizada de rotina em pacientes 
com dor facial não é recomendada, pois a maioria não terá acha-
dos relevantes(506). O histórico adequado pode eliminar a neces-
sidade de geração de imagens na maioria dos pacientes (507). 
Em conjunto, a dor facial só deve ser atribuída à RSC se houver 
outros sintomas nasais e anormalidades importantes na endos-
copia nasal e/ou na imagem. Idealmente, a dor e sua intensidade 
têm uma relação temporal com a intensidade dos outros sinto-
mas nasais (também indicada na terceira edição da Classificação 
Int. de Distúrbios da Cefaleia (ICHD, consulte https://ichd-3.org). 
Com a ausência de qualquer um desses achados, uma síndrome 
primária da cefaleia deve ser considerada como causa da dor fa-
cial (Tabela 5.3.4.).

5.3.3.2 Queixas nasais nas síndromes primárias de cefaleia
Infelizmente, pacientes com síndrome de cefaleia primária tam-
bém relatam sintomas nasais. Em uma revisão retrospectiva de 
prontuários, esses pacientes relataram itens como congestão 
nasal, rinorreia e espirros na maioria dos casos (508). Quando com-
parados aos controles saudáveis, os pacientes com dor no seg-
mento médio-facial ou RSC aumentaram os escores SNOT (508, 509). 
No entanto, o padrão nos subdomínios é diferente. Pacientes 
com RSC apresentam escores mais altos no domínio rinológico, 
enquanto os pacientes com dor no segmento médio- facial apre-
sentam escores mais altos no domínio otológico/facial (incluindo 
dor facial) (510). Dessa forma, uma razão do domínio otológico/fa-
cial sobre os escores do domínio rinológico > 0,66 foi um forte 
preditor negativo de RSC (511).
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5.3.3.3 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos
Pacientes com síndrome de cefaleia primária são propensos a 
usar medicação analgésica em uma frequência crescente. Isso 
pode desencadear uma forma concomitante de dor de cabeça, 
denominada cefaleia por uso excessivo de medicamentos (CEM). 
De acordo com os critérios de diagnóstico da ICHD, ocorre 15 ou 
mais dias por mês, em um paciente com síndrome de cefaleia pri-
mária em uso de medicação por mais de 10 ou 15 dias por mês 
(dependendo do grupo de medicação) por mais de três meses. 
Informações mais detalhadas sobre essa forma de dor de cabe-
ça podem ser encontradas em uma revisão recente de Diener 
et al.(512). A relevância deste capítulo é que um paciente encami-
nhado para doença sinusal por causa de cefaleia ou dor facial 
também pode estar sofrendo de CEM, além de uma síndrome de 
cefaleia primária.

5.3.3.4 Abordagem pragmática 

Quando a principal queixa de um paciente é dor facial:
•  Invista na obtenção de um histórico adequado, incluindo: 

•  presença de (outros) sintomas de rinossinusite 
•  a correlação entre a dor e outros sintomas
•  uso de medicamentos (especialmente analgésicos)
•  outras condições nasais que não sejam RSC (por exemplo, 

rinite alérgica)
•  a resposta da dor / cefaleia facial a tratamentos prévios como 

corticosteroides nasais e orais, antibióticos e/ou cirurgia.
• Realize endoscopia nasal para excluir RSC ou outras causas 

rinológicas da dor facial
•  Use imagens de tomografia computadorizada somente em 

caso de dúvida. 

Tabela 5.3.4. As síndromes mais frequentes de cefaleia que dão dor facial.

Cefaleia trigemino vascular Cefaleia tipo 
tensão

Dor no  
seguimento 
médio-facial

Migrania Neuralgia  
trigeminal

Hemicrania  
paroxística

Cefaleia em 
cluster

Paroxística Paroxística Paroxística Paroxística Paroxística ou 
contínua

Paroxística ou 
contínua

Localização Normalmente 
frontotemporal, 

facial

Na distribuição 
de uma ou mais 

divisões do nervo 
trigêmeo

Orbital, supraorbi-
tal e/ou temporal, 

facial

Orbital, supraorbi-
tal, temporal, facial

Vértice inteiro Rosto médio só 
(ponte do nariz, 
paranasal, e/ou 
peri-orbital) em 

dor de segmento 
médio.

Lado Principalmente 
unilateral

Unilateral Unilateral Unilateral Normalmente  
bilateral, simétrico

Normalmente  
bilateral, simétrico

Duração 4-72h Fração de  
segundo – 2 min.

2-30 min 15 min-3h Continuamente 
presente até certo 
ponto (30 min - 7 

dias se paroxístico)

Continuamente 
presente até  
certo ponto

Qualidade Pulsante  
(latejante, pontada, 

em facada)

Grave, choque 
elétrico, em  

facada, afiada

Dor intensa,  
queimação,  
perfurante

Dor muito intensa, 
queimação, 

pontada

Pressão, aperto, 
não pulsátil

Pressão, aperto, 
não pulsátil

Acompanhado por Náusea, vômito, 
fotofobia,  
fonofobia

Sintomas autôno-
mos leves, como 

lacrimejamento e/
ou vermelhidão 
do olho ipsilate-
ral podem estar 

presentes

Qualquer ou vários: 
congestão nasal 

ipsilateral, rinorreia, 
lacrimejamento, 

injeção conjuntival, 
edema das pál-

pebras, sudorese 
facial, miose ou 
ptose, sensação 

de inquietação ou 
agitação

Qualquer ou vários: 
congestão nasal 

ipsilateral, rinorreia, 
lacrimejamento, 

injeção conjuntival, 
edema das pál-

pebras, sudorese 
facial, miose ou 
ptose, sensação 

de inquietação ou 
agitação

Hiperestesia 

Aumento de  
queixas ao se 

curvar

Uma sensação de 
obstrução nasal

Outros Estado  
prodrômico aura

Os ataques podem 
ser precipitados 

por estímulos 
inócuos dentro da 
distribuição trigê-
meo afetada. Pode 

haver dor contí-
nua concomitante 

de intensidade 
moderada

Condição rara, 
principalmente 

homens. Ataques 
requentes (mais 

de 5 diariamente); 
uma forma crônica 

também existe; 
resposta absolutaà 

indometacina

Condição rara, 
principalmente 

homens. Na maio-
ria das vezes vem 

em crises que 
duram semanas a 

meses

Muitas vezes os 
pacientes usam 

demais analgési-
cos sem benefício 
claro; se a cirurgia 
nasal é realizada, 

normalmente 
alivia as queixas 

por alguns meses 
somente

Para uma visão geral completa das neuropatias e síndromes de dor facial, consulte: https://ichd-3.org; a dor do segmento médio-facial ainda não é 

reconhecida nesta lista como uma síndrome separada de cefaleia, mas é estabelecida como uma entidade clínica.
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Se a RSC é esperada como explicação para a dor facial:
•  Primeiro tratamento clínico 
•  Verifique se a dor melhora juntamente com os outros sinais 

e sintomas da RSC. 
•  Nesse caso, a cirurgia pode ser útil quando a medicação 

sozinha falha em obter o controle da doença 
•  Caso contrário, reconsidere o diagnóstico ou, pelo menos, 

considere a sobreposição com uma síndrome de dor de 
cabeça primária ou CEM e considere o encaminhamento a 
um neurologista especializado 

Se a dor facial provavelmente não é causada por RSC (ou qual-
quer outra condição rinológica): 

•  Aconselhar o paciente que os seios não estão envolvidos
•  Tente esclarecer melhor a dor de acordo com as 

características da Tabela 5.3.4. A dor episódica/paroxística 
alude a um distúrbio primário da cefaleia.

•  Cabe ao médico/rinologista em que medida o tratamento 
é realizado pessoalmente. Sempre considere o 
encaminhamento para um neurologista especializado. 
Para o tratamento, a literatura atual sugere (uma tentativa 
de) tratamento com amitriptilina e/ou triptanos (513-516), 
enquanto outros relatam sucesso oferecendo uma 
abordagem em equipe (517). 

Tratar uma síndrome de cefaleia primária pode ser desafiador e 
pode precisar de vários regimes de medicação para ter sucesso. 
Por exemplo, em uma pequena coorte retrospectiva de pacientes 
com dor no segmento médio-facial, o sucesso foi alcançado em 
50% em 18 meses. A maioria dos pacientes usava uma combi-
nação de medicamentos na época (518). Como tal, é aconselhável 
consultar um neurologista especializado dedicado a neuropatias, 
cefaleia e dores faciais sempre que o tratamento de primeira li-
nha (como a amitriptilina) falhar.

5.3.4 Diagnóstico e diagnóstico diferencial 

5.3.4. 1. Fatores do hospedeiros
Como em todos os pacientes com RSC de difícil tratamento, é 
necessária uma avaliação do sistema imunológico do paciente 
(ver também 8.2). O teste básico incluiria um hemograma com-
pleto, incluindo eosinófilos, IgE específica para alérgenos das vias 
aéreas comuns e IgE sérica. A deficiência imunológica deve ser 
considerada se o histórico do paciente sugerir infecções frequen-
tes e for mais comum em pacientes com exacerbação da RSC do 
que na população saudável, até 11% na RSC aguda recorrente de 
acordo com uma revisão recente (46). A cirurgia de revisão deve ser 
considerada se a anatomia do seio for desfavorável.

5.3.4.2 Exacerbação viral
Estão disponíveis painéis virais no ponto de atendimento e agora 
estão começando a ser utilizados clinicamente. O impacto des-
ses testes na prescrição de antibióticos e nos resultados clínicos 
na exacerbação da doença das vias aéreas está sendo avaliado 
atualmente (519). É muito cedo para formar uma opinião sobre o 
papel dos testes virais no diagnóstico de exacerbações da RSC, 
mas eles podem desempenhar um papel no futuro.

5.3.4.3 Exacerbação bacteriana
Um swab nasal com cultura subsequente é muitas vezes incon-
clusivo. No entanto, se positivo, permitirá tratamento antibiótico 
direcionado. Um resultado positivo repetido também é informa-
tivo e pode sugerir uma deficiência de anticorpos associada a 
microrganismos encapsulados, como Streptococcus pneumonia, 
Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis (520).

5.3.4.4 Biomarcadores
Não foram identificados biomarcadores únicos para diagnosticar 
uma exacerbação aguda da RSC. O ponto de atendimento da PCR 
ou VHS mostrou-se de valor limitado na rinossinusite aguda (521).

5.3.4.5 Diagnóstico diferencial
Condições de natureza recorrente ou cíclica, como enxaqueca, 
têm maior probabilidade de serem confundidas com ERSAC. 
Muitos pacientes com enxaqueca apresentam sintomas nasais 
com congestão, rinorreia, plenitude na bochecha e na testa e que 
facilmente levam ao diagnóstico de ERSAC (522). Surtos de rinite 
alérgica ou rinite não alérgica também são facilmente confundi-
dos com o ERSAC e ter uma compreensão completa da história 
das vias aéreas e do sistema imunológico do paciente, incluindo 
testes de alergia, é útil para identificar isso. Outras possibilida-
des são semelhantes ao diagnóstico diferencial na RSC de difícil 
tratamento, incluindo; infecção dentária, DRGE, fibrose cística, 
discinesia ciliar primária, vasculite e sarcoidose. Condições de 
natureza recorrente ou cíclica são mais suscetíveis de serem con-
fundidas com ERSAC, como enxaqueca.

5.3.5 Ferramentas de diagnóstico
Este subcapítulo discute as ferramentas de diagnóstico mais re-
levantes para a RSC. Para uma discussão mais abrangente sobre 
ferramentas de diagnóstico em Rinologia, consulte o documento 

Pontos-chave | O que há de novo  
desde o EPOS 2012

• Muitos estudos exploraram ainda mais a relação entre dor 
facial e RSC, mostrando que a dor facial sozinha raramente é 
causada por RSC. 

• Padrões nos diferentes domínios de pesquisas específicas 
de doenças, como o SNOT-22, ajudam a discernir a dor facial 
nasossinusal de outras causas. 

• Não há relação entre a localização da dor facial e as 
anormalidades na imagem. 

•  É fornecida uma abordagem pragmática ao paciente com 
dor facial. 

•  A dor facial sem outras queixas nasais ou anormalidades no 
exame não deve (principalmente) ser tratada cirurgicamente.
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de posição europeu sobre ferramentas de diagnóstico em Rino-
logia (450).

5.3.5.1 Diagnóstico por imagem em rinossinusite

5.3.5.1.1 Fundamentação
 A criação de imagens é usada para avaliar:
•  Confirmação de sintomas clínicos e achados endoscópicos 
•  Anatomia e variantes anatômicas 
•  Doença 
•  Diagnóstico 
•  Extensão (523, 524) 

5.3.5.1.1 Exames
As diferentes modalidades de imagem no diagnóstico de rinossi-
nusite (raio X convencional, tomografia computadorizada (TC) de 
feixe cônico e a ressonância magnética (RM)) foram avaliadas (525), 
das quais a tomografia permanece o padrão ouro na avaliação 
radiológica da doença rinológica, notadamente a RSC (526-528). As 
primeiras diretrizes que recomendaram a tomografia computa-
dorizada dos seios paranasais e/ou endoscopia nasal para con-
firmação do diagnóstico baseado em sintomas de rinossinusite 
crônica foram as diretrizes da EPOS em 2005 (529).
No entanto, na rinossinusite aguda, o diagnóstico é feito com cri-
térios clínicos e a TC não é recomendada (1), a menos que a con-
dição persista apesar do tratamento ou se suspeite de uma com-
plicação quando a TC com contraste ou ressonância magnética 
for usada (se não houver contraindicação) (530 ). No entanto, um 
estudo recente da Espanha sugeriu que a TC continua sendo su-
perutilizada nesse contexto (531). Ressonância magnética e tomo-
grafia computadorizada com contraste também são indicadas se 
houver suspeita de neoplasia ou rinossinusite fúngica invasiva ou 
em investigação adicional na perda do olfato (525, 526, 532).
Não ficou claro pelas respostas do grupo de direção do EPOS2020 
se era essencial fazer uma TC dos seios na apresentação inicial 
aos cuidados secundários/ORL em um paciente com sintomas 
altamente sugestivos de RSC, independentemente de ser a mu-
cosa anormal ou normal na endoscopia (Figuras 5.3.1., 5.3.2.)

No entanto, a maioria do grupo de direção do EPOS2020 con-
sidera essencial fazer TC na RSC após falha do tratamento clí-
nico apropriado ou cirúrgico nos cuidados secundários com 
sintomas continuados e endoscopia anormal (Figura 5.3.3.). 
Muitas tentativas foram feitas para semi-quantificar as altera-
ções observadas na tomografia computadorizada, utilizando 
sistemas de pontuação e estadiamento de complexidade va-
riada. O mais usado é o sistema de Lund-Mackay, que se ba-
seia no grau de opacificação dos etmoides maxilar, anterior 
e posterior, seios frontais e esfenoides (0-nenhum; 1- parcial; 
2-completo) e COM (0 ou 2) dando uma pontuação máxima de 
24 ou 12 / lado (533). Esse sistema de pontuação foi validado em 
vários estudos (534, 535). Modificações do LMS foram propostas, 
mas não mostraram melhora significante na correlação com 
os escores de gravidade dos sintomas ou comprometimento 
da QVRS (536-538).
Na RSC após falha do tratamento clínico apropriado ou cirúrgico 
nos cuidados secundários com sintomas continuados e endosco-
pia anormal, o grupo de direção do EPOS2020 considerou irrele-
vante uma pontuação total de 0 na LundMackay, a relevância de 
uma pontuação de 1 ou 2 devido ao espessamento da mucosa 
em 2 seios, como não clara; e pontuação 2 devido à obstrução 
completa de um seio, ou pontuação 3 ou superior, seja uni ou 
bilateral, como clinicamente relevante (Figuras 5.3.4. - 5.3.10.).
Ao decidir se as alterações são clinicamente relevantes, o grupo 
de direção do EPOS2020 achou que a importância dos seguintes 
itens não era clara:
•  Grau de espessamento da mucosa 
•  Número de seios afetados 
•  Estado do complexo ostiomeatal 
No entanto, a presença de opacificação completa de qualquer 
seio foi considerada pela maioria clinicamente positiva (Figuras 
5.3.11., 5.3.12., 5.3.13., 5.3.14.).
Para os propósitos do tratamento clínico e cirúrgico nos cuidados 
secundários / ORL, o grupo de direção do EPOS2020 considerou 
aceitável o uso de uma tomografia computadorizada dos seios 
paranasais realizada anteriormente, seis meses antes. Eles não 
eram claros quanto à aceitabilidade de um exame realizado > 6 

Figura 5.3.2. Delphi: É essencial realizar a TC dos seios na apresentação inicial 

aos cuidados otorrinolaringológicos em pacientes com sintomas altamente su-

gestivos de RSC, mas endoscopia normal?

Figura 5.3.1. Delphi: É essencial realizar a TC dos seios na apresentação inicial 

aos cuidados secundários otorrinolaringológicos com sintomas altamente su-

gestivos de RSC e mucosa anormal na endoscopia?

Pouco claro Pouco claro
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meses a 3 anos antes, mas consideravam inaceitável um realizado 
> 3 anos antes para os fins do tratamento clínico da RSC (Figuras 
5.3.15.-5.3.24.).
Como e quando a verificação é feita influenciará os resultados(450). 
Alterações inflamatórias marcantes podem ser observadas após 
um resfriado viral que pode persistir por várias semanas (539, 540), 
o que provavelmente é responsável pela alta porcentagem de 
adultos assintomáticos normais que apresentam evidências de 
espessamento mucoso leve na TC (~ 18%) (10, 541).
Assim, na TC, um escore de Lund-Mackay (LMS) “normal” para 
adultos é de 4,26 (IC 95%, 3,43 a 5,10) (542) e para crianças é 2,81 
(intervalo de confiança de 95%, 2,40 a 3,22), com apenas 19,3% 
com pontuação 0 (543). O LMS também pode ser aplicado à RM e 
não parece superestimar a doença inflamatória (544).
Estudos de RSC comparando sintomas com TC e achados endos-
cópicos mostraram boa correlação entre TC e endoscopia, mas 
geralmente não entre sintomas e TC. Ao comparar a concordân-
cia entre endoscopia e estadiamento da TC na RSC, a correlação 
foi de 65% para resultados positivos e 71% para resultados nega-
tivos (545). No entanto, mais de 40% dos pacientes que atendem 
aos diagnósticos de RSC baseados em sintomas podem ter resul-
tados normais de TC e endoscopia (9,10). A precisão da TC no diag-
nóstico da RSC foi testada, comparando os escores da TC com o 
grau histopatológico de inflamação e incluindo um grupo con-
trole sem RSC, utilizando critérios bem projetados (543). Ao usar o 
método ROC, a sensibilidade da TC foi de 94% e a especificida-
de 41%, usando um valor de corte na pontuação LMS para RSC 
maior que 2. Se o valor das pontuações LMS “normais” (ou seja, > 
4) for aplicada, a especificidade aumentou para 59%.
Usando o mesmo método em rinossinusite pediátrica, com um 
LMS de pelo menos 5 para indicar doença real, a sensibilidade 
da TC foi de 86% e a especificidade de 85% (546). Assim, um LMS 
de 2 ou menos tem um excelente valor preditivo negativo e um 
LMS de cinco ou mais tem um excelente valor preditivo positivo, 
indicando fortemente a verdadeira doença. Correlações fracas, 
porém, significantes, foram encontradas em uma pequena coor-
te de pacientes com RSC entre o estágio da TC e as pontuações 

nos questionários baseados no paciente no subgrupo RSCcPN, 
mas não com o grupo de pacientes com RSC como um todo (547). 
Em um estudo semelhante, utilizando 271 pacientes com RSC 
comparando SNOT-22 e EVA com escore LMS TC, não foi encon-
trada associação entre o escore total de SNOT-22 e o LMS geral na 
RSCsPN (505). No entanto, novamente algumas associações inde-
pendentes foram mostradas com o LMS na RSCcPN e o SNOT-22 
e a VAS (p <0,001). Não houve correlação entre a inflamação na 
TC e a dor facial, especialmente na RSCcPN (504, 505) e no RSCsPN 
quanto maior o escore de dor facial no SNOT-22, menor o LMS (p 
= 0,022). O único sintoma que se correlaciona significantemente 
com os escores da TC é o olfato (465, 548). Por outro lado, verificou-se 
que os escores da TC correlacionam-se significantemente com o 
estágio da inflamação na análise histopatológica das amostras de 
mucosa sinusal na RSC, principalmente na RSCsPN (549, 550). Em com-
paração à tomografia computadorizada, as radiografias simples do 
seio mostraram baixa sensibilidade e especificidade, de modo que 
mesmo uma baixa irradiação não justifica seu uso. A correlação 
entre as tomografias computadorizadas e as radiografias simples 
do seio para sinusite maxilar foi razoável (78%), mas foi de apenas 
52% para os etmoides (551) e a ultrassonografia realizada por TC (521). 
No entanto, a TC não pode confirmar a rinossinusite bacteriana 
aguda em comparação à punção antral com bacteriologia positiva 
(552, 553). A TC também é extremamente sensível na demonstração 
de ‘anormalidades’ na região nasossinusal. Observa-se uma ampla 
gama de variações anatômicas que geralmente não estão relacio-
nadas ao desenvolvimento da doença(541, 554), mas são altamente 
significantes para cirurgia ‘segura’ e.g. a presença de uma célula 
esfenoetmoidal (555). A alta resolução da TC moderna e o uso de 
reconstrução detalhada em três planos melhoraram significante-
mente nossa apreciação da anatomia complexa, particularmente 
no recesso frontal, e levaram ao esforço para concordar com uma 
classificação da área (523, 524). Assim, a TC pré-operatória é obriga-
tória para cirurgia sinusal na maioria dos países e deve estar dis-
ponível no centro cirúrgico (556, 557), fornecendo um roteiro anatô-
mico frequentemente aumentado por sistemas de navegação e 
outras técnicas, como fusão de TC e RM. 
Enquanto a TC é a principal modalidade para o diagnóstico de 
rinossinusite, a extensão da doença não é necessariamente igual 
ao prognóstico(527, 534). Em um estudo prospectivo multicêntrico de 
pacientes submetidos à cirurgia para RSC com pólipos nasais (RSC-
cPN) e sem (RSCsPN), o LMS foi correlacionado com vários parâ-
metros em 1840 tomografias computadorizadas(558). Isso mostrou 
como esperado que quanto maior a pontuação, maior o grau de 
pólipo e mais extensa a cirurgia. O escore também se correlacio-
nou com redução dos sintomas (coeficiente = 0,24, 0,02), taxa de 
complicações (odds ratio (OR) 1,08, 1,03, IC 95% 1,00-1,06), mas não 
mostrou correlação com os escores do SNOT-22. Em outra grande 
coorte multicêntrica de pacientes com RSC refratária, os pacien-
tes com baixo LMS não são significantemente diferentes dos com 
alto LMS e não mostraram diferença no nível de melhora após a 
cirurgia endoscópica do seio (559). Por outro lado, um estudo mais 
recente mostrou que o LMS pré-operatório em 665 pacientes com 
RSC clinicamente recalcitrante correlacionou-se significantemente 

Figura 5.3.3. Delphi: É essencial realizar TC na CRSC após falha do tratamento 

médico ou cirúrgico apropriado nos cuidados secundários com sintomas conti-

nuados e endoscopia anormal?

Positivo
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Pouco claro

Pouco claroPositivo

Positivo Positivo

Negativo

com a gravidade dos sintomas extranasais e rinológicos pré-opera-

tórios no SNOT-22 e que o LMS era um indicador dos resultados da 

qualidade de vida pós-cirúrgica (QV) (560). O LMS mede um aspecto 

diferente dos níveis de sintomas “subjetivos”, uma vez que se cor-

relaciona bem com outros marcadores de gravidade da doença, a 

natureza da cirurgia oferecida e seu resultado. Seu principal valor 

está no diagnóstico, determinando a extensão da doença e forne-

cendo critérios de inclusão para os estudos.

O padrão de inflamação também pode ser importante. Um pa-

drão radiológico central da doença da mucosa provavelmente 

está associado à sensibilização por alérgenos inalantes - o cha-

mado sinal de ‘halo negro’ (194). O padrão radiológico definido por 

alterações centralmente limitadas em todos os seios paranasais 

foi associado ao estado de alergia e atopia prevista com especi-

ficidade de 90,82%, valor preditivo positivo de 73,53%, razão de 

probabilidade positiva de 2,16 e OR diagnóstico de 4,59.

Figura 5.3.5. Delphi: O que você considera como uma pontuação LM total  

clinicamente relevante para a RSC nessa situação? 1

Figura 5.3.4. Delphi: O que você considera como uma pontuação total de  

Lund-Mackay clinicamente relevante para RSC nesta situação? 0

Figura 5.3.7. Delphi O que você considera como um escore total de LM clinica-

mente relevante para RSC nesta situação? 2 espessamento da mucosa em 2 seios

Figura 5.3.6. Delphi: O que você considera como um escore total de LM clini-

camente relevante para RSC nesta situação? 2 obstrução completa de um seio.

Figura 5.3.8. Delphi: O que você considera como um escore total de LM clinica-

mente relevante para RSC nesta situação? 3 ou mais uni ou bilateral

Figura 5.3.9. Delphi O que você considera como um escore total de LM clinica-

mente relevante para RSC nesta situação? 4 ou mais uni ou bilateral
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Pouco claro

Pouco claroPouco claro

PositivoPositivo

Positivo

Figura 5.3.11. Delphi: Ao decidir se as alterações são clinicamente relevantes, 

qual a importância da decisão a seguir, Grau de espessamento da mucosa?

Figura 5.3.10. Delphi: O que você considera como um escore total de LM  

clinicamente relevante para RSC nesta situação? 5 ou mais uni ou bilateral.

Figura 5.3.13. Delphi: Ao decidir se as alterações são clinicamente relevantes, 

qual a importância da decisão a seguir. Estado do complexo ostiomeatal?

Figura 5.3.12. Delphi: Ao decidir se as mudanças são clinicamente relevantes, 

quão importantes são as seguintes em sua decisão. Número de seios afetados?

Figura 5.3.14. Delphi: Ao decidir se as mudanças são clinicamente relevantes, 

quão importantes são as seguintes em sua decisão: Presença de opacificação 

completa de qualquer seio?

Figura 5.3.15. Delphi Para fins de tratamento médico em cuidados secundários 

/ otorrinolaringologista, é aceitável o uso da tomografia computadorizada reali-

zada anteriormente: <3 meses atrás.
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Pouco claro

PositivoPouco claro

Positivo

PositivoPositivo

Figura 5.3.17. Delphi: Para fins de tratamento médico em cuidados secundários 

/ORL, é aceitável o uso da tomografia computadorizada realizada anteriormen-

te, 6 a 12 meses atrás?

Figura 5.3.16. Delphi: Para fins de tratamento médico na assistência secundá-

ria/ORL é aceitável usar a tomografia computadorizada realizada anteriormen-

te, que foi feita há 3-6 meses

Figura 5.3.19. Delphi: Para fins de tratamento médico na assistência secundá-

ria/ORL é aceitável usar a tomografia computadorizada realizada anteriormen-

te, que foi feita há mais de 3 anos?

Figura 5.3.18. Delphi: Para fins de tratamento médico na assistência secundá-

ria/ é aceitável usar a tomografia computadorizada realizada anteriormente, 

que foi feita há 13 anos

Figura 5.3.20. Delphi: Para fins de tratamento cirúrgico na assistência secundá-

ria/ORL é aceitável usar a tomografia computadorizada realizada anteriormen-

te, que foi feita < 3 meses atrás?

Figura 5.3.21. Delphi Para fins de tratamento cirúrgico em cuidados secundá-

rios /ORL, é aceitável o uso da tomografia computadorizada realizada anterior-

mente, realizada há 3 a 6 meses?
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Pouco claro

Negativo

Pouco claro

Outras características radiológicas, como o grau de neo-osteo-
gênese na RSC, podem ter implicações prognósticas importan-
tes (561-563). Os sistemas de pontuação foram desenvolvidos para 
avaliar isso na TC do seio com base na espessura óssea (índice 
de osteíte de Kennedy: 0-3 (564); sistema global de pontuação de 
osteíte: 0-5) (565).
Na RSC, a tomografia computadorizada é a principal modalidade, 
mas normalmente não é recomendada até que um curso adequa-
do de terapia clínica tenha falhado (1, 566) e sem um episódio agudo 
intermediário. Deve-se notar que outros estudos sugerem que a 
tomografia computadorizada precoce pode ser mais eficaz em 
termos de custo, comparada a ciclos prolongados de antibióticos 
administrados empiricamente e é preferida pelos pacientes (567-569). 
Isso é especialmente pertinente em pacientes com rinite ou dor 
facial atípica (504, 570, 571) e pode ser facilitado pela disponibilida-
de de protocolos de radiação mais baixa e/ou feixe cônico. Até 
agora, a TC não foi usada como uma medida de resultado devido 
a problemas éticos com exposição adicional à radiação, mas as 
habilidades tecnológicas e de processamento dos scanners de 
TC com múltiplos detectores (MDCT) continuaram evoluindo 
e houve um esforço para reduzir a dose de radiação enquanto 
preservando a qualidade da imagem, diminuindo o tempo de 
digitalização e usando técnicas de pós-processamento (572, 573). A 
TC de feixe cônico (CBCT), historicamente usada para imagens 
dentárias, também está sendo utilizada na geração de imagens 
nasossinusais, produzindo imagens de alta resolução, mas o 
tempo de varredura mais longo, a suscetibilidade subsequente 
ao artefato de movimento e a falta de diferenciação dos tecidos 
moles podem ser uma desvantagem, resultando em perda de 
alguns detalhes patológicos, como as hiperdensidades observa-
das na doença fúngica nasossinusal (574). No entanto, a radiação 
ionizante foi significantemente reduzida com o TC com detector 
multislice (MSCT), utilizando protocolos de baixa dose, que re-
duzem a dose para 0,07 mSv, 10 vezes menor que o protocolo 
padrão (575). Protocolos de baixa dose foram demonstrados para 
reduzir significantemente a duração do procedimento sem com-
prometer a precisão anatômica (575), tornando-os cada vez mais 
atraentes como uma medida de resultados objetivos em estudos 
terapêuticos (576, 577).

5.3.5.2 Medidas de qualidade de vida relacionadas à saúde 
(QVRS)

5.3.5.2.1 Fundamentação
As medidas de resultado reportados por pacientes (PROMs) 
são questionários ou instrumentos, desenvolvidos e validados 
de acordo com métodos definidos, projetados para quantificar 
a percepção subjetiva dos pacientes sobre a gravidade de sua 
doença em termos do impacto na qualidade de vida. Eles podem 
ser específicos da doença ou refletir a QV global. Embora não se-
jam ferramentas de diagnóstico, o PROMs normalmente discri-
minará aqueles com e sem a doença em questão, e para muitos 
escores populacionais ‘normais’ foram definidos. No entanto, eles 
são mais bem utilizados como medidas repetidas para detectar 

Figura 5.3.22. Delphi: Para fins de tratamento cirúrgico na assistência secundá-

ria/ORL é aceitável usar a tomografia computadorizada realizada anteriormen-

te, que foi feita há 6-12 meses?

Figura 5.3.23. Delphi: Para fins de tratamento cirúrgico na assistência secundá-

ria/ORL é aceitável usar a tomografia computadorizada realizada anteriormen-

te, que foi feita há 1 a 3 anos?

Figura 5.3.24. Delphi: Para fins de tr Para fins de tratamento cirúrgico em  

cuidados secundários / ORL, é aceitável o uso da tomografia computadorizada 

realizada anteriormente, há mais de três anos?
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alterações na QVRS ao longo do tempo ou em resposta a inter-
venções clínicas ou cirúrgicas.
Relatos iniciais de cirurgia sinusal focados em medidas classifi-
cadas por médicos, como endoscopia ou escores radiológicos, 
embora desde meados da década de 90 tenha havido um foco 
crescente no uso de escores de sintomas e PROMs, refletindo o 
objetivo principal do tratamento, sendo a melhoria do bem es-
tar do paciente e sua qualidade de vida. Foi demonstrado que a 
qualidade de vida relacionada à RSC conduz a tomada de decisão 
do paciente em relação às opções de tratamento e predizendo 
resultados pós-operatórios.

5.3.5.2.2 Testes
Os instrumentos que medem a qualidade de vida relacionada à 
saúde (QVRS) geralmente são divididos em instrumentos genéri-
cos de QVRS e instrumentos específicos da doença. 
Questionários genéricos são projetados para facilitar diferentes 
domínios do funcionamento físico, psicológico e social em todas 
as condições de saúde. Esses instrumentos podem ser usados 
para comparar indivíduos saudáveis e doentes e também podem 
ser usados para estimar o impacto de diferentes doenças no bem 
-estar geral dos pacientes em comparação com outros pacientes 
com doenças (578), mas também para medir a QV em pacientes 
com RSC (36, 579-582). O EQ-5D responde bem à alteração da sinto-
matologia da RSC (583). Os instrumentos específicos da doença 
podem ser compostos por diferentes domínios da saúde geral 
afetados em uma determinada doença, mas também medem a 
gravidade dos sintomas específicos da doença. Tais instrumentos 
são desenvolvidos com a identificação dos sintomas ou prejuízos 
mais comuns ao questionar os pacientes sobre os problemas que 
enfrentam relacionados à doença. Esses instrumentos podem 
medir a gravidade e a frequência da perda por redução ao valor 
recuperável. Questionários específicos parecem discriminar me-
lhor entre aqueles com e sem doença do que o PROMs genérico e 
avaliar melhor o comprometimento nos domínios de uma doen-
ça específica e suas interações, de modo que sejam mais relevan-
tes para a prática clínica. Eles são de menor valor em comparação 
com outras condições.

5.3.5.2.2 Medidas de QVRS na RSA
Talvez refletindo a natureza autolimitada da RSA e sua duração 
relativamente curta, existem muito poucos estudos avaliando a 
QVRS na RSA e uma escassez de medidas validadas. O SNOT-16 
(SinoNasal Outcome Measures-16) (584), um derivado do questio-
nário RSOM-31, desenvolvido inicialmente para pacientes com 
RSC, foi validado para uso em pacientes de cuidados primários 
com RSA. Demonstrou-se ter alta consistência interna e sensibi-
lidade à mudança, com uma pontuação média do item relatada 
entre 0-3 e um DMI de 0,5. Ensaios de tratamentos em RSA re-
latam resultados variáveis, mas geralmente apresentam taxas 
de ‘cura’ (descritas como resolução completa dos sintomas, mas 
não definidos de outra forma) ou relatam pontuações para sinto-
mas individuais de dor facial, congestão, rinorreia, gotejamento 
pós-nasal ou dor de cabeça. A heterogeneidade em relatar os re-
sultados opõe-se às metanálises. Não há um resultado principal 
definido para a RSA.

Para o grupo de direção do EPOS2020 não estava claro se um ins-
trumento de QV era importante para o tratamento da rinossinu-
site aguda (RSA) (Figura 5.3.25.).
Para um instrumento de qualidade de vida relacionado à saúde 
geral no RSA, o grupo de direção EPOS2020 usou uma ampla 
gama de possibilidades. Destes, o SF36 foi o mais popular, mas o 
SF12 também foi sugerido (Figura 5.3.26.).
Ao usar um instrumento específico de qualidade de vida relacio-
nado à saúde rinológica na RSA, a maioria do grupo de direção 
do EPOS2020 propôs o SNOT-22 (Figura 5.3.27.).

5.3.5.2.3 Medidas de QVRS no RSC
A rinossinusite crônica (RSC) tem um impacto significativo na 
QVRS e pode afetar diferentes domínios da QVRS, além de sinto-
mas rinológicos, como fadiga, qualidade do sono, dor e compro-
metimento emocional (como ansiedade e depressão, produtivi-
dade e funcionamento social).
Vários instrumentos de avaliação de QVRS foram desenvolvidos 
nas últimas décadas. Os principais recursos das PROMs mais usa-
das estão resumidos na Tabela 5.3.5.
A Avaliação da Sinusite Crônica (CSS = Chronic Sinusitis Survey)(585) 
avaliou 6 itens com base em gravidade e duração, com resultados 
específicos, principalmente relacionados a sintomas de rinossi-
nusite, dor e uso de medicamentos. O Índice de Incapacidade 
de Rinossinusite (RSDI = RhinoSinusitis Disability Index) (586) é um 
instrumento semelhante para a QVRS que faz 30 perguntas em 
3 domínios, cobrindo também algumas questões genéricas. A 
Medida de Resultado de Rinossinusite (RSOM-31 = RhinoSinusi-
tis Outcome Measurement-31), desenvolvida em 1995 (587), é um 
questionário de QVRS que avalia sete domínios em 31 perguntas. 
O RSOM-31 foi reduzido para SNOT-20 em 2002 e, em seguida, 
modificado para SNOT-22 em 2009. O SNOT-22 agora é conside-
rado o instrumento mais apropriado na avaliação do comprome-
timento da QVRS em pacientes com RSC, de acordo com uma 
revisão sistemática recente de 15 PROMs relacionadas à RSC, que 
foram analisadas usando padrões consensuais para a seleção de 
instrumentos de medida de saúde (588). O SNOT-22 inclui a avalia-
ção da gravidade dos principais e da maioria dos sintomas me-
nores da RSC com um domínio nasal e inclui itens adicionais em 
subdomínios relacionados a distúrbios do sono, domínios de dor 
emocional / psicológica e dor aural / facial (588, 589). Os pacientes 
pontuam cada um dos 22 itens em uma escala Likert de 6 pontos, 
ou 0 a 5, com uma faixa total de pontuação de 0 a 110. As pon-
tuações do SNOT-22 são influenciadas significantemente com 
vários fatores de confusão demográficos e comorbidades, como 
sexo, tabagismo, asma e doença mental, incluindo ansiedade e 
depressão (511, 590, 591).
O questionário SNOT-22 foi validado em 2009 com base nos da-
dos de um estudo de coorte prospectivo multicêntrico do Reino 
Unido em mais de 3000 pacientes acompanhados no pré e pós-
-operatório de cirurgia sinusal (592, 593). O SNOT-22 pode ser estrati-
ficado em ‘leve’, sendo definido no escore do SNOT-22 como 8-20, 
‘moderado’ como> 20-50 e ‘grave’ como> 50 (594). Foi validado em 
várias línguas estrangeiras (595-599), para crianças (600, 601) e tem sido 
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usado como medida de resultado em vários estudos de coorte 
multicêntricos (36, 590, 602). Pacientes com cefaleia não-sinogênica 
têm padrões distintos de pontuação no SNOT-22 em comparação 
com pacientes com RSC. Uma razão domínio 3 (Orelha / facial) / 
domínio 1 (Rinológico) maior que 0,66 é um forte preditor nega-
tivo de RSC, que pode ser usado para auxiliar no aconselhamento 
do paciente e potencialmente limitar o uso de terapêutica nasos-
sinusal desnecessária (511).
No que diz respeito às mudanças na QVRS no cenário da doença 
crônica, muitos pacientes podem experimentar melhora após a 
intervenção, mas muitos podem apresentar sintomas em anda-
mento. Medidas repetidas permitem que a mudança na QVRS 
seja monitorada ao longo do tempo. Também pode facilitar 
estudos de coorte onde a eficácia das intervenções pode ser 
analisada. Para determinar se uma alteração no nível individual 
ou populacional é clinicamente significante, a diferença mínima 
importante (DMI) pode ser usada. Essa é a menor alteração em 
uma determinada medida de resultado que pode ser detecta-
da pelo paciente como uma alteração perceptível. O DMI pode 
ser calculado usando vários métodos diferentes; usando meto-
dologia baseada em âncora em uma grande coorte cirúrgica, 
o DMI demonstrou uma alteração em 8,9 pontos no SNOT-22, 
enquanto para pacientes submetidos à intervenção clínica, um 
DMI de 12 foi proposto (603). Também foram definidas pontua-
ções para os subdomínios SNOT-22 (603, 604). Ele pode ser usado 
para ajudar a definir um limite mínimo de ‘sucesso’ ou taxa de 
resposta para qualquer intervenção. Uma limitação do DMI é 
que é um escore derivado da população e o limiar para o be-
nefício percebido pode variar entre os indivíduos. As medidas 
de resultados individualizadas, no entanto, são complexas de 
usar e impedem estudos comparativos. Com base no grande 
número de medidas de resultados e na heterogeneidade dos 
resultados medidos na literatura atual publicada, um Conjunto 
de Resultados Principais (COS = Core Outcome Set) para avaliar 
os resultados em RSC foi proposto (605). Um COS é um grupo pa-
dronizado de medidas de resultados que podem ser incluídas 
em estudos futuros para facilitar comparações de dados e me-
tanálises futuras. Para o COS da RSC, itens em quatro domínios 
foram identificados como imperativos: sintomas e QV relatados 
pelo paciente, controle da doença, impacto na atividade diária 
e aceitabilidade do tratamento e efeitos colaterais. Atualmente, 
nenhum dos PROMs estabelecidos captura todos os aspectos 
desejados do RSC; o SNOT-22 falha em capturar a duração da 
doença ou o uso de medicamentos. As recomendações atuais 
incluem o uso de pontuações SNOT-22 repetidas ao longo do 
tempo, escore endoscópico de Lund-Kennedy (LK), e perguntas 
adicionais para avaliar a necessidade de medicamentos sistê-
micos ou progressão para a cirurgia, adesão e efeitos colaterais 
do tratamento, informações adicionais sobre a frequência dos 
sintomas e impacto na capacidade de realizar atividades nor-
mais(605) (Tabela 5.3.6. )
O grupo de direção do EPOS2020 foi unânime em afirmar que 
um instrumento de QV era importante para o tratamento da RSC 
(Figura 5.3.28.).

Figura 5.3.25. Delphi: Um instrumento de QV é importante para o gerenciamen-

to da RSA? 

Pouco claro

Figura 5.3.26. Delphi: Se você usa um instrumento geral de qualidade de vida 

relacionado à saúde qual você usaria para a RSA?

SF-36 9 (36%)

SF12 5 (20%)

Eu não uso 5 (20%)

EuroQOL 2 (8%) + 1 (4%) apenas em um 
ambiente de pesquisa

Um curto (por exemplo, NOSE) 1 (4%)

SF-36 ou SF-12 (genérico não 
geral) 1 (4%)

Eu não vejo pacientes com RSA 1 (4%)

SNOT-16 1 (4%)

VAS 1 (4%)

EVA 1 (4%)

Múltiplas opções dadas por alguns respondentes. 

Figura 5.3.27. Delphi: Se você usar um instrumento específico de qualidade de 

vida rinológico relacionado à saúde, que você usaria para RSA? 

SNOT-22 12 (48%)

SNOT20 3 (6%)

Eu não uso 3 (6%)

NOSE 1 (4%)

Eu não vejo pacientes com RSA 1 (4%)

EVA 1 (4%)

SNOT não especificado 1 (4%)

Nem todos os participantes responderam.
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O instrumento geral de qualidade de vida relacionada à saúde, 
usado pela maioria do grupo de direção do EPOS2020 no RSC, 
foi o SF36, mas o SNOT-22 e o EQ-5D também foram populares 
(Figura 5.3.29.).
Ao usar um instrumento específico de qualidade de vida relacio-
nado à saúde rinológica na RSC, a grande maioria do grupo de 
direção do EPOS2020 usou o SNOT-22 (Figura 5.3.30.). 

5.3.5.3 Endoscopia nasal

5.3.5.3.1 Fundamentação
A endoscopia nasal é uma parte essencial do exame rinológico 
da cavidade nasal, meato médio, recesso esfenoetmoidal e espa-

ço pós-nasal (450). Permite a identificação de edema, pus e/ou pó-
lipos, avaliação das cavidades sinusais após a cirurgia e facilita o 
desbridamento pós-operatório ou a amostragem microbiológica 
quando necessário (606). Pode ser usado para avaliar as respostas 
para tratamento clínico e cirúrgico e permite documentação de 
foto / vídeo. É uma ferramenta educacional útil tanto para fun-
cionários juniores quanto para pacientes, e geralmente é bem 
tolerada.

5.3.5.3.2 Teste
A técnica padrão de três passagens para endoscopia nasal rígida 
foi originalmente descrita usando um endoscópio de 4 mm a 30 
graus, mas pode ser realizada com um endoscópio de 2,7 mm e/ou 

Tabela 5.3.5. Características do paciente validado relataram medidas de desfecho para rinossinusite crônica.

Quali-
dade de 
medida

Ano  
desenvol-

vido

Tipo Número de 
pacientes 
em estudo 

de validação 

Número de 
questões

Número de 
domínios

Faixa de 
pontua-

ção

Domínios avaliados Minutos 
para  

completar

MCID

CSS 1995 HRQoL 104 6 2 0-100 Sintomas de RSC; uso de 
medicamentos

5 9.75

RSOM-31 1995 HRQoL 142 31 7 0-155 Nasal; olho; ouvido; sono 
geral; emocional; funcional

15

RSDI 1997 HRQoL 87 30 3 0-120 Físico; funcional;  
emocional

5-10 10.35

SNOT-16 1999 HRQoL 47 16 0 0-48 NA 5

SNOT-20 2002 HRQoL 102 20 0 0-100 NA 5 16.0

RSI 2003 Symptom 
score

322 20 3 0-100 Sintomas de RSC; uso de 
medicamentos; trabalho e 
social

5

Rhino- 
QoL

2005 HRQoL 49 17 3 0-100 Gravidade dos sintomas; 
incômodo-insônia; escala  
de impacto

7 3.8-6.1

RSTF 2007 Symptom 
score

201 14 0 0-140 NA 3

SNOT-22 2009 HRQoL 2803 22 0 0-110 Rinológico; rinológico  
extranasal; ouvido/facial; 
psicossocial; sono

7 8.9

SNQ 2009 Sinusitis 
screen

59 5 0 0-35 NA <2

DyNa-
Chron

2012 HRQoL 759 78 6 0-780 Obstrução nasal; rinorréia 
anterior; rinorréia posterior; 
sensação de dificuldade de 
olfato; dor facial; tosse

15

QOD 2012 HRQoL 102 25 3 0-57 Itens negativos; itens  
positivos; itens sociais

7-10 2.6 – 8.6

DSS 2013 HRQoL 48 6 2 0-32 Sintomas; HRQoL <2

EQ-5D 2015 Generic QoL/ 
Health state 

utility

350 15 5 0-100 Mobilidade; autocuidado; 
atividade usual; dor/descon-
forto; ansiedade/depressão

<2

SCT 2015 CRS-specific 
control

50 4 3 0-16 Sintomas; produtividade; 
uso de medicamentos de 
resgate

1

Dados de Rudmik et al. 2015 (588). CSS, Pesquisa de Sinusite Crônica; CRS, rinossinusite crônica; DSS, Escore de gradidade de doença; DyNaChron, Ques-

tionário de Disfunção Crônica Nasal de; EQ-5D, questionário tridimensional EuroQoL; QVRS, qualidade de vida relacionada à saúde; NA, não disponível 

/ aplicável; QOD, Questionário de Desordens Olfativas, QV, qualidade de vida; RhinoQoL, questionário de qualidade de vida com rinossinusite; RSDI, 

Índice de Incapacidade de Rinossinusite; LER, Inventário de Gravidade de Rinossinusite; RSOM-31, 31 itens de medição de resultado de rinossinusite; 

RSTF, Força-Tarefa de Rinossinusite; SNOT, Teste de Resultado Sinonasal; SCT, Teste de Controle Sinonasal; SNQ, questionário Sinonasal de 5 itens.
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um endoscópio de zero grau (607). O paciente deve estar na posição 

vertical e, se necessário, pode ser usado spray descongestionante/

anestésico tópico. A primeira passagem é feita ao longo do assoa-

lho do nariz para a rinofaringe, olhando para a anatomia geral, sep-

to, conchas. O segundo passo é executado acima do concha nasal 

inferior ao meato médio e depois medial a concha nasal média no 

recesso esfenoetmoidal. Os endoscópios flexíveis podem ser usa-

dos em vez disso e são particularmente úteis se a laringe e a farin-

ge também precisam ser avaliadas, mas procedimentos adicionais 

não podem ser executados (608).

A endoscopia melhora a precisão do diagnóstico em comparação 

com a rinoscopia anterior sozinha, até 69,1% - 85% (609, 610). É alta-

mente específica, com vários estudos relatando especificidades 

de até 95% (567, 609,611). É menos sensível, variando de 30% a 73% (609, 

610). Vários sistemas de pontuação endoscópica foram descritos, 

como o sistema Lund-Kennedy e suas modificações (612-614). A con-

Tabela 5.3.6. Conjunto de resultados principais.

Domínio Item Ferramenta de medição proposta

Sintomas relatados pelo paciente e QL Gravidade geral dos sintomas 
Frequência de sintomas 
Duração dos sintomas 
Duração do efeito de tratamento
Sentido de olfato
Descarga nasal/nariz escorrendo (anterior ou poste-
rior) 
Obstrução/bloqueio/congestionamento nasal
Qualidade de vida específica para doenças

SNOT-22 repetido ao longo do tempo
Pergunta adicional necessária para abordar 
frequência de sintomas

Controle da doença Controle geral da doença 
Necessidade de cirurgia
Visão endoscópica (incluindo presença/qualidade de 
pus, presença e tamanho de pólipos, edema, crosta, 
inflamação)

Necessidade de medicação sistêmica (esteroi-
de ou antibiótico)
Progressão para cirurgia 
Pontuação Lund-Kennedy

Impacto na atividade diária Capacidade de realizar atividades normais
Cumprimento do tratamento

SNOT-22 (ou medidas específicas de produti-
vidade)
Medição da conformidade e efeitos colaterais

Aceitabilidade do tratamento e  
 efeitos colaterais 

Aceitabilidade do tratamento
Efeitos colaterais do tratamento (incluindo médico e 
cirúrgico)

Figura 5.3.28. Delphi: É um instrumento de QOL importante para o tratamento 

da RSC ?

Positivo

Figura 5.3.29. Delphi: Se você usasse um instrumento geral de qualidade de vida 

relacionado à saúde, qual você usaria para a RSC *?

SF-36 12 (48%)

SNOT-22 6 (24%)

EQ-5D 6 (24%)

SF12 4 (16%)

None 1 (4%)

VAS 1 (4%)

* Várias opções dadas por alguns participantes.

Figura 5.3.30. Delphi: Se você usar um instrumento específico de qualidade de 

vida rinológico relacionado à saúde, qual você usaria para RSC *?

SNOT-22 21 (84%)

SNOT não especificado 2 (8%)

CRS-PRO 1 (4%)

SNOT20 1 (4%)

RSDI 1 (4%)

VAS 1 (4%)

* Nem todos os participantes responderam.
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fiabilidade entre avaliadores é variável, com alguns aspectos do 

exame com alta pontuação e outros com menos, embora a con-

cordância geral entre avaliadores seja boa (615).

Recentemente, uma revisão sistemática analisou a precisão da 

endoscopia nasal no diagnóstico de rinossinusite crônica (RSC) 

em comparação com a tomografia computadorizada (TC) dos 

seios paranasais. Dezesseis estudos observacionais ou retrospec-

tivos foram incluídos, resultando em uma alta correlação [r = 0,85; 

Intervalo de confiança de 95% (IC) (0,78-0,94), p <0,0001, I277%) 

entre endoscopia e tomografia computadorizada em termos de 

precisão diagnóstica para RSC. A sensibilidade e especificidade 

foram de 0,73 [IC95% (0,58-0,83)] e 0,77 [IC95% (0,69-0,85)], res-

pectivamente. Em uma análise de subgrupo de estudos usando 

um limiar de escore endoscópico de Lund-Kennedy ≥2, a área 

sob a curva de resumo foi de 0,881 e a sensibilidade e especifici-

dade foram de 0,84 [IC95% (0,78-0,93)] e 0,79 [IC95% ( 0,37-0,96)], 

respectivamente (616).

Concluindo: a endoscopia nasal é uma parte essencial do exame 

rinológico e se correlaciona muito bem com a tomografia com-

putadorizada dos seios paranasais em pacientes com RSC.

5.3.5.4 Teste de alergia

5.3.5.4.1 Fundamentação
O papel potencial da alergia na RSC foi discutido em 5.1.2.1.

5.3.5.4.2 Teste
A sensibilização na prática clínica regular pode ser medida com 

testes cutâneos ou com IgE sérica específica (450). É importante 

perceber a diferença entre sensibilização a aeroalérgenos e ri-

nite alérgica. Cerca de 60% da quantidade total de sessões de 

aeroalérgenos são clinicamente relevantes (617). Dependendo do 

alérgeno, de 40% (barata) a 87-89% (grama, ácaros) das reações 

positivas do teste cutâneo de puntura (tamanho da pápula ≥3 

mm) estão associadas a sintomas clínicos relatados pelo pacien-

te quando expostos ao respectivo alérgeno. O risco de sintomas 

alérgicos aumentou significantemente com tamanhos de pápu-

las maiores para 17 dos 18 alérgenos testados (618).

Em circunstâncias excepcionais no diagnóstico da RSC, principal-

mente quando há alergias ocupacionais, o teste de alergias pode 

ser feito com provocação nasal ou conjuntival de alérgenos (619). Os 

testes de desafio ao alérgeno nasal podem ser realizados pela 

aplicação direta da solução de extrato de alérgeno pulverizada 

na narina ou pela exposição à inalação de alérgeno na câma-

ra de provocação. Diferentemente dos testes cutâneos, onde 

o alérgeno é aplicado de maneira uniforme, os desafios nasais 

baseiam-se na busca da dose de alérgeno responsável por uma 

resposta alérgica verificada, começando com uma dose mais bai-

xa de alérgeno e aumentando o tempo de dose até a resposta 

ser alcançada. Várias diretrizes para a padronização dos testes 

de desafio de alérgenos nasais foram publicadas, sendo o mais 

recente o documento de posicionamento da EAACI em 2018, 

que sugere medidas padronizadas de aplicação e resultados para 

provar resposta positiva ao alérgeno (620). O teste de provocação 
conjuntival também é uma opção para provar a resposta alérgica 
no órgão-alvo, pois o olho também costuma estar envolvido na 
resposta ao alérgeno (621). A eficácia diagnóstica do teste de pro-
vocação conjuntival foi de 89% em um estudo em que o desafio 
ao alérgeno nasal com ácaro da poeira doméstica foi usado como 
referência padrão, independentemente de o paciente apresentar 
sintomas oculares em exposição natural (622).
O diagnóstico de alergia in vitro baseia-se principalmente na 
detecção de IgE específica do soro para alérgenos no ar, o que 
pode confirmar os resultados do teste cutâneo de puntura e a 
presença de sintomas clínicos. O outro método in vitro é o teste 
de ativação de basófilos. Os métodos in vitro não são sensíveis à 
medicação dos pacientes com anti-histaminas, não correm risco 
de reações sistêmicas a alérgenos e são mais confortáveis para 
os pacientes, pois não resultam em efeitos colaterais observa-
dos após o teste cutâneo de puntura e após desafios nasais ou 
conjuntivais. Isso é muito importante para o diagnóstico de 
alergia em crianças. A IgE específica do soro geralmente se cor-
relaciona com os resultados do teste cutâneo de puntura, e essa 
correlação é mais forte em pacientes com sintomas mais graves 
e maior concentração sérica total de IgE. No entanto, o teste 
cutâneo de puntura é mais sensível que a IgE específica no soro 
e, na maioria dos estudos, o teste cutâneo de puntura é usa-
do como referência padrão, ao testar a precisão diagnóstica da 
sIgE. Os ensaios de IgE específicos disponíveis comercialmente 
não são totalmente compatíveis, e os resultados usando dife-
rentes ensaios podem diferir em sensibilidade e especificidade, 
bem como no produtor e no alérgeno (623). Diferentes empresas 
também produzem painéis de diagnóstico de IgE específica, 
para melhorar a velocidade e reduzir o custo do diagnóstico 
se muitos alérgenos precisarem ser testados. Esses painéis de 
mistura para os alérgenos aerotransportados mais comuns são 
utilizados há anos e sua sensibilidade e especificidade podem 
ser de moderadas a altas (70,8 e 90,7, respectivamente) (624). Pro-
vavelmente, isso será ainda mais pronunciado no futuro, uma 
vez que os regulamentos atuais da UE provavelmente produ-
zirão uma redução nos alérgenos diagnósticos disponíveis no 
mercado para o teste cutâneo de puntura e para o teste intra-
dérmico (625). Provavelmente, isso induzirá a mudança para um 
pAINHl mais amplo de diagnóstico in vitro de sIgE. É esperado 
um maior desenvolvimento de diagnósticos moleculares in vivo 
por meio dos componentes proteicos para diagnóstico (CRD = 
componente-resolved diagnosis). O CRD permite identificar 
componentes moleculares de alérgenos únicos responsáveis 
pela reação alérgica. Pode ajudar a distinguir os sintomas clíni-
cos resultantes da exposição a alérgenos daqueles que podem 
ser atribuídos à reatividade cruzada. A IgE sérica total não tem 
muito valor no diagnóstico da rinite alérgica e pode ser útil para 
discriminar pacientes que são elegíveis para o tratamento an-
ti-IgE. Na urticária crônica e na asma, os níveis séricos totais de 
IgE e sua alteração parecem prever a resposta ao tratamento 
com omalizumabe (626, 627).
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O teste de ativação de basófilos (BAT = basophil activation test) 

é um teste funcional de IgE baseado em citometria de fluxo que 

detecta a ativação de basófilos na presença de alérgeno e IgE 

específica. O BAT mede a expressão de marcadores de ativação 

na superfície basocelular que são ativados devido à reticulação 

de anticorpos IgE ligados ao receptor de IgE de alta afinidade 

(FcεRI). Imita as condições que levam à reação de hipersensibi-

lidade do tipo I. O uso do BAT no diagnóstico de alergia na RSC 

é limitado.

Para resumir, a história clínica apoiada pelo teste cutâneo de 

puntura provavelmente continuará sendo o padrão-ouro do 

diagnóstico de alergia das vias aéreas superiores, por algum 

tempo, pois possui sensibilidade e especificidade aceitáveis. Os 

avanços esperados do diagnóstico molecular in vitro podem 

mudar de tendência, devido à tecnologia aprimorada que per-

mite um diagnóstico mais rápido em um pAINHl mais amplo de 

alérgenos. Por outro lado, complicações relacionadas à dispo-

nibilidade de extratos ou moléculas diagnósticas de alérgenos 

também podem mudar a preferência do diagnóstico para diag-

nósticos in vitro. Nos casos de difícil diagnóstico, as provoca-

ções nasais e conjuntivais testam como procedimentos in vivo, 

e o BAT como procedimento in vitro, podem ajudar no estabe-

lecimento do diagnóstico final; no entanto, nos diagnósticos da 

RSC, esses testes raramente são necessários.

5.3.5.5 Avaliação do olfato

5.3.5.5.1 Fundamentação
Foi relatada perda de olfato em 60 a 80% dos pacientes com RSC 
(463,467). O comprometimento olfativo é significantemente pior em 

pacientes com RSCcPN e a perda do olfato está associada a maior 

inflamação eosinofílica no tecido do pólipo nasal (o que não foi 

mostrado no fenótipo RSCsPN) (628). Além dos pólipos nasais, a 

asma, a DREA, a cirurgia prévia e a idade demonstraram ser fato-

res predisponentes para uma maior perda de olfato (465, 629).

5.3.5.5.2 Testes
O comprometimento do olfato é um sintoma que afeta diferen-

temente os pacientes com RSC em termos de gravidade do dis-

túrbio olfativo do que o caso da rinite ou outra doença nasossi-

nusal inflamatória (470). O aumento da perda de olfato e menos 

flutuação está associado ao aumento da gravidade da doença 

nasossinusal. Por esse motivo, é importante avaliar o olfato de 

forma subjetiva e objetiva em pacientes com RSC. Como eles 

geralmente não estão totalmente cientes de sua deficiência 

ou pelo menos não conseguem estimar a gravidade da perda 

do olfato, recomenda-se o uso de testes de olfato para avaliar 

objetivamente esse distúrbio (450, 630, 631). Os testes também po-

dem ser úteis durante o acompanhamento do paciente com 

RSC, principalmente para monitorar os resultados do tratamen-

to anti-inflamatório ou cirúrgico. Muitos testes olfativos estão 

disponíveis, mas muito poucos são bem validados ou usados 

regularmente, com um elevado número de observações nas 

últimas décadas, especialmente em pacientes com RSC (463). Os 
mais utilizados são o UPSIT norte-americano (629), sua versão cur-
ta (SIT, B-SIT) e o Sniffin’Sticks europeu (632). Existem vários ou-
tros testes (449). A maioria dos testes utilizados em todo o mundo 
são testes de identificação pura (por exemplo, UPSIT) ou testes 
compostos, onde a identificação é complementada por uma ta-
refa de discriminação e um limite olfativo (por exemplo, versão 
estendida do Sniffin’Sticks). Eles também diferem significante-
mente no consumo de tempo (4-25 minutos), o que depende 
principalmente do número de itens e aspectos testados (633). 
Para a maioria desses testes, a confiabilidade teste-reteste é alta 
e o custo do teste é mais ou menos o mesmo (634, 635). Todos os 
testes de identificação têm vieses culturais, que é a principal ra-
zão para o grande número de testes diferentes. Houve avanços 
recentes para superar isso com testes de cheiro culturalmen-
te imparciais e universalmente utilizáveis (636). No entanto, no 
paciente com sintomas suspeitos de RSC que se queixam de 
comprometimento do olfato, a abordagem diagnóstica da ava-
liação olfativa também deve incluir endoscopia rígida do nariz, 
que pode diferir entre possíveis causas de perda inflamatória 
olfativa. A presença de pólipo ou tumor endonasal detectado 
na endoscopia pode ajudar a explicar o declínio do olfato, ou 
pode ser apenas obstrutivo ou inflamatório. No entanto, devido 
à interação dos epitélios sensoriais com a inflamação no nariz, 
a etiologia exata e o nível de comprometimento do olfato po-
dem ser misturados e nem sempre inteiramente devido à infla-
mação, obstrução mecânica ou dano epitelial olfativo devido à 
inflamação repetida. Se o nível subjetivo e psicofísico de perda 
do olfato não se correlacionar com o achado endoscópico, pode 
levantar suspeita de um tumor nasossinusal ou na base do crâ-
nio que não foi observado na endoscopia. Essa suspeita deve 
levar à tomografia computadorizada e ressonância magnética 
da base do crânio e do cérebro e, se houver uma queixa olfativa, 
independentemente da endoscopia, é necessário realizar testes 
psicofísicos. As imagens com ressonância magnética ou tomo-
grafia computadorizada (TC) podem excluir tumores e aneuris-
mas olfativos e hipofisários e detectar volume reduzido de bul-
bo olfativo e profundidade de sulco olfativo reduzida na perda 
congênita do olfato (637-639). Em relação à parosmia, diferentes 
estudos mostram diferenças morfológicas (640, 641) e funcionais 
na ressonância magnética e na ressonância magnética funcio-
nal (642). No entanto, ainda não existe uma ferramenta disponível 
para avaliar com segurança a presença de distorções olfativas 
em um único paciente, além de alguns questionários (643). 
Os testes de olfato são classificados em testes de limiar (limi-
nar) e supra-limiar (supraliminar) (644). Nos testes de limiar, os 
sujeitos detectam a concentração mínima do odorante testa-
do. Esses testes geralmente usam álcool feniletílico e n-butanol 
como substância odorante, mas podem ser feitos para qualquer 
substância. O tempo de teste no teste de limiar de detecção 
para uma pessoa com cheiro normal é de cerca de 15 minutos 
e tende a ser menor para indivíduos com disfunção olfativa. O 
teste é feito começando com concentrações mais baixas com 
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um aumento gradual até que a dose minimamente percebida 
seja atingida, o que deve ser confirmado várias vezes. Um tipo 
menos comum de teste de limiar é o teste de limiar de reco-
nhecimento, em que o limiar de percepção é combinado com 
o reconhecimento de odor. O teste de discriminação olfativa in-
clui um exame com três desafios de odor, onde dois são iguais 
e o terceiro é diferente (princípio “encontre o ímpar”). O sujeito 
do teste deve reconhecer os diferentes odores no conjunto. Os 
testes de limiar podem ser úteis em pacientes com RSC, onde os 
pacientes com maior concentração de limiar ainda podem estar 
se saindo bem nos testes de supra-limiar. Em testes compostos, 
como o Sniffin’Sticks, um padrão de resultados de testes com 
limiar baixo, mas pontuações acima do limiar normal foram re-
petidamente identificados como bastante típicos para compro-
metimento olfativo relacionado à RSC (464, 645).
Os testes de supra-limiar são usados muito mais comumente do 
que o limiar e baseiam-se na identificação de diferentes odores 
em concentrações muito mais altas que o limiar. Esses testes 
geralmente são desenvolvidos como um pAINHl de diferentes 
odores, que estimulam a resposta olfativa ou trigeminal. Os pai-
néis de odores contêm de 8 a 40 odores e, em alguns testes, 
são aplicados nas duas narinas. O consumo de tempo depende 
principalmente do número de odores no pAINHl e varia de 4 a 
30 minutos. Os sujeitos testados reconhecem o odor através de 
uma resposta de escolha forçada (646). O examinador testa o su-
jeito com uma sequência de estímulos de odor conhecidos, que 
são apresentados ao sujeito testado, que precisa reconhecer o 
odor certo entre vários descritores oferecidos como resposta. 
O examinador geralmente oferece 3-4 distratores diferentes 
como resposta ao odor apresentado, e o sujeito deve escolher 
uma única resposta. O teste do olfato deve ser culturalmente 
ajustado, o que significa que os odores no pAINHl testados e 
as respostas oferecidas devem ser reconhecidos e familiares à 
grande maioria da população que será testada. Apenas alguns 
dos testes de olfato integram testes liminar e supraliminar (ver-
são completa do Sniffin’Sticks, teste do Centro de Pesquisa Clí-
nica Connecticut Chemosensory, Barcelona Smell Test-24, T&T 
olfatômetro) (647-649).
Vários ensaios testaram a compatibilidade ou a correlação dos 
resultados dos diferentes testes de olfato nos mesmos indivíduos 
(normal e hipósmico). Esses estudos confirmam a compatibili-
dade dos resultados com diferentes testes. Os testes europeus 
comumente usados tentam diferenciar indivíduos testados em 
anosmia, hiposmia e normosmia com algumas discrepâncias 
dentro do grupo hipósmico. No entanto, todos os testes foram 
capazes de diferenciar anosmia de normosmia (650). Comparado 
a uma ou duas décadas atrás, existem muitos testes psicofísicos 
bem validados e especialmente amplamente utilizados disponí-
veis (651, 652). É geralmente admitido que o valor de uma pontua-
ção individual obtida em um único paciente é mais significativo 
quanto melhor o teste utilizado. Portanto, é importante testar 
sempre que possível com testes psicofísicos padronizados e usar 
uma quantidade suficiente de odores.

Um número menor de odores de teste pode reduzir o custo e o 

tempo gasto. No entanto, introduz, com base na distribuição dos 

dados normativos, um certo grau de falta de confiabilidade. Tais 

testes curtos devem ser usados apenas para fins de triagem (653, 654). 

Os testes de identificação devem ser usados exclusivamente com 

um paradigma de escolha forçada descrito anteriormente por 

duas razões: indivíduos hipósmicos são melhores e potencial-

mente dão dicas sobre falsificação ou agravamento.

O teste retronasal está combinando o teste do olfato e do paladar, 

que está próximo de testar o sabor. Esses testes aplicam substân-

cias de teste transoralmente ou na língua. O olfato retronasal é 

muitas vezes mais bem preservado na RSC com pólipos em com-

paração com o olfato ortonasal (476). O uso de olfação retronasal 

pode fornecer informações suplementares para uma possível de-

ficiência olfativa inflamatória relacionada. Embora muitos relató-

rios tenham sido publicados, ainda não há teste retronasal dispo-

nível comercialmente. No entanto, houve uma recente tentativa 

europeia de um teste retronasal autoconstruído (655).

A medição objetiva da função olfativa pode ser realizada com 

potenciais relacionados a eventos olfativos. Esta ferramenta de 

diagnóstico é capaz de confirmar a ausência de respostas cere-

brais específicas olfativas a um determinado estímulo olfativo 

e, portanto, suspeita de anosmia. No entanto, esses potenciais 

não fazem parte da rotina de processamento e consomem muito 

tempo. Seu uso é amplamente restrito à pesquisa e ao conheci-

mento médico.

Para o grupo de direção do EPOS2020 não estava claro se era es-

sencial fazer um teste de olfato na apresentação inicial aos cuida-

dos secundários/ORL com sintomas altamente sugestivos de RSC 

e mucosa anormal na endoscopia (Figura 5.3.31.). 

Não é essencial fazer um teste de olfato na apresentação inicial 

aos cuidados secundários/ORL com sintomas altamente sugesti-

vos de RSC e mucosa normal na endoscopia (Figura 5.3.32.). Para 

o grupo de direção do EPOS2020 não estava claro se era essencial 

fazer um teste de olfato na RSC após falha do tratamento clíni-

co apropriado ou cirúrgico em cuidados secundários/ORL com 

sintomas continuados e mucosa anormal na endoscopia (Figura 

5.3.33.).

5.3.5.6 Medidas objetivas do fluxo aéreo nasal e da patência

5.3.5.6.1 Fundamentação
A rinossinusite crônica é caracterizada por obstrução nasal crôni-

ca e o comprometimento da QVRS na RSC também está frequen-

temente relacionado a distúrbios do sono e fadiga crônica (656), 

que podem estar relacionados a distúrbios do sono. Por outro 

lado, outros distúrbios das vias aéreas superiores apresentam 

sintomas que se sobrepõem à RSC, como adenoides aumentadas 

(obstrução nasal, distúrbios do olfato) e refluxo faringolaríngeo 

(gotejamento pós-nasal, tosse crônica). Na obstrução nasal, dis-

túrbios do sono e refluxo faringolaríngeo, a investigação das vias 

aéreas superiores pode ajudar a distinguir cada distúrbio e suas 

comorbidades.
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5.3.5.6.1 Avaliação da patência nasal
Além da endoscopia nasal (ver 5.3.5.2.), A patência nasal pode ser 
avaliada objetivamente com pico de fluxo nasal inspiratório (PNIF 
= peak nasal inspiratory flow), rinomanometria (anterior ativa) 
(AAR) e rinometria acústica (RA). Todos esses métodos são padro-
nizados há anos e seus resultados estão relacionados à sensação 
subjetiva de patência nasal (450, 657-660). Os métodos mais recentes 
são a dinâmica de fluidos computacional (661) que atualmente é 
usada principalmente para fins de pesquisa (661-664).
Os diferentes testes são amplamente discutidos no documento 
de posição europeu sobre ferramentas de diagnóstico em Rino-
logia (450). O método objetivo mais simples para medir a patência 
nasal é o pico de fluxo nasal inspiratório (665-668). Ele mede simulta-
neamente uma ou ambas as narinas durante a inspiração máxi-
ma e a melhor das três tentativas é tomada como a medida obje-
tiva da patência nasal. Essa medida se correlaciona melhor com a 
patência nasal subjetiva (669, 670) e a QV após a CENS (645). PNIF e AAR 
têm um poder semelhante e significativo para discriminar doen-
ças de indivíduos saudáveis (671, 672). O PNIF também se correlacio-
na bem com a RA (673). Além disso, esse método tem a vantagem 
de ser o mais barato e o mais funcional, no sentido de medir os 
desafios de exposição à vida real, como exercício (674), aspirina (675-

677) ou desafio de alérgenos (620). A fraqueza do método PNIF é que 
ele não localiza o ponto mais estreito da obstrução nasal (como a 
rinometria acústica). Também é influenciado pela colapsibilidade 
da válvula nasal, que pode ocorrer apenas no fluxo aéreo máxi-
mo. O teste objetivo das vias aéreas foi utilizado para avaliar a 
patência nasal em pacientes com RSC na fase de diagnóstico (678, 

679), assim como na avaliação do tratamento (670, 680-682).

5.3.5.7 Testes histopatológicos

5.3.5.7.1 Biópsias

5.3.5.7.1.1. Fundamentação
Confirmar o diagnóstico, auxiliar na endotipagem de doenças in-
flamatórias e para fins de pesquisa.

Figura 5.3.31. Delphi: É essencial fazer um teste de olfato na apresentação ini-

cial aos cuidados secundários ORL com sintomas altamente sugestivos de RSC e 

mucosa anormal na endoscopia?

Figura 5.3.32. Delphi: É essencial fazer um teste de olfato na apresentação ini-

cial para a atenção secundária/ORL em pacientes com sintomas altamente su-

gestivos de RSC, mas endoscopia normal ?

Figura 5.3.33. Delphi: É essencial fazer um teste de olfato na RSC após uma falha 

no tratamento médico ou cirúrgico adequado no atendimento secundário/ORL 

com sintomas continuados e mucosa anormal na endoscopia?

Pontos-chave | O que há de novo  
desde o EPOS 2012

• A autoavaliação da função olfativa não é confiável. Os 
sintomas olfativos devem ser avaliados por meio de um 
teste psicofísico do olfato e não apenas na história. 

• Essas pontuações dos testes avaliam objetivamente a extensão 
do déficit olfativo e são valiosas para o acompanhamento 
(pós-op, possíveis questões médico-legais). 

• Existem muitos testes padronizados e devem ser usados 
preferencialmente em vez de dispositivos criados por eles 
mesmos.

Pouco claro

Negativo

Pouco claro
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Fornecer tecido não macerado e adequado para análise. Explorar 
o diagnóstico diferencial (inflamação, hamartoma adenomatoide 
epitelial respiratório (REAH = respiratory epitelial adenomatoide 
hamartoma), infecção, granuloma / vasculite, tumor).
Confirmar possíveis mecanismos etiológicos ou patogênicos 
(tipo e gravidade da inflamação, composição celular, por exem-
plo, eosinófilos, elementos bacterianos e fúngicos).
Para determinar a natureza do relacionamento, por exemplo, fun-
go invasivo ou não invasivo.
Direcionar potenciais terapias, por exemplo, imunobiológicos.

5.3.5.7.1.2. Técnica
As biópsias nasais podem ser realizadas em ambulatório sob 
anestesia local ou na sala de operações (450). A escolha depende 
de vários fatores, incluindo o motivo da realização da bióp-
sia e o tamanho da biópsia necessária. Para fins de pesquisa, 
a biópsia deve ser realizada com facilidade, sem dor e com 
uma taxa mínima de complicações. Para o diagnóstico clíni-
co, a necessidade de tamanho suficiente da amostra deve ser 
equilibrada com a carga para o paciente. É importante que a 
biópsia não seja esmagada pelo cirurgião ou pelo enfermeiro. 
Isso pode ser conseguido com uma pinça Fokkens específica 
(683) ou com pinça fenestrada (684) ou na sala de operações com 
tesoura (685). Pequenas biópsias para fins de pesquisa podem 
ser retiradas da concha nasal inferior após anestesia local (683, 

684). Para avaliação microscópica de luz, as amostras de bióp-
sia podem ser incorporadas no composto Tissue-Tek II OCT 
em uma cápsula de gelatina e congeladas imediatamente. Foi 
demonstrado que as biópsias podem ser retiradas com segu-
rança da mucosa olfativa sem afetar a função nasal ou o olfato 
(686). Com o advento da instrumentação alimentada por micro-
debridador, havia preocupações iniciais de que o tecido seria 
inadequado para a análise histológica. No entanto, Zweig et 
al. mostraram em um pequeno estudo prospectivo e cego (15 
casos cobrindo uma série de doenças) que não houve perda 
significante de características morfológicas no tecido passado 
pelo microdebridador (687).
Na rinossinusite, onde o diagnóstico clínico é baseado em crité-
rios bem estabelecidos no atendimento especializado (sintomas 
definidos + endoscopia e/ou imagem), a confirmação histopato-
lógica da inflamação na mucosa do seio removida cirurgicamen-
te é muito alta, embora existam poucos estudos de alta qualida-
de. Dois estudos retrospectivos do Reino Unido publicados há 20 
anos avaliaram os achados histopatológicos do RSCcPN (n = 344 
e 2021, respectivamente) (688, 689) e confirmaram o diagnóstico em 
95% e 98,5%. Diagnósticos errôneos em papilomas invertidos in-
cluídos, doença granulomatosa e malignidade em <1%. Diaman-
topoulos e cols. Recomendaram histologia de rotina em todos os 
casos, com o argumento de que os custos médico-legais supera-
ram os custos do serviço, enquanto Kale et al. concluíram apenas 
pólipos bilaterais pela primeira vez e quaisquer pólipos unilaterais 
devem ser submetidos à histologia, mas que, implicitamente, a 
histologia de rotina subsequente não era necessária (688, 689). Uma 

coorte retrospectiva semelhante dos EUA analisou 380 pacientes 
consecutivos (casos unilaterais e de microdebridadores excluídos), 
compreendendo 180 RSCsPN e 200 de RSCcPN (690). Dois casos de 
RSCsPN aparente apresentaram sarcoidose nasossinusal e no 
grupo RSCcPN houve cinco papilomas invertidos, dois carcino-
mas, uma rinossinusite fúngica invasiva e uma sarcoidose. Esta 
discrepância diagnóstica foi encontrada em 1,1% dos RSCsPN e 
4,5% de RSCcPN e exame de rotina de tecido de pólipo nasal foi 
recomendado.
No entanto, dois estudos mais recentes [do Canadá (prospecti-
vo) e dos Países Baixos (retrospectivo)] descobriram que apenas 
<0,5% teve um diagnóstico histopatológico inesperado após 
uma cirurgia endoscópica sinusal de rotina para RSC (691, 692). Yeh et 
al. calcularam que 217 casos precisavam ser rastreados para des-
cobrir uma doença inesperada, cujo custo era> US$ 19.000. Van 
der Boer et al. consideraram o material das operações de 1944, 
das quais apenas duas apresentaram um diagnóstico inesperado 
(papiloma invertido em cada caso) e questionaram a necessida-
de de histologia de rotina. Uma revisão sistemática foi realizada 
por Wong et al. avaliar a utilidade da exame histopatológico roti-
neira na RSCcPN, que incluiu seis estudos, dos quais apenas Yeh 
et al. foi prospectivo. Dos 3772 pacientes, 3751 apresentavam 
diagnóstico patológico clínico e pré e pós-operatório de pólipos 
nasais inflamatórios com uma proporção de concordância de 
99,44%. No geral, foram identificados 18 diagnósticos benignos 
inesperados e três malignos inesperados (0,48 e 0,08%, respec-
tivamente). O número necessário para a triagem foi 210 e 1258, 
respectivamente, e o custo para buscar um diagnóstico benigno 
inesperado foi de US$ 14.557 e US$ 87.2 04 para uma malignida-
de inesperada. Apesar desse baixo rendimento, os autores con-
cluíram que não havia evidências convincentes para interromper 
o exame histológico de rotina (693).
Portanto, o tecido representativo removido na cirurgia em RSC 
aparentemente sem complicações deve ser submetido a biópsia 
e exame histopatológico ou apenas em casos que levantem sus-
peitas como doença unilateral, mucosa friável, crostas, secreção 
serossanguinolenta.
As evidências da literatura não são fortes, mas nos casos de RSC 
bilateral sem outras características clínicas pertinentes, os mé-
dicos devem julgar o envio de amostras de pólipos para exame 
histopatológico, em vez de enviar rotineiramente todos os pó-
lipos de cada vez. No entanto, existem boas razões médico-le-
gais para confirmar o diagnóstico inicial em todos os casos e o 
tecido pode ser cada vez mais importante para a endotipagem 
com suas implicações terapêuticas. Por exemplo, para avaliar 
eosinófilos no tecido, especialmente quando se considera usar 
os biológicos.
A subfenotipagem e endotipagem pelo grau de infiltração eo-
sinofílica e outros critérios histológicos estão ganhando atração 
(694-697) e levou ao desenvolvimento de protocolos institucionais 
para amostragem, armazenamento e processamento de amos-
tras em estreita colaboração com patologistas. A RSC eosinofílica 
(RSCe) requer quantificação dos números de eosinófilos, isto é, 
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número / campo de alta potência (HPF) que varia na literatura (8-
12 / hpf ). A amostragem foi descrita como ‘aproximadamente as 
três coleções mais densas de eosinófilos no estroma’ (694) ou ‘o nú-
mero médio de eosinófilos na mucosa contados no HPF (× 400) 
nas três áreas mais densas com infiltrado celular abaixo da su-
perfície epitelial” (698). Estratificação adicional pode ser feita entre 
aqueles com 10-100 eosinófilos por HPF em duas ou mais áreas 
e aqueles com> 100 eosinófilos por H PF em duas ou mais áreas 
(694). Em uma revisão sistemática de 11 artigos relatando alta eosi-
nofilia tecidual associada à recorrência, um valor de corte> 55 eo-
sinófilos / HPF mostrou a maior sensibilidade (0,87; IC95%, 0,82-
0,91), especificidade (0,97; IC95%, 0,93-0,99) e Odds Odds Ratio 
(232,7; IC95%, 91,0-595,1) (699). Isso não foi afetado por outros 
fatores considerados em uma análise de meta-regressão e, por-
tanto, foi proposto como uma ferramenta útil para o diagnóstico 
do RSCe. Uma revisão sistemática de 71 artigos, considerando o 
exame histopatológico da mucosa do seio humano coletada in 
vivo em pacientes com RSC, foi realizada para determinar se ha-
via marcadores histopatológicos específicos de inflamação que 
ajudam a distinguir entre os vários subgrupos de RSC e se tais 
marcadores poderiam servir como indicadores prognósticos (700). 
As técnicas utilizadas para a análise incluíram microscopia de luz, 
imuno-histoquímica, hibridação in situ, reação em cadeia da po-
limerase com transcrição reversa, imunoensaios, transferência de 
Western e citometria de fluxo. Vinte e oito consideraram achados 
histopatológicos que podem ser indicadores prognósticos na 
RSC e quarenta e quatro avaliaram biomarcadores inflamatórios 
nos vários subgrupos da RSC. A quantidade de infiltração eosino-
fílica e a intensidade geral da resposta inflamatória estavam in-
timamente relacionadas ao prognóstico e gravidade da doença, 
informações quantificáveis apenas pela microscopia de luz e não 
requerem técnicas específicas de imuno-histoquímica. Houve 
discrepâncias nas metodologias e resultados da imuno-histoquí-
mica, pelo que não foi possível uma metanálise dos marcadores 
inflamatórios, mas os autores concluíram que estudos futuros 
eram necessários para determinar seu papel como indicadores 
de prognóstico ou metas para terapia personalizada. 
A estreita colaboração entre cirurgião, radiologista e patologista 
sustenta a amostragem ideal de tecido, especialmente quando 
existe doença coexistente na RSCcPN, por exemplo, papiloma 
invertido ou hamartomas adenomatoides epiteliais respiratórios 
(REAH) (701, 702).
Uma variedade de técnicas de coloração específicas, imuno-his-
toquímica e microscopia a laser de varredura confocal (CSLM) 
acoplada a uma sonda de hibridização in situ por fluorescência 
(FISH) pode ajudar em análises mais refinadas (697, 703, 704). Para fins 
de pesquisa, também são utilizadas técnicas mais avançadas, 
como (RT) PCR, microarrays (282,705, 706).
A distinção entre formas invasivas e não invasivas de rinossinusi-
te fúngica depende da presença ou ausência de hifas fúngicas na 
mucosa (seção 9.6). Podem ser necessárias colorações especiais 
para fungos das secreções, por exemplo, Gomori e metenamina 
de prata combinadas com a presença de cristais de Charcot Ley-

den e marcada eosinofilia na RSFA (707). Nas formas fúngicas inva-

sivas agudas, a biópsia por congelação pode auxiliar na confirma-

ção, com sensibilidade de 87,5% e especificidade de 100% (708). A 

doença fúngica invasiva granulomatosa e crônica deve ser con-

firmada pelo exame histopatológico, mas a PCR pode ser útil se 

os elementos fúngicos não puderem ser detectados pela exame 

histopatológico (709). Um estudo recente envolvendo 76 pacientes 

com suspeita de rinossinusite fúngica, incluindo formas invasi-

vas crônicas, mostrou que a exame histopatológico nesses casos 

apresentava sensibilidade <20%, enquanto a PCR apresentava 

sensibilidade de 35%. No entanto, a doença fúngica foi compro-

vada em menos da metade dos casos suspeitos e o resultado foi 

calculado após considerar todos os procedimentos diagnósticos 

(coloração, cultura, exame histopatológico e PCR) (709). O grupo 

de direção do EPOS2020 não considerou essencial fazer exame 

histopatológico / biópsia na apresentação inicial ao tratamento 

otorrinolaringológico / tratamento secundário com sintomas al-
tamente sugestivos de RSC, independentemente da mucosa ser 
anormal ou normal na endoscopia, mas suas respostas não eram 
claras sobre se isso era essencial após falha do tratamento clíni-
co apropriado ou cirúrgico nos cuidados otorrinolaringológicos 
/ secundários com sintomas continuados e mucosa anormal na 
endoscopia (Figuras 5.3.34., 5.3.35., 5.3.36.).

5.3.5.7.2 Outra amostra nasal

5.3.5.7.2.1. Fundamentação
Além do tecido nasossinusal, as secreções nasais e as células tam-
bém podem fornecer informações diagnósticas e terapêuticas. 
As técnicas mais comuns são lavado nasal, sucção nasal, inserção 
de compressas nasais, escovação ou raspagem nasal, sendo a es-
colha determinada pela necessidade de marcadores inflamató-
rios, células nasais para citologia ou cultura ou função ciliar.

5.3.5.7.2.2 Técnicas
As secreções nasais assoadas são o método mais fácil de coletar 
secreções nasais simplesmente assoando o nariz e coletando o 
muco em recipientes estéreis diretamente ou deixando os parti-
cipantes soprarem nos tecidos (710). Este método é útil em crian-
ças, mas a amostra geralmente é pequena.
No lavado nasal, o líquido é introduzido no nariz por um certo 
tempo e depois recolhido, com suas secreções nasais associadas. 
É fácil de executar e bem tolerado. Geralmente, 2-10mL de solu-
ção salina, cloreto de sódio a 0,9% (NaCl) à temperatura corporal, 
é instilado com uma seringa e o paciente é solicitado a não en-
golir o líquido enquanto a cabeça está reclinada. Após aproxima-
damente 10 segundos (711-714), a cabeça é dobrada para frente e o 
lavado nasal coletado em recipientes estéreis. Volumes menores 
de solução salina iso a levemente hipertônica (0,9-1,8%) podem 
ser instilados com um spray nasal (712). Inflar o balão de um tubo 
de traqueostomia pediátrica na narina tem sido descrito para re-
duzir a perda do lavado nasal (715).
Também estão disponíveis dispositivos de aspiração nasal esté-
reis com reservatório. O muco pode ser aspirado e congelado 
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Pouco claro

Negativo

Negativo

diretamente de -80 a -90°C antes do processamento posterior ou 

de uma quantidade conhecida de solução salina tamponada com 

fosfato (PBS) ou agentes similares que possam parar. atividade 

química como proteólise no muco (716). A técnica é bem tolerada, 

possui a vantagem de estímulo mínimo e/ou trauma na mucosa 

e pode ser realizada sob controle endoscópico (717).

O tampão nasal pode ser usado para absorver secreções nasais 

de diferentes áreas da cavidade nasal (por exemplo, meato infe-

rior ou médio) sendo pesadas antes e após a inserção no nariz. 

As embalagens são deixadas no local por cinco minutos e depois 

são colocadas em um tubo cônico, lavadas em NaCl e espremidas 

mecanicamente (por exemplo, com uma seringa), depois lavadas 

novamente e centrifugadas a 1500 g por 10 min a 4°C para se 

obter todas as secreções (717). Uma vantagem desse método é a 

clara discriminação de lados em comparação às técnicas de la-

vagem, mas a técnica é desconfortável e irrita a mucosa. Outra 

técnica usa embalagens reticuladas de espuma de poliuretano 

(a 60 e 110 poros por polegada (PPI)) que podem absorver secre-

ções melhor do que as embalagens padrão com menos estímulo 

da mucosa (718).

A escovação nasal pode ser realizada com uma escova macia es-

téril (escova brônquica) no meio ou inferior e depois colocada em 

tubos contendo um meio de crescimento apropriado. O material 

é desalojado por oscilação e o conteúdo é centrifugado a 400 g 

por 10 minutos. Uma amostra de células é obtida e o sobrena-

dante pode ser descartado ou o muco que ele contém pode ser 

usado para análises posteriores (719). A raspagem nasal também 

pode ser obtida usando um pequeno copo plástico descartável 

(Rhinoprobe), que é mais confortável para o paciente e mais pre-

ciso que o esfregaço (720). O material pode ser espalhado sobre 

uma lâmina, fixo e seco, seguido de coloração, geralmente com 

Wright-Giesma ou Cresol-Red-O.
As amostras obtidas por escovação ou com o Rhinoprobe tam-
bém podem ser usadas para medir a frequência do batimento 
ciliar ou realizar microscopia eletrônica de particular impor-
tância no diagnóstico da discinesia ciliar primária (ver 5.3.5.9). 
Várias anormalidades podem ser observadas na ultraestrutura 
ciliar, incluindo ausência total ou parcial dos braços de dineína, 
organização aberrante dos braços de dineína e/ou desorienta-
ção, mas também podem ser observadas em alguns casos de 
doença ciliar secundária. Portanto, a avaliação por microscopia 
eletrônica pode apoiar o diagnóstico de DCP, mas não é 100% 
sensível ou específico. O grupo de direção do EPOS2020 não 
considerou essencial fazer citologia (escovação ou lavagem) 
na apresentação inicial aos cuidados otorrinolaringológicos / 
secundários com sintomas altamente sugestivos de RSC, inde-
pendentemente de a mucosa ser anormal ou normal na endos-
copia, mas suas respostas não eram claras se isso era essencial 
após a falha do tratamento clínico apropriado ou cirúrgico nos 
cuidados otorrinolaringológicos / secundários com sintomas 
continuados e mucosa anormal na endoscopia (Figura 5.3.37., 
5.3.38., 5.3.39.).

Figura 5.3.34. Delphi: É essencial fazer biópsia histopatológica na apresentação 

inicial em cuidados secundários com sintomas altamente sugestivos de RSC e 

endoscopia anormal?

Figura 5.3.35. Delphi: É essencial fazer biópsia histopatológica na apresentação 

inicial em cuidados secundários em pacientes com sintomas altamente sugesti-

vos de RSC, mas endoscopia normal?

Figura 5.3.36. Delphi: É essencial realizar a biópsia histopatológica na RSC após 

falha do tratamento médico ou cirúrgico apropriado nos cuidados secundários/

ORL com sintomas continuados e mucosa anormal na endoscopia?
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5.3.5.8 Exames de sangue

5.3.5.8.1 Fundamentação
Até recentemente, a maioria dos exames de sangue em pacien-
tes com RSC era para diagnosticar imunodeficiências e vasculites 
com manifestações nasossinusais. No entanto, recentemente, as 
opções de tratamento com imunobiológicos enfatizaram mais os 
marcadores da doença do tipo 2, embora até hoje não tenhamos 
conhecimento de biomarcadores que possam prever a resposta 
a produtos biológicos na RSC (721).
As imunodeficiências podem ser a causa ou um fator contribuinte 
na RSC (ver 5.1.2.4. Deficiências imunológicas e 9.2 Imunodeficiên-
cias e seu papel na RSC). O teste da função imune em todos os pa-
cientes que apresentam RSC é quase certamente injustificado, pois 
é provável que produza mais resultados positivos falsos do que 
positivos verdadeiros. No entanto, recomenda-se que os recursos 
clínicos listados abaixo sejam usados para identificar os pacientes 
que necessitam de alguma forma de teste imunológico.
A deficiência de imunoglobulina mais comum na população em 
geral é a deficiência de IgA, com prevalência entre 1: 173 e 1: 
3024 (722). A maioria dos pacientes são assintomáticos, mas uma 
deficiência de IgA parece predispor os doentes a rinossinusite e 
alergias (723).
A RSC secundária à hipogamaglobulinemia pode se apresentar 
a um rinologista de maneira idêntica à RSC idiopática. Existem 
algumas características clínicas que podem elevar a suspeita: as-
sociação com infecções do trato respiratório inferior (pneumonia, 
particularmente se recorrente ou bronquiectasia) e recalcitrância 
a tratamentos padrão (e recorrência particularmente rápida dos 
sintomas após a interrupção dos antibióticos).

5.3.5.8.2 Testes

5.3.5.8.2.1. Marcadores de doença de tipo 2
Os principais biomarcadores usados no momento para definir 
a doença do tipo 2 são eosinófilos, níveis de IgE e, em alguns 
centros mais especializados, periostina. Outros biomarcado-
res estão atualmente sob investigação e podem fornecer mais 
orientações no futuro. Existem algumas evidências mostrando 
que os eosinófilos são um marcador substituto razoável para a 
doença do tipo 2 e que os eosinófilos no sangue são um bio-
marcador razoável para prever RSC eosinofílica com ou sem pó-
lipos nasais (695, 724, 725). Verificou-se que a contagem sanguínea 
de eosinófilos está significantemente correlacionada com os 
escores endoscópicos de Lund-Mackay CT e Lund-Kennedy em 
pacientes com pólipos nasais (r = 0,335, p = 0,010 e r = 0,444,  
p = 0,001, respectivamente) (724).
A análise de curva característica operacional do receptor previu 
eosinofilia tecidual alta em níveis de eosinófilos no sangue aci-
ma de 0,24109 / L [sensibilidade 70,9%, especificidade 78,4%, 
área sob a curva (AUC): 0,792, p <0,01]. A RSCe foi prevista em 
eosinófilos acima de 4,27% do CMI total (sensibilidade 64,1%, es-
pecificidade 88,5%, AUC 0,779; p <0,01; valor preditivo positivo 
89,2%, valor preditivo negativo 62,2%, valor preditivo negativo 
62,4%, razão de verossimilhança positiva 5,57 e razão de chances 
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Figura 5.3.37. Delphi: É essencial fazer escovação citológica ou lavagem na 

apresentação inicial em cuidados secundários com sintomas altamente sugesti-

vos de RSC e endoscopia anormal?

Figura 5.3.38. Delphi: É essencial fazer escovação citológica ou lavagem na 

apresentação inicial em cuidados secundários em pacientes com sintomas alta-

mente sugestivos de RSC, mas endoscopia normal?

Figura 5.3.39. Delphi: É essencial fazer escovação citológica ou lavagem na RSC 

após falha do tratamento médico ou cirúrgico apropriado nos cuidados secun-

dários otorrinolaringológicos com sintomas continuados e mucosa anormal?
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de diagnóstico 13,71) (695). Um ponto de corte da razão entre eo-
sinófilos no sangue> 0,24 109 / L ou eosinófilos> 4,27% do CMI 
total foi proposto por Ho et al. (695).
Para o grupo de direção do EPOS2020 não estava claro se era 
essencial avaliar a eosinofilia sérica na apresentação inicial ao 
tratamento secundário/ORL com sintomas altamente sugestivos 
de RSC, independentemente de a mucosa ser anormal ou normal 
na endoscopia ou após falha de tratamento clínico apropriado 
ou cirúrgico em cuidados secundários/ORL com sintomas conti-
nuados e mucosa anormal na endoscopia (Figura 5.3.40.,5.3.41., 
5. 3,42.).
O tratamento anti-IgE demonstrou ser eficaz no tratamento de 
RSCcPN (ver 6.1.14). Há associação entre níveis aumentados de 
IgE total, IgE específica e inflamação eosinofílica nos PNs, o que 
pode ser relevante na fisiopatologia da polipose nasal (726). O au-
mento da IgE sérica foi descrito em um subconjunto de pacien-
tes com DREA (727). Um corte sérico de IgE no valor de 96 kU / L 
mostrou ser um mau preditor de RSCcPN (44% no grupo RSCcPN 
versus 28% no RSCsPN e 30% nos controles) (728).
Para o grupo de direção do EPOS2020 não estava claro se era 
essencial medir a IgE total na apresentação inicial aos cuidados 
o secundários/ORL com sintomas altamente sugestivos de RSC, 
independentemente de a mucosa ser anormal ou normal na en-
doscopia ou após falha de tratamento clínico adequado ou cirúr-
gico em cuidados secundários/ORL com sintomas continuados e 
mucosa anormal na endoscopia (Figura 5.3.43., 5.3.44., 5.3.45.).
A periostina é uma proteína da matriz extracelular e uma proteí-
na matricelular que é capaz de ativar células ligando moléculas 
de integrina aos receptores celulares, promovendo a remode-
lação tecidual. Pode ser um biomarcador importante para exa-
cerbações da imunidade de tipo 2 e inflamação alérgica das vias 
aéreas (729). Foi estabelecido que a periostina é uma molécula a 
jusante de interleucina (IL) -13 e que pacientes asmáticos com 
alta periostina sérica reagem mais favoráveis aos anticorpos an-
ti-IL-13 (lebrikizumab) e anticorpos anti-IgE (omalizumab) (730). 
Metilprednisolona e omalizumab reduziram significantemente 
os níveis séricos de periostina em pacientes com RSCcPN (731).
A periostina sérica foi o único biomarcador entre os testados para 
detectar a presença de pólipos nasais e correlacionou-se signi-
ficantemente com o escore de Lund-Mackay em pacientes com 
rinossinusite crônica e asma (732). Os níveis médios de periostina 
no soro foram marcadamente elevados em pacientes com RSC 
versus controles. Além disso, os níveis médios de periostina fo-
ram significantemente maiores em pacientes com RSC com pó-
lipos nasais em comparação com aqueles sem pólipos (728, 733). No 
estudo de Maxfield et al. os níveis de periostina não se correlacio-
naram com sexo, histórico de tabagismo, DREA, uso de esteroide 
por via oral no período de um mês após a cirurgia, uso de spray 
nasal com esteroide tópico ou número de operações sinusais an-
teriores (733).

5.3.5.8.2.2. Imunoglobulina
Não está claro quanto do teste imunológico deve ser realizado 
pelo rinologista antes do encaminhamento a um imunologista, 
e essa decisão pode refletir o conhecimento e a experiência in-
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Figura 5.3.40. Delphi: É essencial avaliar a eosinofilia sanguínea na apresenta-

ção inicial ao tratamento secundário /ORL com sintomas altamente sugestivos 

de RSC e mucosa anormal na endoscopia?

Figura 5.3.41. Delphi: É essencial avaliar a eosinofilia sanguínea na apresen-

tação inicial ao tratamento secundário /ORL em pacientes com sintomas alta-

mente sugestivos de RSC, mas endoscopia normal?

Figura 5.3.42. Delphi: É essencial avaliar a eosinofilia no sangue na RSC após 

falha do tratamento médico ou cirúrgico apropriado em / atenção secundária/

ORL com sintomas continuados e mucosa anormal na endoscopia?
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dividual do rinologista. Para pacientes com RSC com suspeita de 
imunodeficiência humoral devido às características de sua apre-
sentação ou sua resposta ao tratamento, a medição dos níveis sé-
ricos de imunoglobulina (IgA e IgG) é a principal investigação. A 
melhor abordagem para confirmar o diagnóstico de um distúrbio 
por deficiência de anticorpos é a medição de títulos de anticor-
pos específicos para soro (geralmente IgG) em resposta a antí-
genos da vacina. Essa abordagem envolve imunizar um paciente 
com antígenos proteicos (por exemplo, toxoide tetânico) e antí-
genos polissacarídeos (por exemplo, pneumococo) e avaliar os 
níveis de anticorpos pré e pós-imunização (734). Se os níveis forem 
normais, mas a suspeita de imunodeficiência humoral for alta, o 
encaminhamento a um imunologista clínico é ideal. Estudos adi-
cionais, como a citometria de fluxo, podem ser organizados por 
um especialista na interpretação desses testes.
O grupo de direção do EPOS2020 não considerou essencial fazer 
um teste objetivo de imunodeficiência na apresentação inicial 
aos cuidados secundários/ORL com sintomas altamente suges-
tivos de RSC, independentemente de a mucosa ser anormal ou 
normal na endoscopia.
Suas respostas não eram claras sobre se isso era essencial após a 
falha do tratamento clínico apropriado ou cirúrgico nos cuidados 
secundários/ORL com sintomas continuados e mucosa anormal 
na endoscopia (Figura 5.3.46., 5.3.47., 5.3.48.).

5.3.5.8.2.3. Teste para vasculite
As vasculites com manifestações nasossinusais geralmente, mas 
nem sempre, envolvem múltiplos órgãos. Rinite, sinusite, perfu-
ração septal e epistaxe são as características nasais mais comuns 
relacionadas a essas doenças. Existem duas vasculites relativa-
mente comuns no trato nasossinusal:
Granulomatose com poliangeíte (GPA, anteriormente granu-
lomatose de Wegener) e granulomatose eosinofílica com po-
liangeíte (GEPA, anteriormente síndrome de Churg-Strauss). 
Pacientes com granulomatose com poliangeíte (GPA) que afeta 
a cavidade nasossinusal geralmente apresentam sangramento 
persistente, crostas e obstrução e podem desenvolver perfuração 
septal. Às vezes, as manifestações dessa vasculite são limitadas 
à cavidade nasossinusal. O GPA está fortemente associado aos 
anticorpos citoplasmáticos antineutrofílicos (ANCA) e, quanto 
mais generalizada e grave a apresentação, maior a probabilidade 
de o ANCA sérico ser positivo (735). Nos casos limitados ao trato 
nasossinusal, o ANCA pode ser negativo, dificultando o diagnós-
tico. A combinação de características clínicas, sorologia positiva 
para ANCA, vasculite necrosante e inflamação granulomatosa na 
biópsia estabelecem o diagnóstico (736). No entanto, as biópsias 
nasais geralmente não têm características específicas para essa 
condição para confirmar o diagnóstico e, portanto, podem ser 
necessárias biópsias de outros órgãos envolvidos. A granuloma-
tose eosinofílica com poliangeíte (GEPA, anteriormente síndrome 
de Churg-Strauss) é uma vasculite necrosante de vasos pequenos 
e médios. Entre um amplo espectro de sintomas não pulmona-
res, as características nasais e nasossinusais são comuns e fazem 
parte dos critérios de diagnóstico do GEPA (737). Essa condição 
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Figura 5.3.43. Delphi: É essencial medir a IgE total na apresentação inicial aos 

cuidados secundário/ORL com sintomas altamente sugestivos de RSC e mucosa 

anormal na endoscopia?

Figura 5.3.44. Delphi: É essencial medir a IgE total na apresentação inicial ao 

tratamento secundário/ORL em pacientes com sintomas altamente sugestivos 

de RSC, mas endoscopia normal?

Figura 5.3.45. Delphi: É essencial medir a IgE total na RSC após falha do tra-

tamento médico ou cirúrgico apropriado nos cuidados secundários/ORL com 

sintomas continuados e mucosa anormal na endoscopia?
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geralmente se desenvolve em pacientes com asma de início 
adulto e a manifestação nasossinusal é rinossinusite crônica com 
pólipos nasais eosinofílicos. Muitos destes doentes têm também 
doenças do ouvido médio (738).
Anticorpos citoplasmáticos antineutrofílicos (ANCAs) são um 
grupo de autoanticorpos, principalmente do tipo IgG, contra an-
tígenos no citoplasma de granulócitos e monócitos neutrofílicos. 
Eles são detectados como exame de sangue em vários distúrbios 
autoimunes, mas estão particularmente associados à vasculite 
sistêmica, as chamados vasculites associados à ANCA. Os ANCAs 
estão associados a vasculites de pequenos vasos, incluindo granu-
lomatose com poliangeíte, poliangeíte microscópica, glomerulo-
nefrite crescente necrosante imune à pauci-imune primária (um 
tipo de poliangeíte microscópica renal limitada), granulomatose 
eosinofílica com poliangeíte e vasculites induzidas por drogas. O 
c-ANCA direcionado a PR3 está presente em 80-90% da granulo-
matose com poliangeíte, 20-40% da poliangeíte microscópica, 20-
40% da glomerulonefrite crescente imune à pauci-imune e 35% da 
granulomatose eosinofílica com poliangeíte. O c-ANCA (atípico) 
está presente em 80% da fibrose cística (com BPI como o antíge-
no-alvo) e na doença inflamatória intestinal, colangite esclerosante 
primária e artrite reumatoide (com anticorpos para múltiplos alvos 
antigênicos). O p-ANCA com especificidade de MPO encontra 35% 
de granulomatose eosinofílica com poliangeíte. O p-ANCA com es-
pecificidade para outros antígenos está associado à doença infla-
matória intestinal, artrite reumatoide, vasculite induzida por dro-
gas, doença hepática autoimune, síndromes induzidas por drogas 
e infecções parasitárias. A cocaína e o levamisol, um adulterante 
comum da cocaína, podem causar vasculite positiva para ANCA 
(739-741). O grupo de direção do EPOS2020 não considerou essencial 
fazer um teste objetivo para vasculite na apresentação inicial aos 
cuidados secundários /ORL com sintomas altamente sugestivos de 
RSC, independentemente de a mucosa ser anormal ou normal na 
endoscopia, mas suas respostas não eram claras sobre se isso era 
essencial após falha do tratamento clínico apropriado ou cirúrgico 
nos cuidados secundários/ORL com sintomas continuados e mu-
cosa anormal na endoscopia (Figura 5.3.49., 5.3.50., 5.3.51.).

5.3.5.8.2.4 Teste para sarcoidose
A sarcoidose é uma doença complexa com múltiplas manifesta-
ções clínicas. Um caso suspeito de sarcoidose requer evidência 
clínica, radiológica e histológica de granulomas não caseosos. Os 
níveis séricos de interleucina-2 solúvel (sIL-2R), enzima conver-
sora de angiotensina (ECA) e lisozima tornaram-se ferramentas 
úteis no diagnóstico da sarcoidose e na avaliação da atividade 
da doença, além da tomografia por emissão de fluorodeoxiglu-
cose-pósitron (FDG-PET). O ECA sérico é o exame laboratorial 
mais utilizado na investigação de sarcoidose (742). Níveis séricos 
elevados de ECA, IL-2R e lisozima estão geralmente associados a 
doenças mais agressivas e envolvimento de múltiplos órgãos (743).

5.3.5.8.2.5. Teste para DREA
O teste de provocação oral com aspirina é a investigação mais 
comum usada para identificar reações de hipersensibilidade à 

Figura 5.3.46. Delphi: É essencial fazer um teste objetivo de imunodeficiência na 

apresentação inicial em cuidados secundários com sintomas altamente sugesti-

vos de RSC e endoscopia anormal?

Figura 5.3.47. Delphi: É essencial fazer um teste objetivo de imunodeficiência na 

apresentação inicial em cuidados secundários com sintomas altamente sugesti-

vos de RSC e endoscopia normal?

Figura 5.3.48. Delphi: É essencial fazer um teste objetivo de imunodeficiência na 

apresentação inicial em cuidados secundários com sintomas altamente sugesti-

vos de RSC e endoscopia anormal?
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aspirina (ver 5.3.5.14). Para obter detalhes sobre como executar, 
consulte a diretriz publicada recentemente pela EAACI: Diag-
nóstico e tratamento de doenças respiratórias exacerbadas por 
AINHs (DREA) (39). No entanto, para os pacientes com maior ris-
co de reações graves, o teste de ativação basofílica assistida por 
citometria de fluxo (FAST) e o teste eicosanoide funcional (FET) 
podem ser ferramentas úteis para elucidar o diagnóstico, se esti-
verem disponíveis (744, 745).

5.3.5.9 Microbiologia

5.3.5.9 1. Fundamentação
A amostragem microbiológica nasossinusal é importante na 
investigação diagnóstica de pacientes com rinossinusite. A im-
portância dos micróbios na etiologia da rinossinusite bacteriana 
aguda (RSAB) é bem reconhecida (553), enquanto a avaliação na 
RSC é menos clara, mas é de crescente interesse, facilitada por 
técnicas de identificação aprimoradas (746, 747).

5.3.5.9.2 Testes

5.3.5.9.2.1. Técnicas dependentes da cultura
Aspirado sinusal
A punção do seio maxilar (MST = maxillary sinus tap) tem sido 
historicamente a técnica padrão-ouro para a obtenção de cultu-
ras sinusais, fornecendo uma amostra representativa do conteú-
do antral com mínima contaminação nasal (748, 749). Pode ser rea-
lizada sob anestesia local através do meato inferior ou da fossa 
canina, mas está frequentemente associada ao desconforto, com 
riscos potenciais de lesões orbitais, dentárias e nervosas e forne-
ce apenas informações sobre o seio maxilar (748).
O seio esfenoidal também pode ser abordado diretamente para 
obter um aspirado para a cultura (750). No passado, o seio frontal 
também era ‘perfurado’ através da parede anterior para obter uma 
amostra (751), mas isso é de maior magnitude, geralmente requer 
anestesia geral e geralmente faz parte de um procedimento cirúr-
gico terapêutico, em vez de ser puramente diagnóstico (752).

Swabs nasais 
Os swabs nasais são o método de amostragem mais utilizado na 
cavidade nasal, pois são fáceis de usar, não invasivos e geralmen-
te bem tolerados sem a necessidade de anestesia local. Entretan-
to, existe uma fraca correlação entre os swabs de cultura nasal / 
nasofaríngea não direcionada e endoscopicamente direcionada 
ao meato médio (EDMM), principalmente devido à contamina-
ção do vestíbulo e da cavidade nasal. Os swabs EDMM mostram 
uma alta concordância com aspirados e culturas das punções 
maxilares (753-758) e, portanto, tornaram-se o principal suporte da 
amostragem microbiana em pacientes com rinossinusite (Tabe-
la 5.3.7.). Uma metanálise confirmou que o swab EDMM é um 
método de cultura altamente sensível e preciso para a RSAB e 
pode ser mais sensível às punções do seio maxilar (MST), dada a 
presença de bactérias patogênicas não encontradas na lavagem 
antral (759). Para bactérias patogênicas conhecidas para a RSAB e 
em comparação com o MST, o swab EDMM apresentou sensibili-
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Figura 5.3.49. Delphi: É essencial fazer um teste objetivo para vasculite na apre-

sentação inicial em cuidados secundários com sintomas altamente sugestivos 

de RSC e endoscopia anormal?

Figura 5.3.50. Delphi: É essencial fazer um teste objetivo para vasculite na apre-

sentação inicial em cuidados secundários em pacientes com sintomas altamen-

te sugestivos de RSC, mas endoscopia normal?

Figura 5.3.51. Delphi: É essencial fazer um teste objetivo para vasculite na RSC 

após falha do tratamento médico ou cirúrgico apropriado nos cuidados secun-

dários/ORL com sintomas continuados e mucosa anormal na endoscopia?
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dade de 80,9%, especificidade de 90,5%, valor preditivo positivo 
de 82,6%, valor preditivo negativo de 89,4% e precisão geral de 
87,0% (Intervalo de confiança de 95%, 81,3% -92,8%).
A metanálise mais recente de Smith et al. mostraram que patóge-
nos bacterianos são recuperados por punção sinusal ou cultura 
de swab EDMM em 53% dos pacientes com suspeita de RSAB, 
com base em estudos que exigem que os pacientes atendam aos 
critérios clínicos, com a maioria dos estudos também exigindo 
confirmação radiográfica e/ou endoscópica. Há pesquisas limita-
das sobre o quão representativas são os swabs de meato médio 
para os demais seios paranasais. Embora não seja um estudo 
comparativo direto, um estudo retrospectivo recente de Miller et 
al. (760) demonstrou diferentes patógenos em dois ou mais swabs 
de 40% dos pacientes submetidos a múltiplas culturas sinusais. 
Embora apenas 5% dos pacientes deste estudo tenham benefi-
ciado clinicamente da alteração do antibiótico, isso sugere que as 
culturas bacterianas do meato médio podem não ser totalmente 
representativas de todos os seios.
Os swabs de cultura EDMM tornaram-se a base da amostragem 
microbiana em pacientes com rinossinusite.

Secreções nasais assoadas 
As secreções nasais assoadas podem ser facilmente obtidas na 
atenção primária, principalmente em pacientes pediátricos, pois 
evitam o desconforto de um swab nasal. Os poucos estudos 
comparativos comparando o muco assoado com as técnicas de 
swab de cultura padrão sugerem uma alta taxa de concordância 
(> 90%) para a detecção de patógenos comuns das vias aéreas 
superiores quando há secreção nasal, mas, como era de se espe-
rar, essa taxa reduz-se para menos de 50 %, mas na ausência de 
secreção óbvias (710, 761).

Lavado nasal e sinusal 
O lavado nasal não é uma técnica precisa para a cultura do 
conteúdo sinusal devido à contaminação pela microbiota na-
sal e à penetração mínima do seio em um paciente não ope-
rado. Esses problemas podem ser contornados pela lavagem 
direta do seio através de um cateter de seio maxilar colocado 
endoscopicamente. Estudos comparando a lavagem direta 
do seio com swabs EDMM demonstraram maiores rendimen-
tos bacterianos e aumento da recuperação de patógenos 

anaeróbicos usando a técnica anterior (762, 763) e essa técnica de 
amostragem pode ser facilitada pela tecnologia do balão, pois 
muitos dispositivos têm cateteres embutidos que podem ser 
usados para drenagem de lavagens e irrigação com antibióti-
cos. A relevância clínica dos organismos anaeróbicos e a cul-
tura e tratamento direcionados de seios isolados infectados 
ainda devem ser estudados.

5.3.5.9.2.2. Técnicas independentes de cultura 
As abordagens padrão de cultura oferecem apenas uma gama 
limitada de condições definidas para o crescimento microbiano 
e, portanto, omite táxons que exigem condições alternativas, in-
cluindo organismos de crescimento mais lento que são supera-
dos por uma gama limitada de fontes de nutrientes ou aquelas 
que dependem de cooperação para sobreviver in vivo (como 
relações de alimentação cruzada). A disparidade entre a identifi-
cação de micróbios por cultura e aqueles (viáveis, mas não culti-
váveis ou difíceis de cultivar) identificados por métodos molecu-
lares tem sido denominada “a grande anomalia na contagem de 
placas”, com estimativas da porção não cultivável de comunida-
des microbianas variando entre 25% e 99% (764, 765).

Sequenciamento de próxima geração
As técnicas de sequenciamento da próxima geração permitiram 
a identificação de microrganismos anteriormente não identifi-
cáveis em estudos de rotina da cultura (450). As amostras podem 
ser obtidas usando swabs microbianos protegidos e floculados 
ou por biópsia de tecido com alta concordância observada en-
tre os dois (Bassiouni). O DNA é extraído das amostras obtidas 
e sequenciado usando iniciadores específicos para regiões ge-
néticas conservadas dentro de microrganismos bacterianos ou 
fúngicos. Dutos sofisticados de bioinformática que fazem re-
ferência a bibliotecas microbianas conhecidas permitem uma 
identificação e quantificação relativa de todos os organismos 
presentes. Inicialmente uma ferramenta de pesquisa, essa tec-
nologia está agora disponível comercialmente para uso clínico. 
Estudos comparando análise direcionada à cultura e sequencia-
mento da próxima geração mostraram discordância significan-
te, com a cultura do seio predizendo pobremente a microbio-
ta residente (154). Em comparações diretas entre resultados de 
abordagens de cultura e sequenciamento, as bactérias domi-

Tabela 5.3.7. Bacteriologia da rinossinusite. Correlação de meato média versus seio maxilar.

Autor, ano e referên-
cia

Número de 
amostras

Tipo de  
rinossinusite

Técnica Concordância

Joniau 2005(756) 26 RSA Swab endoscópico (MM) vs. Punção do seio maxilar 88.5%

Casiano 2001(755) 29 RSA (cuidados  
intensivos)

Cultura de tecido endoscópico (MM) vs. Punção do seio maxilar 60.0%

Talbot 2001(840) 46 RSA Swab endoscópico (MM) vs. Punção do seio maxilar 90.6%

Vogan 2000(754) 16 RSA Swab endoscópico (MM) vs. Punção do seio maxilar 93.0%

Gold and Tami 1997(841) 21 CRS Punção endoscópica (MM) vs. aspiração durante ESS 85.7%

Klossek 1996(757) 65 CRS Swab endoscópico (MM) vs. aspiração do seio maxilar durante ESS 73.8%
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nantes identificadas na maioria dos pacientes por sequencia-
mento foram identificadas por cultura apenas aproximadamen-
te metade das vezes. Dos táxons presentes em uma sequência 
relativa de abundância de 1%, apenas cerca de 5% também 
foram identificados por cultura, revelando a extensão das in-
formações sobre táxons de menor abundância perdidas pela 
cultura clínica padrão. Isso pode explicar em parte a fraca res-
posta ao tratamento, apesar da antibioticoterapia direcionada à 
cultura. É possível que a incorporação de técnicas modernas in-
dependentes da cultura na prática clínica melhore os resultados 
do tratamento, mas são necessárias mais pesquisas. Técnicas 
futuras, particularmente na pesquisa em microbiologia sobre 
doenças inflamatórias das mucosas, como a RSC, incluem o se-
quenciamento de todo o DNA (metagenômica) ou todo o RNA 
transcrito (metatranscriptômica) ou a identificação de proteínas 
(metaproteômica) ou metabólitos (metabolômica) que devem 
fornecer maiores informações sobre a verdadeira diversidade e 
estrutura, bem como todo o potencial genético e a atividade in 
situ da microbiota associada à mucosa (746).

Resultados
Não há evidências de que a avaliação microbiológica de amostras 
nasais ou sinusais tenha algum impacto nos resultados da rinos-
sinusite. 80% dos indivíduos com RSAB geralmente melhoram 
dentro de duas semanas sem tratamento (766) e não há evidências 
mostrando superioridade da antibioticoterapia direcionada à 
cultura sobre o tratamento empírico para essa condição. Embora 
evidências de baixo nível sugiram um possível papel da antibioti-
coterapia direcionada no tratamento de exacerbações agudas da 
RSC, não existem estudos de evidência de alto nível que apoiem 
o uso de antibióticos na RSC. Além disso, há uma escassez de li-
teratura comparando os resultados do tratamento com antibió-
ticos direcionado à cultura versus empírico para essa condição.
A amostragem microbiana para a RSAB não complicada não é 
recomendada rotineiramente.
Não há evidências de que a avaliação microbiológica de amos-
tras nasais ou sinusais tenha algum impacto nos resultados da 
rinossinusite. Embora um antibiótico forneça um benefício pe-
queno, mas significativo, para resultados clínicos em adultos e 
crianças com RSAB (consulte 4.4.3.1. E 4.4.3.2.), a maioria dos pa-
cientes sofre de RSA pós-viral em que antibióticos não são úteis 
(consulte 4.4.3.3 e 4.4.3.4) Além disso, não há estudos mostrando 
superioridade da antibioticoterapia direcionada à cultura sobre o 
tratamento empírico para essa condição.

Recomendações 
A avaliação microbiológica não é recomendada rotineiramen-
te no diagnóstico de rinossinusite. Na RSAB que não responde 
ao tratamento antimicrobiano empírico e aos corticosteroides 
nasais tópicos, o encaminhamento é recomendado a um espe-
cialista em otorrinolaringologia, onde procedimentos adicionais 
de diagnóstico, incluindo microbiologia, podem ser realizados. 
O papel da amostragem microbiana na RSC permanece incerto. 
São necessários estudos prospectivos para examinar a relevância 

das culturas microbiológicas de rotina e do tratamento com an-
tibióticos em pacientes com RSC antes que recomendações sóli-
das possam ser feitas. É possível que a incorporação de técnicas 
modernas independentes da cultura na prática clínica melhore 
os resultados do tratamento, mas são necessárias mais pesquisas. 
O grupo de direção do EPOS2020 não considerou essencial fazer 
microbiologia na apresentação inicial ao atendimento otorrinola-
ringológico / secundário com sintomas altamente sugestivos de 
RSC, independentemente de a mucosa ser anormal ou normal na 
endoscopia.
No entanto, ele não ficou claro sobre se era essencial fazer micro-
biologia na RSC após falha do tratamento clínico apropriado ou 
cirúrgico nos cuidados otorrinolaringológicos / secundários com 
sintomas continuados e alterações na mucosa na endoscopia  
(Figuras 5.3.52., 5.3.53., 5.3.54.).

5.3.5.10 Teste de depuração mucociliar

5.3.5.10.1 Fundamentação
Por seu movimento coordenado, os cílios que revestem o epitélio 
das vias respiratórias transportam a camada de muco com par-
tículas inaladas retidas da cavidade nasal em direção à hipofa-
ringe. O transporte mucociliar (TMC) normal é essencial para a 
manutenção de cavidades nasossinusais saudáveis. Com infec-
ção ou disfunção congênita dos cílios como na DCP, o TMC é ina-
dequado ou ausente. Na DCP, a falta de TCM pode levar a RSC e 
bronquiectasia. Mucostase, hipóxia, produtos microbianos e me-
diadores inflamatórios tóxicos na RSC podem induzir alterações 
ciliares secundárias, ou seja, discinesia ciliar secundária (CDs), 
com subsequente inadequação do TMC (450).
O tempo de TMC é considerado normal abaixo de 15 minutos e 
deve ser inferior a uma hora. O teste da sacarina avalia o tempo 
necessário para experimentar um sabor doce após a colocação 
de uma partícula de sacarina de 1-2 mm na mucosa do concha 
nasal inferior, a 1 cm da extremidade anterior. O paciente deve 
sentar-se em silêncio, com a cabeça inclinada para frente e sem 
farejar, tossir, espirrar, beber ou comer durante a investigação. 
Alternativamente, pode-se monitorar o tempo necessário para 
que um corante como o azul de metileno seja transportado da 
mucosa do terço anterior da cavidade nasal em direção à hipofa-
ringe. Outras substâncias, incluindo óxido de ferro marcado com 
tecnécio-99m, também foram usadas.
Como o tempo da TMC só pode ser medido em pacientes 
cooperativos com cavidades nasais pérvias e na ausência de 
doença mucosa grave, ele tem um valor diagnóstico limitado 
em certos pacientes. Também possui baixa sensibilidade e 
especificidade e requer investimento de tempo significativo. No 
contexto da relevância clínica do tempo de TMC, foi recentemen-
te demonstrado que lavagens nasais, um tratamento comumen-
te recomendado para qualquer condição nasossinusal, reduzem 
o tempo de TMC (767).
O grupo de direção do EPOS2020 não considerou essencial fazer 
um teste objetivo da função mucociliar na apresentação inicial 
aos cuidados otorrinolaringológicos / secundários com sintomas 
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Pouco claro

Negativo

Negativo

altamente sugestivos de RSC, independentemente de a mucosa 
ser anormal ou normal na endoscopia, mas suas respostas não 
eram claras sobre se isso foi essencial após a falha do tratamento 
clínico apropriado ou cirúrgico nos cuidados otorrinolaringológi-
cos / secundários com sintomas continuados e mucosa anormal 
na endoscopia (Figuras 5.3.55., 5.3.56., 5.3.57.).

5.3.5.11 Óxido nítrico nasal

5.3.5.11.1 Fundamentação
O óxido nítrico (NO) é um gás incolor e inodoro que está presente 
no ar expirado pela boca ou pelo nariz. O NO é produzido a partir 
de arginina e oxigênio pela óxido nítrico sintase (NOS). Existem 
formas neuronais e endoteliais expressas constitutivamente, 
bem como uma forma reduzida, a iNOS, que parece estar regula-
da no trato respiratório em resposta a sinais pró-inflamatórios. Os 
níveis expirados de NO (eNO) são elevados na asma eosinofílica e 
a medição disso tornou-se um padrão, mas ainda não é uma fer-
ramenta difundida no diagnóstico e tratamento da asma. Pode 
potencialmente fornecer uma medida objetiva rápida e de baixo 
custo da inflamação das vias aéreas inferiores. A maior parte do 
NO é produzida nos seios, muito menos pela mucosa nasal e pelo 
trato respiratório inferior (450). O NO e seus metabólitos são tóxicos 
para os microrganismos e provavelmente fazem parte do meca-
nismo de defesa inato do trato respiratório. O NO também pode 
estimular a frequência do batimento ciliar no epitélio e regular o 
tônus vascular nasal.

5.3.5.11.2. Precisão de diagnóstico
O NO nasal (nNO) pode ser medido em qualquer narina e não 
mostra variação diurna. A medição é rápida, reproduzível, viável 
e mais bem avaliada com um fluxo de aspiração de 700 ml / min 
durante a respiração por 10 segundos (768). O zumbido durante 
a medição do nNO inicialmente aumenta os níveis consideravel-
mente em indivíduos saudáveis. Se forem obtidos valores baixos, 
a medição de nNO durante o zumbido pode aumentar a espe-
cificidade da medição (768). Controles saudáveis geralmente têm 
níveis de nNO acima de 300ppb (769). O teste nasal de NO usando 
manobras de fechamento palatino tem precisão diagnóstica se-
melhante à microscopia eletrônica e/ou teste genético para dis-
cinesia ciliar primária quando a fibrose cística foi descartada (770). 
Valores de NO nasal abaixo de 77 ppb são muito sugestivos de 
DCP, mas valores mais altos são encontrados ocasionalmente. A 
FC também apresenta valores geralmente baixos (70-300 ppb), 
e a presença de pólipos nasais está associada a níveis significan-
temente mais baixos de nNO do que em pacientes com FC sem 
pólipos nasais (771) devido à obstrução dos seios. Assim, em pó-
lipos nasais, os pacientes podem paradoxalmente ter baixo NO 
e normal ou alto eNO do tórax. O NO nasal é um teste sensível 
e específico para DCP em pacientes cooperativos (geralmente 
acima de cinco anos) com alta suspeita clínica para essa doença. 
Até certo ponto, também pode ser um complemento útil para 
um diagnóstico potencial de FC. Embora não seja comumente 
usada como uma ferramenta de diagnóstico específica na RSC, 
pode ser usada para monitorar a resposta ao tratamento nessas 
condições.

Figura 5.3.52. Delphi: É essencial realizar microbiologia na consulta inicial ao 

Otorrinolaringologista diante de sintomas altamente sugestivos de RSC e muco-

sa anormal na endoscopia?

Figura 5.3.53. Delphi: É essencial realizar microbiologia na consulta inicial a 

atenção médica secundária em pacientes com sintomas altamente sugestivos 

de RSC com endoscopia normal?

Figura 5.3.54. Delphi: É essencial realizar microbiologia em RSC após falha do tra-

tamento médico apropriado ou cirúrgico na atenção secundária com otorrinola-

ringologista diante de sintomas continuados e mucosa anormal na endoscopia?
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5.3.5.12 Outros testes para DCP

5.3.5.12.1 Fundamentação
Nenhum teste ideal está disponível para o diagnóstico de DCP 
na prática de rotina (772). Nos casos de suspeita de DCP em um 
paciente com RSC desde o nascimento, uma história familiar de 
DCP e/ou características associadas à síndrome de Kartagener 
(situs inversus e infertilidade), deve-se considerar testes diagnós-
ticos da função ciliar pela avaliação da frequência de batimento 
ciliar (FBC), avaliação por microscopia eletrônica dos braços de 
dineína dos cílios e/ou avaliação dos cílios após a ciliogênese 
in vitro (450). As células epiteliais colhidas podem ser avaliadas 
quanto à frequência de batimento ciliar (FBC) e a forma de onda 
ciliar analisada em detalhes por imagens de vídeo digitais de 
alta velocidade. A avaliação do FBC, bem como a avaliação de 
seu movimento coordenado, pode ser realizada por programas 
computadorizados usando uma análise Fast Fourier. Os valores 
normais do FBC variam de acordo com a metodologia utilizada, a 
idade do paciente e as condições de cultura. A demonstração de 
FBC normal e padrão de batimento exclui o diagnóstico de DCP. 
Recentemente, uma nova técnica para quantificação de FBC foi 
relatada usando imagens de microscopia de contraste de fase, 
estimando o movimento ciliar por meio de um algoritmo de flu-
xo óptico (773). Em um centro de referência terciário, um terço dos 
pacientes encaminhados com suspeita de DCP foi diagnosticado 
com a doença (774).
Como essas técnicas não estão disponíveis na prática otorrino-
laringológica de rotina, se deve confiar na medição dos níveis 
de nNO nos casos de suspeita de DPC; baixos níveis de nNO fo-
ram associados à DCP e, portanto, representam uma excelente 
ferramenta de triagem (veja acima). Além disso, recomenda-se o 
rastreamento de mutações genéticas que se sabe estarem asso-
ciadas à DCP, bem como o aconselhamento genético (775).

5.3.5.13 Teste de suor

5.3.5.13.1. Fundamentação
A fibrose cística (FC), causada por mutações no gene do regu-
lador da condutância transmembrana da FC (CFTR), continua 
apresentando desafios de diagnóstico. Recomenda-se que os 
diagnósticos associados às mutações da CFTR em todos os in-
divíduos, do recém-nascido ao adulto, sejam estabelecidos pela 
avaliação da função da CFTR com um teste de cloreto no suor (776). 
O teste de cloreto no suor deve ser realizado de acordo com as 
diretrizes de procedimentos aprovadas publicadas em protoco-
los estabelecidos, como as Diretrizes CLSI 2009 (https://clsi.org).

5.3.5.13.2. Conselho das Diretrizes da Fundação de Fibrose 
Cística

Os recém-nascidos com triagem positiva, para aumentar a pro-
babilidade de coletar uma amostra de suor adequada, devem 
fazer o teste bilateralmente e quando a criança pesar > 2 kg e 
tiver pelo menos 36 semanas de idade gestacional corrigida. Re-
cém-nascidos com mais de 36 semanas de gestação e > 2 kg de 
peso corporal com triagem positiva ou teste genético pré-natal 

Incerto

Negativo

Negativo

Figura 5.3.55. Delphi: É essencial realizar um teste objetivo de função mucociliar 

na consulta inicial a atenção médica secundária diante de sintomas altamente 

sugestivos de RSC e endoscopia anormal?

Figura 5.3.56. Delphi: É essencial realizar um teste objetivo de função mucociliar 

na consulta inicial a atenção médica secundária em pacientes com sintomas 

altamente sugestivos de RSC e endoscopia normal?

Figura 5.3.57. Delphi: É essencial realizar um teste objetivo de função mucociliar 

em RSC após falha do tratamento médico apropriado ou tratamento cirúrgico na 

atenção secundária pelo otorrinolaringologista, diante de sintomas persistentes e 

mucosa anormal?
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positivo, devem ser realizados testes de cloreto no suor o mais 
rápido possível após os 10 dias de idade, idealmente até o final 
do período neonatal (quatro semanas de idade).
Em lactentes com FC presuntiva identificada por meio de triagem 
neonatal, o tratamento com FC não deve ser adiado enquanto os 
esforços para estabelecer um diagnóstico de FC são iniciados. A 
análise do cloreto no suor deve ser realizada poucas horas após a 
coleta do suor. Em indivíduos com tela positiva para recém-nas-
cido, características clínicas consistentes com FC ou histórico fa-
miliar positivo, um diagnóstico de FC pode ser feito se o valor do 
cloreto no suor for ≥60 mmol / L. Em indivíduos com tela positiva 
para recém-nascidos, um cloreto no suor <30 mmol / L indica que 
a FC é improvável.
Indivíduos com características clínicas que podem ser consis-
tentes com FC e que possuem um cloreto no suor <30 mmol 
/ L indicam que a FC é menos provável. Pode, no entanto, ser 
considerado se a evolução dos critérios clínicos e/ou a genoti-
pagem da CFTR apoiarem a FC e não um diagnóstico alternati-
vo. Indivíduos que apresentam tela positiva de recém-nascido, 
sintomas de FC ou história familiar positiva e valores de cloreto 
no suor na faixa intermediária (30-59 mmol / L) em duas oca-
siões distintas podem ter FC. Eles devem ser considerados para 
análise de genes CFTR estendidos e/ou análise funcional de 
CFTR. Indivíduos que apresentam triagem positiva e atendem 
aos critérios de cloreto no suor para diagnóstico da FC devem 
ser submetidos a testes genéticos da CFTR se o genótipo da 
CFTR não estiver disponível no processo de triagem ou estiver 
incompleto (776).
O grupo de direção do EPOS2020 não considerou essencial fa-
zer um teste objetivo para FC na apresentação inicial ao aten-
dimento otorrinolaringológico / secundário com sintomas al-
tamente sugestivos de RSC, independentemente de a mucosa 
ser anormal ou normal na endoscopia, mas suas respostas não 
eram claras sobre se isso era essencial após falha do tratamento 
clínico apropriado ou cirúrgico nos cuidados otorrinolaringoló-
gicos / secundários com sintomas continuados e mucosa anor-
mal na endoscopia (Figuras 5.3.58., 5.3.59. e 5.3.60.). 

5.3.5.13.3. Indicações e possibilidades de testes genéticos
O teste genético é usado principalmente para FC, discinesia ci-
liar primária (DCP) e, em menor grau, na rinossinusite crônica 
(RSC) (777). A FC resulta de mutações no regulador da condutân-
cia transmembrana da fibrose cística (CFTR), localizado no bra-
ço longo do cromossomo 7. Normalmente, um mRNA de 6,5 kb 
codifica a CFTR, que é uma proteína de membrana integral de 
1490 aminoácidos. É um canal iônico responsável pela troca de 
cloretos nas células epiteliais. Até o momento, mais de 2000 va-
riantes de CFTR foram descritas (778). Os exames para recém-nas-
cidos datam de 1979 na Nova Zelândia e são realizados por mé-
todos baseados em série, em dois níveis ou, mais recentemente, 
em três níveis / com base em híbridos (778). Os exames são ba-
seados em tripsinogênio imunorreativo (TIR). Existem três abor-
dagens: 1) começa-se com a medição da TIR, onde as medições 
acima de um ponto de corte definido são seguidas por análises 
genéticas para determinar mutações específicas no gene CFTR 

Figura 5.3.58. Delphi: É essencial realizar um teste objetivo para fibrose cística 

na consulta incial a atenção secundária diante de sintomas sugestivos de RSC e 

endoscopia anormal?

Figura 5.3.59. Delphi: É essencial realizar um teste objetivo para fibrose cística 

na consulta inicial a atenção secundária em pacientes com sintomas altamente 

sugestivos de RSC e endoscopia normal?

Figura 5.3.60. Delphi: É essencial realizar um teste objetivo para fibrose cística em 

RSC após falha do tratamento médico apropriado ou tratamento cirúrgico na 

atenção secundária pelo otorrinolaringologista diante de sintomas persistentes e 

mucosa anormal na endoscopia?
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(TIR/DNA); 2) Uma medição inicial da TIR com pontos de cor-

te definidos é seguida pela medição da TIR em uma segunda 

amostra colhida duas semanas depois (TIR/TIR); 3) A proteína 

associada à pancreatite é usada após um aumento da TIR (méto-

do da proteína associada à TIR / pancreatite). Imunoensaios di-

retos em sanduíche com anticorpos monoclonais ou policlonais 

são usados e podem ser multiplexados. A vantagem é testar vá-

rias amostras em um paciente a um custo relativamente baixo. 

A análise genética (a partir de raspagem de sangue ou muco-

sa oral) é realizada por sequenciamento de Sanger e métodos 

quantitativos. Atualmente, são utilizadas novas abordagens de 

alto rendimento, como o Sequenciamento de Nova Geração, o 

TDS (Target Deep Sequencing) e as tecnologias de PCR Digi-

tal Droplet (779). Recentemente, Zeevi et al. (780) propuseram um 

novo método chamado sequenciamento de proliferação sen-

sível a alelos (ASP-SEQ), que é mais sensível que o sequencia-

mento profundo direcionado ou métodos de PCR digital. DCP 

é uma ciliopatia móvel autossômica recessiva geneticamente 

heterogênea associada a 32 genes s. As manifestações clínicas 

são situs inversus, angústia respiratória neonatal, bronquiecta-

sia progressiva e insuficiência respiratória na idade adulta jo-

vem (781). Os testes incluem o nNO, análise de videomicroscopia 

de alta velocidade (HSVA), cópia eletrônica de transmissão ele-

trônica (TEM), testes imunofluorescentes de proteínas ciliares 

e testes genéticos. Anormalidades estruturais podem ser con-

firmadas por testes genéticos de mutações bialélicas em DCP 

conhecido (782). As mutações mais prevalentes ocorrem em cinco 

genes (DNAH5; DNAH11; DNAI1; CCDC 39; CCDC40) (783). Testes 

genéticos combinando variações no número de cópias no nível 

do íntron éxon (CNVs) e sequenciamento do exoma total (WES) 

parecem ser a abordagem mais eficiente (781).

Para a análise genômica da RSC, os alvos mais estudados são os 

receptores de sabor amargo, especialmente o T2R38 (784), que são 

analisados por ex. reação em cadeia da polimerase com trans-

crição reversa com 7900HT rápido, utilizando sondas e iniciado-

res específicos para alelos (785) ou polimorfismos de nucleotídeo 

único (SNPs) (117). Outras abordagens genéticas têm como alvo 

genótipos de polimorfismo de único nucleotídeo nos canais de 

potássio (por exemplo, por Illumnia Human-Hap550 BeadChip 

ou Illumina Human610-Quad BeadChip) (786). Um estudo de as-

sociação em todo o genoma investigou o papel do ALOX15 na 

RSC (436). Análises mais direcionadas, por exemplo. para genes 

metilados, como o FZD5 desempenhando um papel na RSCcPN 

pode ser detectado usando o sequenciamento de domínio de 

ligação a metil-CpG (MBD-seq) e validado usando a reação em 

cadeia da polimerase específica para metilação (787).
Em resumo, muitos genes em potencial que influenciam a RSC 
foram investigados, mas para o diagnóstico ou a confirmação da 
RSC, testes genéticos só foram rotineiramente estabelecidos para 
FC e DCP. Apesar de metas promissoras para pesquisas futuras, 
os receptores de sabor amargo são atualmente testados para fe-
notipar pacientes como super provadores, intermediários ou não 
provadores.

5.3.5.14 Avaliação do trato respiratório inferior

5.3.5.14.1. Fundamentação
Um número significativo de pacientes com rinossinusite tem en-
volvimento do trato respiratório inferior incorporado no conceito 
de ‘vias aéreas unidas’. A avaliação do próprio paciente sobre os 
sintomas no peito (chiado, falta de ar, aperto no peito e tosse) 
e a gravidade geralmente são ruins ou podem até não perceber 
que o trato respiratório inferior é afetado, sendo necessária uma 
avaliação objetiva (34).

5.3.5.14.2. Técnicas
Pico de fluxo
Este é um teste simples, no qual o indivíduo sopra o mais forte 
possível e mantém através de um bocal filtrado descartável em 
um medidor de pico de fluxo. A melhor das três tentativas é feita 
e comparada com gráficos de dados normativos para sexo, idade 
e altura. Se o resultado não estiver dentro da faixa normal, ele po-
derá ser repetido 15 minutos após a administração de um bron-
codilatador como o salbutamol, para avaliar a reversibilidade. Um 
aumento de 20% e uma melhora absoluta de 60 l / min é suges-
tivo de asma, embora o diagnóstico não possa ser feito em um 
único teste. Alternativamente, um teste de exercício como correr 
durante 10-15 minutos, seguido por meio de medições de pico 
de fluxo cada 5 minutos, que mostram uma diminuição de> 10% 
ou> 200ml de linha de base de FEV1 para adultos ou uma queda 
na PFE de> 15% em crianças também é indicativo de asma (788-792). 
Os pacientes podem receber um medidor de pico de fluxo e um 
gráfico no qual podem registrar suas medições diárias, idealmen-
te realizadas no mesmo horário, manhã e noite. Eles podem ser 
solicitados a manter o registro por várias semanas e levar o pron-
tuário para a próxima consulta ambulatorial. A variação diurna 
média diária é calculada como o PFE mais alto do dia menos o 
menor, dividido pela média do PFE do dia e calculada a média ao 
longo de uma semana. Uma variabilidade de> 10% em adultos 
e> 13% em crianças é sugestiva de asma (792-794).
Espirometria
Essa técnica fornece informações adicionais no ambiente ambu-
latorial (Tabela 5.3.8.). O indivíduo é solicitado a soprar o mais 
forte possível em um tubo através de um bocal descartável fil-
trado e o esforço expiratório continuado o maior tempo possível. 
Novamente, a melhor das três tentativas é usada para derivar os 
seguintes valores:
•  Volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) 
•  Capacidade vital forçada (CVF) 
• Relação VEF1 / CVF. Deve ser> 70 a 80% em adultos saudá-

veis e> 90% em crianças saudáveis (305, 788-791). 
Dados normativos comparativos estão disponíveis. Vários pa-
drões anormais podem ser vistos.
1)  Obstrução: VEF1 baixo, CVF normal e VEF1 / CVF <70-80% ou 

abaixo do limite inferior do normal (5% mais baixo da popu-
lação de referência) (305, 789).

Isso é característico da asma e provavelmente reversível com um 
beta-agonista, por exemplo, salbutamol, albuterol. A probabili-
dade de um resultado falso negativo é aumentada se um beta-a-
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gonista de ação curta for administrado dentro de 4 horas após o 
teste ou se uma aposta de ação prolongada com um agonista for 
administrada dentro de 15 horas após o teste. Um aumento do 
VEF1 em> 12% da linha de base (em adultos e crianças) ou um 
aumento de> 200 ml após um broncodilatador de ação curta (em 
adultos) indica reversibilidade significante.
Recomenda-se cautela com o uso de uma relação VEF1 / CVF fixa 
como ponto de corte, pois resulta em diagnósticos falso-positi-
vos de obstrução em adultos mais velhos e diagnósticos poten-
cialmente falso-negativos de obstrução em adultos mais jovens, 
devido a um declínio natural no VEF1 com a idade (795, 796).
2)  Restrição R: VEF1 e CVF são baixos com VEF1 / CVF normal. 

Isso é característico de um processo de fibrose ou granulo-
matoso, como sarcoidose, e não é reversível com broncodi-
latadores. Para confirmar a restrição, é necessária uma me-
dição dos volumes pulmonares (capacidade pulmonar total, 
volume residual).

Espirometria após o início da terapia controladora 
Em adultos, se após quatro semanas de terapia anti-inflamatória, 
controladora (como corticosteroide inalado ou corticosteroide 
inalado combinado e beta agonista de ação prolongada), o VEF1 
melhorou em mais de 12% e mais de 200 ml (ou PFE em mais de 
20%), isso também pode ser visto como suporte a um diagnósti-
co de asma no contexto clínico apropriado (792).
Se ainda não estiver envolvido, a presença de medições anormais 
ou alta suspeita clínica deve levar ao encaminhamento a um 
pneumologista. Eles também têm à sua disposição outras inves-
tigações, incluindo testes de provocação brônquica, com ou sem 
agentes farmacológicos e óxido nítrico exalado fracionado, bem 
como imagens do tórax. A disponibilidade da medição do óxido 
nítrico expirado para os rinologistas e para os pneumologistas 
melhorou o diagnóstico e reduziu o uso do pico de fluxo, pois 
fornece confirmação imediata da inflamação no trato respiratório 
inferior (e superior) (ver 5.3.5.9; T 5.3).8.; 5.3.9.).

5.3.5.15 Diagnóstico de DREA

5.3.5.15.1 Fundamentação
A doença respiratória exacerbada por AINHs (DREA) é uma 
desordem inflamatória eosinofílica crônica do trato respira-
tório que ocorre em pacientes com asma e/ou rinossinusites 
crônicas com pólipos nasais (RSCcPN), cujos sintomas são 

exacerbados por AINHs, incluindo aspirina. Como a condição 
provavelmente é subdiagnosticada e os resultados são piores 
nesses pacientes, é importante identificar a hipersensibilida-
de. Também é importante que os pacientes afetados possam 
ser avisados sobre prevenção, enquanto permitem que os não 
sensíveis usem aspirina terapêutica e AINHs e permitir consi-
derar a opção de dessensibilização à aspirina naqueles sensi-
bilizados (797).

5.3.5.15.2 Diagnóstico
O diagnóstico de DREA se baseia principalmente no histórico do 
paciente de pelo menos uma reação documentada à aspirina ou 
AINHs, embora seja reconhecido que o histórico por si só nem 
sempre é confiável, especialmente porque os pacientes asmáti-
cos são frequentemente avisados para evitar esses medicamen-
tos (798). Assim, testes de provocação de aspirina são necessários 
quando a história não está clara (Figura 5.3.61.).
Testes de provocação de aspirina são necessários quando a his-
tória não está clara.

5.3.5.15.3. Técnicas
Um teste de provocação pode ser realizado por via oral, brôn-
quica ou nasal (Tabela 5.3.10.). Um teste de provocação oral 
com aspirina é o uso de investigação mais comum, mas não 
apresenta risco potencial. O teste de provocação oral ou brôn-
quico começa com uma dose muito baixa, geralmente em torno 
de 30 mg de aspirina, que é administrada em doses gradual-
mente crescentes (799). Embora o teste de provocação brônquico 
possa levar apenas quatro horas para ser realizado (800), ambos 
os métodos podem resultar em sintomas graves em mais de 
50% dos indivíduos, especialmente em asmáticos, e podem exi-
gir tratamento de emergência, internação hospitalar e monito-
ramento rigoroso. Como a reação pode ser adiada, o teste de 
provocação geralmente requer mais de um dia e subsequente 
admissão durante a noite.
A provocação nasal com aspirina lisina (LAS), uma forma verda-
deiramente solúvel de aspirina, é uma abordagem que ganhou 
popularidade, pois pode ser realizada em asmáticos graves devi-
do à raridade de reações sistêmicas. Ele foi padronizado, é repro-
duzível (801) e pode ser feito em ambulatório, mas ainda deve ser 
realizado sob supervisão médica, com equipamento de ressusci-
tação disponível. A reação não começa até cerca de 45 minutos 

Tabela 5.3.8 Comparação entre o pico de fluxo expiratório e da espirometria na avaliação de possível asma (Scadding e Lund 2004 (842) ) 

Ambiente Vantagens Desvantagens

Espirometria Ambulatório Mais confiável
Reproduzivel
Resultado em 15-30 min
Pre e pós broncodilatador

Instantâneo
Caro
Operador treinado
Colaboração do paciente

Pico de fluxo Ambulatório / Casa Sensivel
Facil
Barato

Menos confiável que o FEV1
Colaboração do paciente
Imediato ou espera de 4 semanas para valores 
em casa
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após a aplicação nasal e pode persistir por muitas horas. Se a pro-
vocação nasal for negativa, o desafio oral deve ser considerado. 
Em uma coorte de 150 pacientes com RSCcPN de difícil tratamen-
to, 100 se mostraram positivos no desafio nasal e 31 negativos 
foram submetidos ao desafio oral do LAS e dos quais outros 14 
deram resultados positivos (802).
Medicação que deve ser interrompida antes do teste de provo-
cação:
•  Corticosteroides orais e intranasais (pelo menos sete dias); 
•  Antileucotrienos (pelo menos sete dias);
•  Anti-histamínicos (três dias);
 •  Descongestionantes e cromonas (um dia). 
As soluções de lisina-aspirina a 0,1, 1 e 2M são instiladas no nariz 
a intervalos de 45 minutos e os efeitos avaliados pelos sintomas 
clínicos (EVA), avaliação objetiva das vias aéreas nasais (rinome-
tria acústica, rinomanometria anterior) e função pulmonar. Uma 
resposta positiva é tomada como uma diminuição de 25% ou 
mais nas vias aéreas nasais (representada por uma redução da 
área da seção transversal: Amin ou volume de 0 a 12 cm), avalia-
da por tentativa de rinometria acústica ou uma redução de 40% 
nas inspirações nasais. pico de fluxo (799). No entanto, o monitora-
mento do pico de fluxo inspiratório nasal demonstrou ser menos 
sensível à obstrução causada pela aspirina do que a rinometria 
acústica (802). Na função pulmonar, uma queda de 20% do VEF1 é 
considerada positiva.
Se a provocação nasal for negativa, o desafio oral deve ser con-
siderado.
No entanto, para os pacientes com maior risco de reações gra-
ves, o teste de ativação basofílica assistida por citometria de 
fluxo (FAST) e o teste eicosanoide funcional (FET) podem ser 
ferramentas úteis para elucidar o diagnóstico, se estiverem dis-
poníveis (744, 745). Outra alternativa à provocação de aspirina é o 
teste de estimulação de antígeno celular (CAST), mas um estu-
do mostrou que, embora os leucócitos de pacientes com DREA 
produzissem quantidades aumentadas de cisteinil leucotrienos, 
o ensaio apresentava baixa sensibilidade (25%), especificidade 
de 92,3 %, um valor preditivo positivo de 28,7% e um valor ne-
gativo de 90,7%, que limitam sua utilidade (803).

O grupo de direção do EPOS2020 não estava claro se um ou 
dois episódios de reação respiratória à aspirina ou AINHs eram 
essenciais para o diagnóstico de AERD em um paciente com 
RSC e se um teste objetivo era essencial para diagnosticar 
doença respiratória exacerbada pela aspirina para o diagnós-
tico de AERD em uma paciente com RSC (figuras 5.3.62., 5.3.63. 
e 5.3.64.).

Tabela 5.3.9. Testes diagnósticos do trato respiratório inferior (Brigham et al. 2015(843)).

História de sintomas respiratórios variáveis

Limitação de fluxo aéreo expiratório confirmada

Aferições básicas Pico de fluxo expiratório (medidas repetidas)  
Espirometria (medidas repetidas) 

Teste de desafio do exercício positivo

Avaliação da resposta ao tratamento
Espirometria pré e pós broncodilatador  
Espirometria pós iniciação de uma terapia de controle , ex: corticoide 
inalatório

Provocação brônquica Não farmacológico: exercício ou ventilação voluntária eucapnica  
Farmacológica: salina hipertônica, manitol ou metacolina

Outros testes de confirmação Teste alérgico 
Oxido nítrico exalado

Tabela 5.3.10. Tipos de desafios para avaliar a sensibilidade a aspirina 
(Nizankowska 2000(844)).

História +/- Desafio
Sensibilidade (%) Especificidade (%)

Oral  77 93

Brônquica  77 93

Nasal  73 94

Incerto

Figura 5.3.62. É o teste objetivo para o diagnóstico de doença respiratória exa-

cerbada pela aspirina essencial para o diagnóstico de DREA em um paciente com 

RSC?
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Sintomas respiratórios após AINEs
• Rinorréia, congestão nasal, dispnéia

Con�rmação
 de DREA

•  > reação reportada
•  reação a 2+ AINEs
•  Última reação < 5 anos

História de reação 
a AINEs?

RSCcPN + asma?
• Recorrência de PN
• Perda do olfato
• Asma moderada a severa
• Intolerância ao álcool
• Eosino�lia no sangue

Avaliar reação 
não-respiratória a AINE 

Desa�o oral, brônquico 
ou nasal com Aspirina

Exclusão
 de DREA

• RSC: avaliação com Otorrino, 
 endoscopia, TC 

• Asma: teste de função respiratória, 
hiperreatividade brônquica

-

++

+

-

? ?

Con�rma/exclui a presença 
de RSC e asma

Incerto Incerto

Figura 5.3.63. É a história clínica de 2 episódios de reação respiratória a aspirina ou 

a AINEs essencial para o diagnóstico de DREA em um paciente com RSC?

Figura 5.3.64. É a história clínica de 1 episódio de reação respiratória a aspirina ou 

a AINEs essencial para o diagnóstico de DREA em um paciente com RSC?

Figura 5.3.61. Diagnóstico de DREA (ajustado de Kowalski, 2019).
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Lysine-aspirin solutions at 0.1, 1 and 2M are instilled in the 

nose at 45-minute intervals and the effects assessed by clinical 

symptoms (VAS), objective nasal airway assessment (acoustic 

rhinometry, anterior rhinomanometry) and pulmonary function. 

A positive response is taken either as a 25% or greater decrease 

in the nasal airway (represented by a reduction of cross-secti-

onal area: Amin or volume 0– 12 cm) as assessed by acoustic 

rhinometry or a 40% decrease in nasal inspiratory peak flow(799). 

However, nasal inspiratory peak flow monitoring has been 

shown to be less sensitive to obstruction caused by aspirin than 

acoustic rhinometry(802). On pulmonary function, a drop of 20% 

FEV1 is considered positive.

If nasal provocation proves negative, oral challenge should be 

considered.

However, for those patients who have a higher risk of severe 

reactions, flow cytometry-assisted basophil activation testing 

(FAST) and functional-eicosanoid-test (FET) can be helpful tools 

to elucidate the diagnosis, if they are available(744, 745). Another 

alternative to aspirin provocation is the cellular antigen stimu-

lation test (CAST) but a study showed that whilst the leucocytes 

of patients with N-ERD produced increased amounts of cysteinyl 

leukotrienes, the assay had a low sensitivity (25%), a specificity 

of 92.3%, a positive predictive value of 28.7% and a negative 

value of 90.7% which limit its usefulness(803).

The EPOS2020 steering group was unclear whether one or two 

episodes of a respiratory reaction to aspirin or NSAIDs wasves-

sential for the diagnosis AERD in a patient with CRS and whether 

an objective test was essential to diagnose aspirin exacerbated 

respiratory disease for the diagnosis AERD in a patient with CRS 

(Figures 5.3.62., 5.3.63. and 5.3.64.).

5.3.5.15.4. Recommendations

All patients with CRS should be asked about reactions to aspirin 

and NSAIDs.

At least one documented reaction to aspirin or NSAIDs is re-

quired to make the diagnosis of N-ERD though history alone is 

not always reliable. Aspirin provocation tests are needed when 

the history is not clear.

Nasal challenge with lysine aspirin is a good alternative to oral 

and bronchial methods, in terms of safety, sensitivity and specifi-

city.

5.3.5.15.4 Recomendações
Todos os pacientes com RSC devem ser questionados sobre rea-
ções à aspirina e AINHs.
É necessária pelo menos uma reação documentada à aspirina ou 
AINHs para fazer o diagnóstico de DREA, embora a história por si 

só nem sempre seja confiável. Testes de provocação de aspirina 
são necessários quando a história não está clara.
O desafio nasal com aspirina lisina é uma boa alternativa aos mé-
todos orais e brônquicos, em termos de segurança, sensibilidade 
e especificidade.
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6. Tratamento da rinossinusite crônica em adultos

6.1 Tratamento Clínico

6.1.1 Antibióticos orais de curto prazo para rinossinusite 
crônica (RSC) e exacerbações da RSC

6.1.1.1 Resumo da evidência
Ciclos de antibióticos a curto prazo são prescritos em altas ta-
xas em pacientes com rinossinusite crônica (RSC) nos cuidados 
primários e secundários (1, 2). Há necessidade de evidências mais 
fortes sobre o papel dos antibióticos no tratamento da RSC. 
Nesta revisão, o tratamento com antibióticos a curto prazo é 
definido como uma duração de tratamento de quatro semanas 
ou menos. Até o momento, foram publicados dois ensaios clí-
nicos randomizados que utilizaram um controle placebo que 
investigou o efeito de antibióticos de curto prazo na RSC (3, 4). 
Um estudo controlado por placebo em um único centro (3) com 
32 pacientes em exacerbação aguda de RSC (Tabela 6.1.1.1). A 
exacerbação aguda da RSC foi definida como um agravamento 
agudo dos sintomas nasossinusais nas últimas quatro semanas 
(secreção nasal, obstrução nasal / congestionamento, sensação 

de perda do olfato e / ou dor facial) em pacientes com RSC sub-
jacente. Os pacientes foram randomizados para receber amoxi-
cilina / clavulanato versus placebo por duas semanas. Embora 
ambos os grupos tenham melhorado significativamente os 
sintomas secreções nasais e obstrução nasal em comparação 
com os valores basais, não houve diferenças entre grupos na 
avaliação da pontuação da escala visual analógica-severidade 
[secreção nasal: diferença média (MD) -2 (-16,1, 12,1), p = 0,44; 
obstrução nasal: MD - 6,6 (-10,6, 24), p = 0,78]. Não houve dife-
rença entre os escores de endoscopia nasal no dia 14 entre os 
grupos (escore total de endoscopia, p = 0,88; pólipos nasais, p 
= 0,58; edema, p = 0,36; secreção nasal, p = 0,42). A melhora da 
qualidade de vida (Teste de resultado sino-nasal, SNOT-22) foi 
semelhante entre os grupos após três meses [MD -2,7 (-20,36, 
14), p = 0,75]. A erradicação bacteriana foi observada em 29% 
daqueles tratados com amoxicilina / clavulanato em compa-
ração com 9% daqueles no grupo placebo, mas nenhuma di-
ferença estatística significativa foi observada entre os grupos 
(p = 0,37). Embora nenhum evento adverso grave tenha sido 
relatado em ambos os grupos, dois pacientes que receberam 

Tabela 6.1.1.1. Antibióticos de curto prazo para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Sabino 
2017 (3)

EDCPC 32 pacientes  
(>18 anos) com 
exacerbação  
aguda ou crônica 
da RSC sPN (n=12) 
ou RSC cPN (n=20

• Amoxicilina-clavuol-
nato 875 mg/125 mg, 
oral, 2x por dia por 14 
dias (n=21)

• Placebo 2x por dia 
por 14 dias (n=11)

• Escala analógica visual - 
Escore de severidade de 
sintomas clinicos em 2 se-
manas

• Endoscopia nasal em 2 se-
manas

• Swab do meato médio em 
2 semanas

• Escore Lund-Kennedy em 2 
semanas

• SNOT-22 em 2 semanas e 
3 meses 

• Sem diferença significativa no escore de sintomas, SNOT 
22, escores de endoscopia ou erradicação bacteriológica 
no dia 14 comparado com o basal nos 2 grupos de tra-
tamento

• Sem diferenças significativas no SNOT-22 em 3 meses

Van Zele 
2010 (4)

EDCPC 47 pacientes 
com pólipos 
nasais bilateral 
recorrentes 
após cirurgia ou 
polipose nasal 
maciça bilateral 
(grau 3 ou 4)

• M e t i l p re d n i s o l o n a 
oral (32 mg/d nos dias 
1-5; 16 mg/d nos dias 
6-10; e 8 mg/d nos 
dias 11-20) (n=19)

• Doxicilicna oral 
(200mg no dia 1, 100 
mg/dia nos dias 2-20) 
(n=14)

• Placebo por 20 dias 
(n=14)

• Sintomas nasais (rinorreia 
anterior, obstrução nasal, 
gota pós-nasal, e perda do 
olfato na 1a, 2a,4a, 8a e 12a 
semanas

• Escore total de pólipos na-
sais (0-8) na 1a,2a,4a,8a e 
12a semanas

• Pico de fluxo inspiratório 
nasal na 1a,2a,4a,8a,e 12a 
semanas

• Contagem de eosinófilos sé-
ricos e ECP sérica

• Il-5, IgE, MMP-9, MPO e ECP 
na secreção nasais

Doxiciclina comparada ao placebo resultou em:
• Redução significativa do escore de sintoma gota pós-

-nasal na semana 2 (p=0.044)
• Tendência a redução na rinorréia na semana 8 (p=0.058)
• Sem diferença significativa em todos os demais sinto-

mas e momento da aferição
• Pequena (0.5 em 8) mas significativa redução no ta-

manho dos pólipos nasais por 3 meses comparado ao 
placebo (p=0.015)

• Sem aumento significativo no PFIN durante todo o pe-
ríodo do estudo para o grupo tratado com doxiciclina

• Redução significativa da MPO na secreção nasal por 2 
meses e na MPP-9 por 2 semanas

RSC cPN, rinossinusite crônica com polipose nasal; RSCsPN, rinossinusite crônica sem polpose nasal; EDCPC, estudo duplo cego placebo controlado; 

ECP, proteina eosinofílica catiônica; MPP-9, matrix metaloproteinase; MPO, mieloperoxiade; PFIN, pico de fluxo inspiratório nasal; SNOT, Sino-nasal 

Outcome Test.
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amoxicilina / clavulanato apresentaram queixa de cólica abdo-
minal leve e diarreia.
Van Zele et al. (4) realizaram um estudo randomizado e controla-
do por placebo (ECR), duplo-cego, sobre o efeito da doxiciclina 
no tratamento da RSC com pólipos nasais (RSCcPN) em 28 pa-
cientes. O tratamento com doxiciclina reduziu significativamente 
os escores de sintomas de gotejamento pós-nasal na semana 2  
(p = 0,044) e mostrou uma tendência de redução na rinorréia 
na semana 8 (p = 0,058) (sem correções para testes múltiplos). 
A doxiciclina não teve efeito significativo na congestão nasal ou 
na perda do olfato durante o período do estudo, nem no goteja-
mento pós-nasal e rinorreia nos outros momentos. Observou-se 
que o grupo doxiciclina apresentou uma redução pequena, po-
rém significativa, do tamanho do pólipo nasal (0,5 em uma escala 
de 8) por três meses em comparação ao placebo (p = 0,015). Não 
houve diferenças significativas no pico do fluxo inspiratório nasal 
(PNIF). Embora tenha sido observada uma diminuição significati-
va nos níveis séricos de IL-5Ra em um mês no grupo doxiciclina 
em comparação ao placebo (p = 0,01), essa redução não foi sus-
tentada durante o período do estudo. A doxiciclina não teve efeito 
nas contagens séricas de eosinófilos ou nos níveis séricos de pro-
teína catiônica eosinófila (ECP) em comparação com o placebo. 
Uma diminuição significativa nos níveis de ECP nas secreções na-
sais foi observada em um mês nos grupos doxiciclina (p = 0,032), 
mas a importância dessa diferença provavelmente resultou de 
um aumento no mediador no grupo placebo. Da mesma forma, 
um nível significativamente mais baixo de imunoglobulina E 
(IgE) nas secreções nasais foi observado nos grupos de tratamen-
to com doxiciclina nas quatro semanas comparado ao placebo  
(p = 0,003), enquanto um aumento desse mediador foi observa-
do no grupo placebo. Os níveis de IL-5 nas secreções nasais au-
mentaram progressivamente durante o período de tratamento 
para o grupo de tratamento com doxiciclina (significância da mu-
dança em relação ao placebo não relatada). O tratamento com 
doxiciclina demonstrou um nível significativamente reduzido de 
mieloperoxidase nas secreções nasais em comparação ao place-
bo durante o período do estudo (semana 8; p = 0,022), sugerindo 
uma redução na atividade neutrofílica. Foi observada uma dimi-
nuição significativa nos níveis de metaloproteinase da matriz 9 
(MMP-9) no grupo doxiciclina em comparação com o placebo na 
semana 1 (p = 0,025) e na semana 2 (p = 0,028).
Foram identificados sete estudos randomizados que forneceram 
uma comparação paralela de várias terapias com antibióticos 
(Tabela 6.1.1.2). Um estudo multicêntrico, duplo-cego e duplo-
-placebo (5) avaliou os efeitos da ciprofloxacina a curto prazo e da 
amoxicilina / clavulanato na RSC. A RSC foi definida como infla-
mação unilateral ou bilateral sem pólipos nasais com duração de 
pelo menos três meses. No geral, ambos os grupos de tratamento 
tiveram taxas de cura clínica semelhantes (58,6% vs. 51,2%) e ta-
xas de depuração bacteriológica (88,9% vs. 90,5%). No entanto, 
pacientes com uma cultura positiva que receberam ciprofloxa-
cina foram mais propensos a manter a depuração bacteriológica 
40 dias após o tratamento (83,3% vs. 67,6%, p = 0,043). A endos-
copia no final do tratamento mostrou que a descarga purulenta 
no meato médio havia desaparecido em uma proporção maior 
de pacientes tratados com ciprofloxacina (p = 0,05), enquanto 
a reação inflamatória foi resolvida em uma proporção maior de 
pacientes tratados com amoxicilina / clavulanato (p = 0,04 ). A 
ciprofloxacina foi mais bem tolerada durante o período do estu-

do, com apenas 12,4% dos pacientes relatando pelo menos um 
evento adverso, em comparação com 25% nos que receberam 
amoxicilina / clavulanato (p = 0,012). Eventos gastrointestinais 
relacionados foram as queixas mais comuns nos dois grupos de 
tratamento e todos os eventos adversos foram resolvidos ao final 
do tratamento. Não teve grupo placebo. Em um ensaio clínico 
em um único centro (6), 59 pacientes com RSC foram randomiza-
dos para receber claritromicina versus amoxicilina / clavulanato. 
Pacientes que demonstraram sintomas clínicos de rinossinusite 
crônica ( cefaleia, rinorreia, tosse, gotejamento pós-nasal (GPN), 
sensação de plenitude facial e congestão nasal por mais de 12 
semanas, com pelo menos um achado tomográfico (opacidade 
sinusal, líquido ou espessamento da mucosa) foram recrutados 
para o estudo. Descobriu-se que a melhora clínica dos sintomas 
é comparável entre amoxicilina / clavulanato e claritromicina 
para GPN (40,7% vs. 46,7%; p = 0,802), cefaleia (40,7% vs. 50,0%; 
p = 0,626), tosse (48,1% vs. 43,3%; p = 0,626), rinorreia (48,1% 
vs. 43,3%; p = 0,502), epistaxe (14,8% vs. 10,0%; p = 0,473), dor 
ou pressão facial (55,6% vs. 56,7%; p = 0,995) e congestão nasal 
(81,5% vs. 63,4%; p = 0,255), respectivamente. Os autores não 
relataram diferença significativa nas taxas de eventos adversos 
entre os dois grupos, com diarreia (10,3%) observada mais co-
mumente no grupo amoxicilina / clavulanato e anorexia (10,0 %) 
relatada no grupo claritromicina.
Fan et al. (7), realizaram um estudo aberto em 43 pacientes com 
rinossinusite crônica sem pólipos nasais (RSCsPN) comparando 
os efeitos da claritromicina em doses baixas versus altas por 14 
dias. Os pacientes recrutados para o estudo demonstraram pelo 
menos 12 semanas de dois ou mais sintomas clínicos (incluindo 
obstrução nasal, secreção nasal, gotejamento pós-nasal, dor ou 
pressão facial, cefaleia e redução ou perda do olfato), secreções 
visíveis na concha nasal média / ou fenda olfativa no exame en-
doscópico e sem pólipos nasais. Os pacientes que receberam 
claritromicina em baixa dose não apresentaram alterações signi-
ficativas nos escores médios da escala visual analógica de con-
gestão nasal (5,4 vs. 5,4), rinorreia (6,8 vs. 6,8), GPN D (4,5 vs. 4,3) 
ou perda de olfato após quatro semanas em comparação com 
a linha de base. No entanto, os doentes no grupo de dose ele-
vada tiveram melhora sustentada na média de escores da escala 
visual analógica em até 4 semanas para congestão nasal (3,8 vs. 
5,7; p <0,025), rinorreia (2,0 vs 6,5; p <0,025), GPN (1,6 vs. 3,9, p 
<0,025) e perda de olfato (1,0 vs. 2,2, p <0,025) em comparação 
à linha de base. Também houve melhora significativa na pontua-
ção do SNOT 20 e na endoscopia Lund-Kennedy para o grupo de 
altas doses em duas e quatro semanas em comparação à linha 
de base, bem como quando comparada ao grupo de baixa dose 
(p <0,025). Também foram observadas diferenças significativas 
nos escores de sintomas nasais entre os grupos de dose baixa 
e alta nas semanas 2 e 4 (significância estatística não relatada). 
A interleucina-8 (IL-8) diminuiu significativamente após terapia 
com antibióticos em doses baixas e altas em duas e quatro sema-
nas (p <0,025). O grupo de tratamento com doses altas também 
diminuiu significativamente os níveis de IL-5 em duas e quatro 
semanas em comparação com os valores basais e os níveis de IL-5 
e IL-8 quando comparado ao grupo de doses baixas (p <0,025).
Namyslowski et al. (8) investigaram 14 dias de amoxicilina / clavula-
nato vs. cefuroxima em 115 pacientes com características clínicas 
e radiográficas da RSC. A RSC foi definida como sintomas clínicos 
de cefaleia, dor facial, presença de secreção nasal purulenta ou 
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Tabela 6.1.1.2. Comparação de vários antibióticos de curto prazo para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Fan  
2014(7)

Ensaio clínico 
randomizado 
de grupo 
aberto e 
paralelo

43 pacientes
(>20 anos de 
idade) com 
RSCsPN

• Claritromicina 250 
mgs por dia duran-
te 14 dias (n=20)

• C l a r i t r o m i c i n a 
500mg duas vezes 
diarias por 7 dias, 
em seguida, 250mg 
duas vezes por 
dia durante 7 dias 
(n=23)

Com 2 e 4 semanas:
• Avaliação de sintomas nasais
• Inspeção endoscópica (pontua-

ção de Lund-Kennedy)
• SNOT-20
• Níveis de interleucina-5 em se-

creções nasais
• Níveis de interleucina-8 em se-

creções nasais

Grupo de alta dose demonstrou:
• Melhora significativa nos escores de sintomas 

nasais, Lund-Kennedy e SNOT-20 nas semanas 2 
e 4 em comparação com os valores da linha de 
base e grupo de baixa dose

• Os níveis de IL-8 em secreções nasais foram signi-
ficativamente reduzidos nas semanas 2 e 4 em 
comparação com os valores da linha de base e 
valores de grupo de baixa dose

• Os níveis de IL-5 foram significativamente re-
duzidos emsemanas 2 e 4 em comparação com 
a linha de base e os valores de grupo de baixa 
dose

Amini 
2009(6)

Ensaio clínico 
randomizado 
de grupo 
paralelo

59 pacientes 
c/RSC

• C l a r i t r o m i c i n a 
500mgs por dia 
durante 3 semanas 
(n=30)

• A m o x i c i l i n a - 
clavulonato 625 
mg três vezes por 
dia durante 3 sema-
nas (n=29)

• Eficácia clínica aos 7, 17, 21, 28, 
42 e 56 dias

• Status radiográfico em 8 sema-
nas

• Efeitos adversos

• Não há diferenças estatisticamente significativas na 
melhora clínica dos sintomas ou eventos adver-
sos entre grupos de tratamento

Jareoncharsri 
2004(12)

Ensaio clínico 
randomizado 
de grupo 
paralelo, 
aberto

60 pacientes
(>16 anos de 
idade) com 
sinusite ma-
xilar aguda 
(N=48)
e exacerbação 
aguda de RSC 
(N=12)

• Levofloxacina 300 
mgs por dia duran-
te 14 dias (n=34)

• Amoxicilina clavu-
• lanato 625 mg três 

vezes por dia du-
rante 14 dias (n=26)

• Resposta clínica nos dias 4 e 21
• Avaliação radiológica simples 

no dia 14
• Eficácia bacteriológica no dia 14
• Reações adversas de drogas no 

dia 14
• Testes laboratoriais em e 14
• Sinais vitais no dia 14

• O escore médio total dos sintomas em 21 dias, 
melhora radiológica, erradicação bacterioló-
gica, testes laboratoriais, sinais vitais e eventos 
adversos aos 14 dias foram comparáveis entre 
ambos os grupos.

• Análise subgrupo do grupo de sinusite crônica 
não realizada

Namyslowski 
2002(9)

Ensaio clínico 
randomizado 
de grupo 
paralelo, 
aberto

231 pacientes
(>18 anos de 
idade) com 
RSC ou agudo
exacerbação de 
RSC

• Amoxicilina clavu-
lanato 875/125mg 
duas vezes por dia 
durante 14 dias 
(n=115)

• Cefuroxime 500mg 
duas vezes por 
dia durante 14 dias 
(n=116)

• Resposta clínica no dia 3 a 5, 
15 a 18, semana 2 a 4

• Aderência de tratamento nos 
dias 15 a 18

• Resposta bacteriológica no dia 
15 a 18

• Severidade geral da semana 
de infecção 2 a 4

• Eventos adversos

• Não há diferença significativa nas taxas de cura 
clínica ou erradicação bacteriológica entre o 
grupo de tratamento amoxicilina-clavulanato 
versus o grupo de tratamento cefuroxime no 
dia 15-18.

• Melhora significativa nos sintomas da infecção 
no dia 3 a 5 no grupo de clavulanato amoxici-
lina em comparação com cefuroxime (81% vs 
56%; p=0,0137)

• Secreção nasal persistente e purulenta seguin-
do o tratamento com cefuroxime foi significati-
vamente maior no dia 3-5 (3% vs. 12%; p=0,036).

• A recaída clínica na semana 2 a 4 foi significativa-
mente maior no grupo cefuroxime nos pacien-
tes clinicamente avaliados (0% vs. 8%; p=0,0049) 
e a intenção de tratar a população (0,09% vs. 7%; 
p=0,03).

• Eventos adversos foram comparáveis entre o 2 
grupos de tratamento. Diarreia foi o evento ad-
verso mais comum observado em ambos gru-
pos de tratamento.

Namyslowski 
1998(8)

Ensaio clínico 
randomizado 
de grupo 
paralelo

115 pacientes
(>18 anos de 
idade) com 
RSC unilateral 
ou bilateral

• Amoxicilina clavu-
lanato 875/125mg 
duas vezes por dia 
durante 14 dias 
(n=55)

• Cefuroxime 500mg 
duas vezes por 
dia durante 14 dias 
(n=56)

• Eficácia clínica avaliada na se-
mana 2 a 4

• Resposta bacteriológica ava-
liada na semana 2 a 4

• Eventos adversos

• Não há diferença significativa nas taxas observa-
das de cura clínica ou erradicação bacterioló-
gica no grupo tratado com amoxicilina-clavula-
nato em comparação com o grupo cefuroxime 
na semana 2 a 4

• Eventos adversos (ou seja, diarreia) foram seme-
lhantes entre os dois grupos de tratamento.
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mucopurulenta ou GPN, obstrução nasal e achados objetivos, in-
cluindo documentação radiográfica da opacificação sinusal, níveis 
de líquido de ar ou espessamento da mucosa. Os autores se con-
centraram na rinossinusite maxilar crônica unilateral ou bilateral, 
realizando punções maxilares para avaliar o estado microbiológico 
e a erradicação bacteriológica pós-tratamento. Não houve diferen-
ça significativa nas taxas observadas de cura clínica no grupo amo-
xicilina / clavulanato em comparação ao grupo cefuroxima (98,2 % 
vs. 91,1%, p = 0,2) ou eficácia da erradicação bacteriológica (taxas 
para essa variável de resultado não especificadas). 
Um paciente de cada um dos grupos do estudo interrompeu o 
tratamento devido a diarreia. 
Em um segundo estudo de Namyslowski et al. (9), 231 participan-
tes com rinossinusite crônica ou exacerbação aguda de RSC fo-
ram randomizados para receber amoxicilina / clavulanato e ce-
furoxima por 14 dias. A RSC foi definida como pelo menos um 
sintoma principal (incluindo secreção pós-nasal, rinorreia, tosse) 
e sintomas secundários (incluindo cefaleia, dor facial, dor de den-
te, halitose, dor de garganta, dor de ouvido, aumento de chiado 
ou febre) mais um raio X- anormal (incluindo opacificação, nível 
anormal de líquido do ar ou edema da mucosa acima de 5 mm) 
com duração de pelo menos três meses. A exacerbação aguda 
da RSC foi definida como a presença de seios inflamados na ra-
diografia associada a dois ou mais sintomas (incluindo secreção 
nasal purulenta, cefaleia, sensibilidade molar e febre) com dura-
ção ≤ quatro semanas e histórico de pelo menos dois episódios 
de rinossinusite aguda que precisava de tratamento com antibió-
ticos durante os 12 meses anteriores à inclusão no estudo. Não 
ficou claro quantos pacientes tiveram uma exacerbação aguda. 
Todos os pacientes apresentaram punção do seio maxilar confir-
mando infecção. Não houve diferença significativa nas taxas de 
cura clínica entre o grupo de tratamento com amoxicilina / cla-
vulanato e o grupo de tratamento com cefuroxima nos pacientes 
clinicamente avaliados (95% vs 88%; p = 0,07; MD 95% CI = 0,6% 
a 15%) ou as populações com intenção de tratar (92% vs 86%; 
p = 0,15; MD 95% CI = -2% a 14%). Na avaliação do dia 3-5, o 

grupo amoxicilina / clavulanato mostrou melhora nos sintomas 
de infecção, em comparação com o grupo cefuroxima (81% vs. 
56%, p = 0,0137). Observou-se que a secreção nasal purulenta 
e persistente após o tratamento era significativamente maior no 
grupo cefuroxima no dia 15 a 18 (3% vs. 12%; p = 0,036). 
Todos os outros sinais e sintomas, incluindo inflamação dos seios 
paranasais (6% vs. 6%), febre (11% vs. 0%), cefaleia(6% vs. 13%) 
e sensibilidade molar (5% vs. 9%) não foi relatado ser significati-
vamente diferente entre os pacientes tratados com amoxicilina / 
clavulanato e tratados com cefuroxima. As taxas de erradicação 
bacteriana foram semelhantes para amoxicilina / clavulanato e ce-
furoxima na população avaliada (66% vs. 68%; p = 0,85; MD 95% CI = 
-18% a 15%) e na população com intenção de tratar (42 % vs. 40%). 
Observou-se que a recidiva clínica era significativamente maior no 
grupo cefuroxima nos pacientes clinicamente avalida (0% vs. 8%; 
p = 0,0049) e na população de intenção de tratar (0,09% vs. 7%; p 
= 0,03). Foram observados eventos adversos em 7% do grupo tra-
tado com amoxicilina / clavulanato e 9,5% no grupo tratado com 
cefuroxima. A diarreia foi o evento adverso mais comum observa-
do nos dois grupos de tratamento. Sete pacientes interromperam 
o tratamento devido a eventos adversos relacionados à amoxicili-
na / clavulanato, em comparação com quatro pacientes no grupo 
tratado com cefuroxima. Não ficou claro se o segundo estudo de 
Namyslowski et al.(9) representou o recrutamento longitudinal de 
pacientes do primeiro Namyslowski et al. estudo (10). Dadas as se-
melhanças nos dois estudos e a falta de clareza no recrutamento 
de pacientes, não foi realizada uma metanálise dos resultados do 
estudo. Huck et al.(11) avaliaram cefaclor versus. amoxicilina por 10 
dias. O estudo incluiu pacientes com: rinossinusite aguda (RSA)  
(n = 56), definidos como pacientes com sintomas de rinossinusite 
por menos de 14 dias sem episódios anteriores no ano anterior; 
rinossinusite recorrente, definida como mais de um episódio por 
ano, com melhora entre os episódios (n = 25); e RSC definida como 
doença sinusal não resolvida (n = 15). Enquanto 40% dos pacientes 
que receberam amoxicilina e 20% dos pacientes que receberam 
cefaclor apresentaram melhora pós-terapia, esses números foram 

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Legent 
1994(5)

Ensaio clinico, 
randomizado,-
Duplo-cego, 
grupos paralelos, 
placebo contro-
lado

251 pacien-
tes (>18 
anos de 
idade) com 
unilateral
ou RSCsPN 
bilateral

• C i p r o f l o x a c i n a 
500mg duas vezes 
por dia durante 9 dias 
(n=122)

• Clavulanato de 
amoxicilina 500mg 
três vezes por dia 
durante 9 dias 
(n=129)

• Eficácia clínica nos dias 10 
e 40

• Erradicação bacteriológica nos 
dias 10 e 40

• Tolerância clínica no dia 10
• Eventos adversos

• Ciprofloxacina e amoxicilina/ clavulanato apre-
sentaram taxas de cura clínica semelhantes (58,6% 
vs. 51,2%) e taxas de erradicação bacteriológica 
(88,9% vs. 90,5%).

• Endoscopia no dia 10 mostrou que a secreção 
purulenta no meato médio havia sido eliminada 
em maior proporção de pacientes tratados com 
ciprofloxacina (p=0,05) 

• Reação inflamatória na endoscopia no dia 10 re-
solvidos em maior proporção de pacientes trata-
dos com clavulanato amoxicilina (p=0,04). 

• Pacientes com uma cultura positiva que rece-
beram ciprofloxacina foi mais propensa a manter 
a erradicação bacteriológica aos 40 dias após o 
tratamento (83,3% vs. 67,6%, p=0,043).

• Os que receberam ciprofloxacina tiveram menos 
eventos adversos (12,4% vs. 25%, p=0,012)

Huck 
1993(11)

Ensaio clínico 
randomizado de 
grupo paralelo

56 rinossinu-
site aguda, 25 
rinossinusite 
recorrente, 
15 sinusite 
maxilar 
crônica

• Cefaclor 500mg duas 
vezes por dia durante 
10 dias (n=5)

• Amoxicilina 500mg 
3 vezes por dia du-
rante 10 dias (n=10)

• Avaliação clínica no dia 2, 16 
a 18

• Raios-X de seios da face no 
dia 16 a 18

• Eventos adversos

• Não há diferenças significativas entre os grupos 
no grupo RSC

RSC, rinossinusite crônica; RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais; IL, interleucina; SNOT, Sino-nasal Outcome Test.
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muito pequenos para análise estatística. Jareoncharsri et al.(12) in-
vestigaram o papel da levofloxacina e da amoxicilina / clavulanato 
em pacientes com sinusite maxilar aguda e exacerbação aguda da 
RSC. Os pacientes com rinossinusite aguda foram definidos com 
base nos sintomas e sinais de rinossinusite, incluindo obstrução, 
secreção nasal purulenta, gotejamento pós-nasal, perda de olfato, 
mau cheiro e cefaeia, com duração inferior a quatro semanas, e 
exacerbação aguda da RSC foi definida como agravamento agudo 
da doença crônica, sintomas com duração inferior a quatro sema-
nas. Os autores demonstraram melhora comparável dos sintomas 
(68,7% vs. 69,8%), melhora radiológica (61,8% vs. 61,5%), erradica-
ção bacteriológica (78,5% vs. 70,0%, p> 0,05) e eventos adversos 
(8,6% vs. 7,7 %) nos pacientes que receberam levofloxacina em 
comparação com amoxicilina / clavulanato em pacientes com si-
nusite maxilar aguda e exacerbação aguda de RSC. No entanto, o 
tamanho da amostra no subgrupo de pacientes com exacerbação 
aguda da RSC (n = 12) foi pequeno.

É incerto se o uso de um ciclo curto de 
antibióticos tem um impacto nos resultados 

dos pacientes adultos com RSC em comparação 
com o placebo.

6.1.1.2 Conclusão
Para o grupo diretor do EPOS2020, devido à qualidade muito baixa 
das evidências, é incerto se o uso de um ciclo curto de antibióticos 
tem ou não impacto nos resultados dos pacientes em adultos com 
exacerbações agudas de RSC em comparação com o placebo. Além 
disso, devido à qualidade muito baixa das evidências, é incerto se o 
uso de um ciclo curto de antibióticos tem um impacto nos resulta-
dos dos pacientes em adultos com RSC em comparação com o pla-
cebo. Eventos adversos relacionados a gastrointestinais (diarreia e 
anorexia) são relatados com frequência. Há necessidade de maiores 
ensaios de alta qualidade, especialmente para avaliar o uso de ciclos 
curtos de antibióticos nas exacerbações agudas da RSC.

6.1.2 Antibióticos a longo prazo

6.1.2.1 Tratamento a longo prazo com antibióticos macrolí-
dicos sistêmicos versus placebo na RSC

Para essa revisão sistemática, o tratamento antibiótico a longo 
prazo foi definido como uma duração de tratamento superior a 
quatro semanas. Embora o tratamento com antibióticos seja uma 
prática comum no tratamento da rinossinusite aguda, existem 
poucos estudos controlados por placebo sobre os efeitos dessa 
prática. Existem dois estudos que avaliam os resultados após tra-

tamento prolongado com antibióticos macrolídedos (13, 14). Exis-
tem vários estudos abertos avaliando os efeitos de antibióticos 
macrolídeos e de longo prazo que tiveram resultados promisso-
res com diminuição de marcadores inflamatórios, alterações na 
consistência do muco ou sistemas de pontuação endoscópica e 
radiográfica(15-21). Pensa-se que os antibióticos macrolídeoos em 
doses baixas expressem um efeito imunomodulador e seu uso foi 
incorporado ao tratamento padrão da fibrose cística (FC) (22-24). No 
entanto, existem estudos comparando sprays nasais de esteroi-
des com antibióticos macrólideos, sem evidência de melhora no 
grupo macrolídeo sobre o uso de spray nasal de esteroides (25, 26). 
Duas metanálises contendo estudos na literatura chinesa foram 
publicadas recentemente, no entanto, os autores indicaram que 
nenhum dos estudos não revisados aqui foram ensaios cegos, 
controlados por placebo (EDCCP)(21, 27).
Dois estudos(13, 14) (6.1.2.1.) controlados por placebo sobre os efei-
tos da terapia macrolídea de longo prazo sobre sinais, sintomas 
e pacientes relataram resultados de qualidade de vida. Ambos 
os estudos avaliaram o tratamento de 12 semanas, no entanto 
Wallwork et al. avaliaram roxitromicina em 150mg diariamente, 
enquanto Videler et al. avaliaram azitromicina (AZM) 500mg por 
semana. Wallwork e colegas mostraram melhora significativa nos 
escores do SNOT-20, no tempo de trânsito da sacarina e na en-
doscopia nasal. Uma vez que os grupos foram subdivididos em 
níveis baixos e altos de IgE (<200 µg / L vs.> 200 µg / L), o grupo 
com baixa IgE teve melhora significativa no tempo de trânsito da 
sacarina, endoscopia e lavagem nasal de IL-8 2. No entanto, Videler 
et al. não apresentaram melhora em seus resultados e a IgE não 
foi mensurada; portanto, não foi possível a análise do subgrupo. 
No final dos estudos, Videler e colegas tiveram uma melhora em 
51% dos pacientes em AZM e em 35% do grupo placebo sem 
significância. Curiosamente, quando os grupos foram reavalia-
dos por telefone 12 semanas após a conclusão dos antibióticos, 
50% do grupo AZM relatou “melhora / cura” em comparação 
com 9% no grupo placebo. Isso foi estatisticamente significativo  
(p = 0,017). Wallwork e colegas tiveram uma taxa de resposta no 
grupo da roxitromicina de 67% em comparação com 22% no gru-
po do placebo.
Embora esses estudos tenham tamanhos de amostra seme-
lhantes (60 vs. 64), seus critérios de inclusão foram diferentes. 
Wallwork et al. incluíram apenas pacientes sem pólipos nasais, 
enquanto Videler incluiu pacientes com e sem pólipos nasais. 
Como foi dito acima, o Wallwork et al. estudaram pacientes sub-
-analisados com base em níveis baixos e altos de IgE. O grupo 
com alta IgE teve a grande maioria dos não respondedores. É 
possível que a análise de subgrupos do estudo Videler tenha 
mostrado uma alta proporção de pacientes com IgE elevada. Es-

amoxicillin/clavulanate in patients with acute maxillary sinusitis 
and acute exacerbation of CRS. Patients with acute rhinosinusitis 
were defined based on symptoms and signs of rhinosinusitis, 
including obstruction, purulent nasal discharge, postnasal drip, 
loss of smell, foul smell and headache, lasting less than four 
weeks and acute exacerbation of CRS was defined as acute 
worsening of chronic symptoms lasting less than four weeks. 
The authors demonstrated comparable symptom improvement 
(68.7% vs. 69.8%), radiological improvement (61.8% vs. 61.5%), 
bacteriologic eradication (78.5% vs. 70.0%, p>0.05) and adverse 
events (8.6% vs. 7.7%) in levofloxacin recipients as compared to 
amoxicillin/clavulanate amongst patients with acute maxillary 
sinusitis and acute exacerbation of CRS. However, the sample 
size in the subgroup of patients with acute exacerbation of CRS 
(n=12) was small.

It is uncertain whether or not the use of a short 
course of antibiotics has an impact on patient 
outcomes in adults with CRS compared with 

placebo.

6.1.1.2. Conclusion
The EPOS2020 steering group, due to the very low quality of 
the evidence,  is uncertain whether or not the use of a short 
course of antibiotics has an impact on patient outcomes in 
adults with acute exacerbations of CRS compared with placebo. 
Also, due to the very low quality of the evidence, it is uncertain 
whether or not the use of a short course of antibiotics has an 
impact on patient outcomes in adults with CRS compared with 
placebo. Gastrointestinal-related adverse events (diarrhoea 
and anorexia) are frequently reported. There is a need for larger 
high-quality trials, especially to evaluate the use of short courses 
of antibiotics in acute exacerbations of CRS.

6.1.2. Long-term antibiotics 

6.1.2.1. Long-term treatment with systemic macrolide 
antibiotics vs. placebo in CRS 
For this systematic review, long-term antibiotic treatment was 
defined as a treatment duration longer than four weeks. While 
treatment with antibiotics is common practice in the treatment 
of acute rhinosinusitis, there have been few placebo-controlled 
studies on the effects of this practice. There are two such 
studies that evaluate the outcomes after long-term treatment 
with macrolide antibiotics(13, 14). There have been multiple 
open studies evaluating the effects of long-term macrolide 

antibiotics which have had promising results with decreases 
in inflammatory markers, changes in mucus consistency, or 
endoscopic and radiographic scoring systems(15-21).  Macrolide 
antibiotics at a low-dose are thought to express an immune-
modulating effect and their use has been incorporated into 
standard cystic fibrosis (CF) care(22-24). However, there are studies 
comparing nasal steroid sprays to macrolide antibiotics without 
evidence of improvement in the macrolide group over the 
use of a nasal steroid spray(25, 26). Two meta-analysis containing 
studies in the Chinese literature have been published recently, 
however the authors indicated that none of the studies not 
reviewed here were double blind, placebo controlled trials 
(DBPCT)(21, 27).

Two studies(13, 14) (  6.1.2.1.) have completed placebo-controlled 
trials of the effects of long-term macrolide therapy on signs, 
symptoms, and patient reported quality of life outcomes. Both 
studies evaluated 12-week treatment, however Wallwork et 
al. evaluated roxithromycin at 150mg daily, while Videler et al. 
evaluated azithromycin (AZM) 500mg per week. Wallwork and 
colleagues showed significant improvement in SNOT-20 scores, 
saccharin transit time, and nasal endoscopy. Once the groups 
were sub-divided into low and high IgE levels (<200µg/L vs. 
> 200µg/L), the low IgE group had significant improvement 
in saccharin transit time, endoscopy, and nasal lavage of 
IL-82. However, Videler et al. did not show any improvement 
in their outcomes and IgE was not measured so no subgroup 
analysis was possible. At the end of the studies, Videler and 
colleagues had an improvement in 51% of patients on AZM and 
35% of the placebo group without significance. Interestingly, 
when the groups were re-evaluated by phone 12 weeks after 
completion of the antibiotics, 50% of the AZM group reported 
“improvement/cure” compared to 9% in the placebo group. This 
was statistically significant (p=0.017). Wallwork and colleagues 
had a response rate in the roxithromycin group of 67% 
compared to 22% in the placebo group. 
While these studies had similar study sizes (60 vs. 64), their 
inclusion criteria were different. Wallwork et al. included only 
patients without nasal polyps, while Videler included patients 
both with and without nasal polyps. As stated above, the 
Wallwork et al. study sub-analyzed patients based upon low 
and high IgE levels. The high IgE group had the larger majority 
of non-responders. It is possible that sub-group analysis of the 
Videler study would have shown a high proportion of elevated 
IgE patients. These two studies highlight the importance of 
appropriate patient selection when using macrolide therapy. 

Figure 6.1.2.1. Forest plot of the effect of macrolides versus placebo on responder scores in CRS patients.
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Figura 6.1.2.1. Forest plot do efeito dos macrolídeos contra placebo nos escores de respondedores em pacientes com RSC.
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ses dois estudos destacam a importância da seleção apropriada 
de pacientes ao usar terapia com macrolideos.
Além disso, o regime de dosagem uma vez por semana utilizado 
por Videler et al. pode ter comprometido o estudo em comparação 
com a dose diária de baixa dose por Wallwork et al. Estudos adi-
cionais sobre a eficácia da terapia com macrolídeos avaliaram di-
ferentes marcadores bioquímicos naqueles que respondem e não 
respondem à terapia com macrolídeo, enquanto alguns identifica-
ram níveis mais baixos de IgE como associados significativamente 
à resposta aos macrolídeos (28), outros não mostraram essa análise 
direta de dados combinados da pontuação do respondedor (Ta-
bela 6.1.2.1.; Figura 6.1.2.1.) e os escores do SNOT (Figura 6.1.2.2) 
não mostrou nenhum benefício significativo no grupo macrolídeo 
[pontuação do respondedor: 0,45 (- 1,32, 0,43), p = 0,32, dois en-
saios, 120 pacientes], [escore SNOT: diferença média padrão (SMD) 
0,08 (-1,14, 0,97), p = 0,88, dois ensaios, 120 pacientes]. Ambas as 
análises mostraram heterogeneidade significante.

6.1.2.2 Antibióticos a longo prazo na RSC vs. corticosteroi-
des tópicos

Dois estudos duplo-cegos (29, 30) avaliaram antibióticos a longo 
prazo em comparação com corticosteroides tópicos em pacien-
tes com e sem pólipos nasais (Tabela 6.1.2.2.) Haxel et al. avalia-
ram eritromicina mais furoato de fluticasona em pacientes com 
RSC com ou sem PN. Todos os pacientes foram tratados após a 
cirurgia. Não houve melhora significativa no SNOT20, olfação, 
tempo de transporte de sacarina, escores de endoscopia ou nariz 
saudável entre os grupos (29). A análise de subgrupos determinou 
que os pacientes com TSCcPN tendiam a melhorar significativa-
mente no grupo eritromicina; no entanto, apenas os escores de 
endoscopia eram significantes. Amali et al. (30) avaliaram azitromi-
cina mais fluticasona versus fluticasona em pacientes com e sem 
pólipos nasais. Houve melhora significativa nos escores do SNOT-
22 no grupo da azitromicina quando comparado à fluticasona. A 
análise de dados agrupados dos escores do SNOT não mostrou 
benefício significante no grupo macrolídeo em relação aos corti-
costeroides tópicos [SMD 0,21 (-1,28, 2,09), p = 0,83, dois ensaios 
clínicos, 118 pacientes]. O I2 foi de 96%, sugerindo um pouco de 
heterogeneidade (X2 = 22,94, df = 1, p<0,01). Para esta análise, as 

pontuações médias do SNOT-20 e SNOT-22 foram tomadas para 
avaliação (ou seja, as pontuações do SNOT-22 foram divididas por 
22 e as pontuações do SNOT-20 foram divididas por 20) (Figura 
6.1.2.3).

6.1.2.3 Antibiótico de longo prazo na RSC vs. Cirurgia
 Dois estudos (31-33) avaliaram o tratamento com antibióticos de lon-
go prazo versus intervenção cirúrgica em pacientes com e sem pó-
lipos nasais. Um estudo (32, 33) avaliou pacientes com e sem pólipos, 
enquanto o outro estudo (31) avaliou apenas pacientes com pólipos 
(Tabela 6.1. 2.3.) Os estudos não puderam ser combinados em uma 
metanálise devido às diferenças no desenho do estudo. Ragab et 
al. estudaram no mesmo grupo pacientes com RSC com e sem pó-
lipos 19,20. O grupo antibiótico de longo prazo recebeu eritromicina 
por 12 semanas, além de irrigações salinas nasais e corticosteroi-
des intranasais (CIN). O grupo cirúrgico foi submetido a cirurgia se-
guida de antibióticos no pós-operatório de curto prazo (eritromi-
cina), irrigação com solução salina nasal, Dexarhinospray (DRS) por 
duas semanas, seguida por CIN. Os pacientes foram avaliados aos 
três, 6 e 12 meses. Houve melhora significativa na escala visual ana-
lógica (EVA), SNOT20, Short Form 36 Health Survey (SF36), tempo 
de liberação da sacarina e óxido nítrico (NO) em cada grupo, sem 
diferenças significantes entre os dois subgrupos. Os escores da en-
doscopia aumentaram aos seis e 12 meses da linha de base, sem 
diferença significante entre os grupos. A análise de subgrupos não 
encontrou diferença significante entre pacientes com e sem póli-
pos, exceto no volume nasal total. Pacientes com RSCsPN tiveram 
uma melhora significante no volume nasal no grupo da cirurgia (% 
Δ; 57,3 ± 37.6v41.8 ± 42,8; p <0,01).
Um estudo (31) comparou a claritromicina mais a cirurgia endos-
cópica dos seios paranasais (após oito semanas de antibióticos) 
com a cirurgia endoscópica dos seios paranasais sem associar 
com a Claritomicina, em pacientes com RSCcPN. Os pacientes fo-
ram avaliados no final do tratamento com antibióticos, com seis e 
12 meses após a cirurgia, quanto à classificação dos sintomas en-
doscópicos e nasais. Ambos os grupos tiveram uma diminuição 
significativa no escore de sintomas nasais pós-tratamento (anti-
bióticos vs. cirurgia). Ambos os grupos também tiveram um au-
mento no escore de sintomas nasais de seis a 12 meses de inter-

Furthermore, the once weekly dosing regime utilised by 
Videler et al may have compromised the study in comparison 
with low dose daily dosing by Wallwork et al. Further studies 
on the efficacy of macrolide therapy have evaluated different 
biochemical markers in those who do and do not respond to 
macrolide therapy, while some have identified lower levels of 
IgE to be significantly associated with response to macrolides(28), 
others have not shown this direct correlation
Pooled data analysis of the responder score (Table 6.1.2.1.; 
Figure 6.1.2.1.) and the SNOT scores (Figure 6.1.2.2) did not 
show any significant benefit in the macrolide group [responder 
score: 0.45 (-1.32, 0.43), p=0.32, two trials, 120 patients], [SNOT 
score: standard mean difference (SMD) 0.08(-1.14, 0.97), p=0.88, 
two trials, 120 patients]. Both analyses showed significant 
heterogeneity.

6.1.2.2. Long-term antibiotics in CRS vs. topical 
corticosteroids
Two double blind studies(29, 30) evaluated long-term antibiotics 
in comparison with topical corticosteroids in patients with and 
without nasal polyps (Table 6.1.2.2.)
Haxel et al. assessed erythromycin plus fluticasone furoate 
in CRS patients with or without NP. All patients were treated 
post-surgery. There was no significant improvement in SNOT-
20, olfaction, saccharin trasit time, endoscopy scores, or nasal 
health between the groups (29). Subgroup analysis determined 
that CRSsNP patients trended towards significant improvement 
in the erythromycin group, however, only the endoscopy scores 
were significant. Amali et al.(30) evaluated azithromycin plus 
fluticasone versus fluticasone in patients with and without nasal 
polyps. There was significant improvement in SNOT-22 scores in 
the azithromycin group when compared to fluticasone. 
Pooled data analysis of SNOT scores showed no significant 
benefit in the macrolide over topical corticosteroids [SMD 
0.21(-1.28, 2.09), p=0.83, two trials, 118 patients]. The I2was 96%, 
suggesting a little heterogeneity (X2=22.94, df=1, p<0.01). For 
this analysis, mean scores from SNOT-20 and SNOT-22 were 

taken for assessment (i.e. SNOT-22 scores were divided by 22 
and SNOT-20 scores were divided by 20) (Figure 6.1.2.3). 

6.1.2.3. Long-term antibiotic in CRS vs. surgery
Two studies(31-33) evaluated treatment with long-term antibiotics 
versus surgical intervention for patients with and without nasal 
polyps. One study(32, 33) evaluated patients with and without 
polyps, while the other study(31) only evaluated patients with 
polyps (Table 6.1.2.3.) The studies could not be combined in a 
meta-analysis due to the differences in design.
Ragab et al. reported on the same group of CRS patients 
with and without polyps19,20. The long-term antibiotic group 
received erythromycin for 12 weeks in addition to nasal saline 
irrigations and intranasal corticosteroids (INCS). The surgical 
group underwent surgery followed by short-term post-
operative antibiotics (erythromycin), nasal saline irrigations, 
Dexarhinospray (DRS) for two weeks, followed by INCS. The 
patients were assessed at three, 6 and 12 months. There was 
significant improvement in visual analogue scale (VAS), SNOT-
20, Short Form 36 Health Survey (SF36), saccharin clearance 
time, and nitric oxide (NO) in each group with no significant 
differences between the two subgroups. Endoscopy scores 
increased at six and 12 months from baseline with no significant 
difference between groups.  Subgroup analysis found no 
significant difference between patients with and without 
polyps except in total nasal volume. Patients with CRSsNP had 
significant improvement in nasal volume in the surgery group 
(%∆; 57.3±37.6v41.8±42.8; p<0.01). 

One study(31) compared clarithromycin plus endoscopic sinus 
surgery (following eight weeks of antibiotics) to endoscopic 
sinus surgery alone in patients with CRSwNP. Patients were 
evaluated at the completion of antibiotic treatment as well 
as six- and 12-months post-surgery for endoscopic and nasal 
symptom scoring. Both groups had a significant decrease in 
nasal symptom score post-treatment (antibiotics vs. surgery). 
Both groups also had an increase in nasal symptom score 

Figure 6.1.2.2. Forest plot of the effect of macrolides versus placebo on SNOT scores in CRS patients.

Figure 6.1.2.3. Forest plot of the effect of macrolides versus nasal corticosteroids on SNOT scores in CRS patients.
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Figura 6.1.2.2. Forest plot do efeito dos macrolídeos contra placebo nos escores do SNOT em pacientes com RSC 
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Furthermore, the once weekly dosing regime utilised by 
Videler et al may have compromised the study in comparison 
with low dose daily dosing by Wallwork et al. Further studies 
on the efficacy of macrolide therapy have evaluated different 
biochemical markers in those who do and do not respond to 
macrolide therapy, while some have identified lower levels of 
IgE to be significantly associated with response to macrolides(28), 
others have not shown this direct correlation
Pooled data analysis of the responder score (Table 6.1.2.1.; 
Figure 6.1.2.1.) and the SNOT scores (Figure 6.1.2.2) did not 
show any significant benefit in the macrolide group [responder 
score: 0.45 (-1.32, 0.43), p=0.32, two trials, 120 patients], [SNOT 
score: standard mean difference (SMD) 0.08(-1.14, 0.97), p=0.88, 
two trials, 120 patients]. Both analyses showed significant 
heterogeneity.

6.1.2.2. Long-term antibiotics in CRS vs. topical 
corticosteroids
Two double blind studies(29, 30) evaluated long-term antibiotics 
in comparison with topical corticosteroids in patients with and 
without nasal polyps (Table 6.1.2.2.)
Haxel et al. assessed erythromycin plus fluticasone furoate 
in CRS patients with or without NP. All patients were treated 
post-surgery. There was no significant improvement in SNOT-
20, olfaction, saccharin trasit time, endoscopy scores, or nasal 
health between the groups (29). Subgroup analysis determined 
that CRSsNP patients trended towards significant improvement 
in the erythromycin group, however, only the endoscopy scores 
were significant. Amali et al.(30) evaluated azithromycin plus 
fluticasone versus fluticasone in patients with and without nasal 
polyps. There was significant improvement in SNOT-22 scores in 
the azithromycin group when compared to fluticasone. 
Pooled data analysis of SNOT scores showed no significant 
benefit in the macrolide over topical corticosteroids [SMD 
0.21(-1.28, 2.09), p=0.83, two trials, 118 patients]. The I2was 96%, 
suggesting a little heterogeneity (X2=22.94, df=1, p<0.01). For 
this analysis, mean scores from SNOT-20 and SNOT-22 were 

taken for assessment (i.e. SNOT-22 scores were divided by 22 
and SNOT-20 scores were divided by 20) (Figure 6.1.2.3). 

6.1.2.3. Long-term antibiotic in CRS vs. surgery
Two studies(31-33) evaluated treatment with long-term antibiotics 
versus surgical intervention for patients with and without nasal 
polyps. One study(32, 33) evaluated patients with and without 
polyps, while the other study(31) only evaluated patients with 
polyps (Table 6.1.2.3.) The studies could not be combined in a 
meta-analysis due to the differences in design.
Ragab et al. reported on the same group of CRS patients 
with and without polyps19,20. The long-term antibiotic group 
received erythromycin for 12 weeks in addition to nasal saline 
irrigations and intranasal corticosteroids (INCS). The surgical 
group underwent surgery followed by short-term post-
operative antibiotics (erythromycin), nasal saline irrigations, 
Dexarhinospray (DRS) for two weeks, followed by INCS. The 
patients were assessed at three, 6 and 12 months. There was 
significant improvement in visual analogue scale (VAS), SNOT-
20, Short Form 36 Health Survey (SF36), saccharin clearance 
time, and nitric oxide (NO) in each group with no significant 
differences between the two subgroups. Endoscopy scores 
increased at six and 12 months from baseline with no significant 
difference between groups.  Subgroup analysis found no 
significant difference between patients with and without 
polyps except in total nasal volume. Patients with CRSsNP had 
significant improvement in nasal volume in the surgery group 
(%∆; 57.3±37.6v41.8±42.8; p<0.01). 

One study(31) compared clarithromycin plus endoscopic sinus 
surgery (following eight weeks of antibiotics) to endoscopic 
sinus surgery alone in patients with CRSwNP. Patients were 
evaluated at the completion of antibiotic treatment as well 
as six- and 12-months post-surgery for endoscopic and nasal 
symptom scoring. Both groups had a significant decrease in 
nasal symptom score post-treatment (antibiotics vs. surgery). 
Both groups also had an increase in nasal symptom score 

Figure 6.1.2.2. Forest plot of the effect of macrolides versus placebo on SNOT scores in CRS patients.

Figure 6.1.2.3. Forest plot of the effect of macrolides versus nasal corticosteroids on SNOT scores in CRS patients.
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Figura 6.1.2.3. Forest plot do efeito dos macrolídeos contra corticosteróides nasais no escores do SNOT em pacientes com RSC .
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venção pós-cirúrgica, mas isso não foi significativo entre os dois 
grupos. Os pacientes do grupo claritromicina mais cirurgia tive-
ram uma melhora significativa nos escores de endoscopia após 
o tratamento com antibióticos e com o tratamento pós-cirúrgi-
co. O grupo cirúrgico também apresentou melhora significante 
nos escores endoscópicos. Nos dois grupos, houve pacientes 
com recidiva do pólipo aos seis e 12 meses. Isso foi significativa-
mente maior no grupo da cirurgia apenas aos seis (27,5% v50%;  
p = 0,034) e aos 12 meses (35% v6 2,5%; p = 0,029).

6.1.2.4 Antibióticos a longo prazo versus fitoterapia chinesa
Um estudo (34) comparou o efeito da fitoterapia chinesa, especifica-
mente os grânulos de extrato de Tsang-Erh-San e o pó de Houttuy-
nia para extrair 250 mg de eritromicina, oferecidos por dez sema-
nas em pacientes com RSCsPN. Os grupos foram avaliados com o 

SNOT-20 de Taiwan (TWSNOT-20), escores de endoscopia, tempo 
de trânsito de sacarina e cultura bacteriana. Nos dois grupos, hou-
ve uma diminuição significativa no TWSNOT20, sem diferenças 
significativas entre os grupos (Tabela 6.1.2.4.). Ambos os grupos 
também tiveram uma diminuição nos escores de endoscopia, no 
entanto, isso não alcançou significância. A depuração mucociliar 
melhorou mais significativamente no grupo tratado com a fito-
terapia chinesa, do que a eritromicina com melhora no tempo de 
trânsito da sacarina.

6.1.2.5 Comparação de antibióticos a longo prazo na RSC 
Um estudo(35) comparou um antibiótico macrolídeo com outro 
em um estudo cego único. Verificou-se que o grupo claritromi-
cina possui eficácia aprimorada sobre a eritromicina (Tabela 
6.1.2.5.)

Tabela 6.1.2.2. Antibióticos de longo prazo versus corticosteroides tópicos para o tratamento de pacientes com SSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenção Desfechos Resultados

Amali 
2017(30)

EDCPC 66 RSCcPN
e RSCsPN (60 
analisados)

• Azitromicina 250 mgs uma vez por 
dia durante 12 semanas (n=20)

• Placebo uma vez por dia durante 12 
semanas (n=40)

Todos os pacientes receberam pro-
prioanato de fluticasona 100 mcg 
duas vezes por dia

• SNOT-22 às 12 semanas Melhora significativa nos escores 
de SNOT 22 no grupo Azitromicina 
sobre fluticasona

Haxel 
2015(29)

EDCPC 58 RSCsPN
E RSCcPN no 
pós-operatório

• Eritromicina 250mg uma vez por dia 
durante 12 semanas (n=29)

• Placebo 250mg uma vez por dia du-
rante 12 semanas (n=29

Todos os pacientes receberam 
Furoato de fluticasona 27.5 mcg uma 
vez por dia

Avaliado em 12 e 24 semanas
• ECP
• MPO
• SNOT-20
• Olfação
• Tempo de trânsito de sacarina
• Pontuação de endoscopia nasal
• Autoavaliação de função nasal

Nenhuma melhora significativa 
no SNOT 20, olfação, STT, escores 
de endoscopia ou função nasal. A 
tendência de melhora no subgrupo 
RSCsPN sobre eritromicina, mas 
apenas o escore de endoscopia foi 
significativo.

RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; EDCPC, estudo duplo-cego placebo controlado; 

ECP, proteína eosinofilica catiônica, MPO - mieloperoxidase ; SNOT, Sino-nasal Outcome Test; STT, teste da sacarina.

Table 6.1.2.1. Antibiótico a longo prazo para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Metodos Participantes Intervenção Desfechos Resultados

Videler 
2011(13)

EDCPC 60 CRSwNP 
and CRSsNP

• Azitromicina 
500mg/semana 
por 12 semanas 
(n=29)

• Placebo semanal 
por 12 semanas 
(n=31)

Todos avaliados em 6, 12, 14 semanas
•  Escala de avaliação de resposta dos pacientes (1-5, 

1 desesperadamente pior, 4 curados)
• SNOT-22
• EVA (obstrução nasal, rinorréia, PND, dor facial, re-

dução do olfato. Saúde geral, cefaleia, dor de dente, 
lagrima, tosse, epistaxe, crostras, fadiga, náusea, 
vomito/diarreia)

• SF36
• Escore de endoscopia
• PNIF
• Olfação
• Culturas

Sem efeitos signifi-
cativos

Wallwork 
2006(14)

EDCPC 64 RSCsPN • Roxitromicina. 
150mg/dia por 12 
semanas (n=29)

•  Placebo diário por 
12 semanas (n=35)

Todos em 12 semanas
• Escala de avaliação de resposta dos pacientes (1-6, 1 

melhora completa, 6 bem pior
• SNOT 20
• PNIF
• Testa da sacarina
• Olfação
• Endoscopia
• IL8, fucose, alfa-2-macroglobulina

Efeitos significativos 
no SNOT-20, en-
doscopia, teste da 
sacarina. Analise de 
subgrupo com níveis 
de IgE baixos versus 
alto verificou 93% de 
melhora no grupo 
com baixo IgE

RSCcPN, rinossinusite crônica com polipose nasal, RSC sPN, Rinossinusite crônica sem polipose nasal; EDCPC = estudo duplo cego placebo controlado; 

IL = interleucina; IgE = Imunoglobulina E; PND = gota pós-nasal, PNIF = Pico de fluxo inspiratório nasal; SF-36 – Formulário 36 rápido; SNOT = Teste de 

desfecho naossinusal; EVA = escala analógica visual
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6.1.2.6 Riscos cardiovasculares de antibióticos macrolídeos
Em comum com vários outros grupos de medicamentos, os ma-
crolídeos são conhecidos por prolongar o intervalo QT, aumen-
tando potencialmente o risco de arritmia a curto prazo (36, 37). 
Desde o estudo CLARICOR (38), existem vários outros explorando 
eventos cardiovasculares em associações entre macrolídeos, em 
particular a claritromicina, alguns dos quais encontraram riscos 
aumentados de eventos cardiovasculares até um ano após a ex-
posição ao antibiótico (39- 41). Entretanto, não foi demonstrado em 
grandes estudos observacionais (42-46), embora alguns tenham 
encontrado evidências de aumento de risco a curto prazo (43-46). 
Uma metanálise publicada por Wong et al. (47), demonstraram 
que o risco a curto prazo de resultados cardiovasculares associa-
dos a macrolídeos em estudos observacionais foi estimado em 
aumento de 1,79 de infarto do miocárdio por 1.000 pacientes 
(intervalo de confiança de 95% (IC): 0,88 a 3,20). Esse risco não 
foi observado nos ensaios clínicos randomizados, mas esses en-
saios provavelmente foram insuficientes para detectar isso. Não 
foi observado risco cardiovascular a longo prazo (variando de 
30 dias a três anos) associado a macrolídeos. Williamson et al. (46) 
em uma coorte observacional de 66.331 pacientes adultos com 
RSC que receberam 320.798 prescrições para um macrolídeo ou 
penicilina, compararam as prescrições. Os desfechos foram mor-
talidade para todos os casos, morte cardíaca, infarto do miocár-
dio, acidente vascular cerebral, diagnóstico de doença vascular 
periférica e arritmia cardíaca. Foi observada uma tendência não 
estatisticamente significante em direção ao aumento do risco de 
infarto do miocárdio durante os primeiros 30 dias após a pres-
crição dos macrolídeos. Não foram observados riscos estatisti-
camente significantes a curto ou longo prazo para a prescrição 
de macrolídeos nem para a claritromicina em particular, em con-
traste com Svanstrom et al. (48). As aparentes discrepâncias entre 
esse estudo e outros (38, 40, 41, 43, 48) pode ser porque esse tem in-
vestigado predominantemente associações em populações em 
geral com uma prevalência potencialmente maior de condições 
cardíacas pré-existentes e outras morbidades em contraste com 
uma população. De RSC. A claritromicina não deve ser adminis-
trada a pacientes com histórico de prolongamento do intervalo 
QT (prolongamento QT adquirido congênito ou documentado) 

ou arritmia cardíaca ventricular, incluindo hipocalemia (risco de 
prolongamento do tempo QT).
A administração concomitante de claritromicina e astemizol, ci-
saprida, pimozida e / ou terfenadina é contraindicada, podendo 
resultar em prolongamento do intervalo QT e arritmias cardíacas, 
incluindo taquicardia ventricular e fibrilação ventricular. Além 
disso, a administração concomitante de claritromicina e ergota-
mina ou di-hidroergotamina é contraindicada, podendo resultar 
em toxicidade por ergotamina. A administração concomitante 
com ticagrelor ou ranolazina é contraindicada. Além disso, a cla-
ritromicina não deve ser usada concomitantemente com inibi-
dores da HMG-CoA redutase (estatinas) que são extensivamente 
metabolizados pelo CYP3A4 (lovastatina ou sinvastatina), devido 
ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomiólise. Tal 
como com outros inibidores fortes do CYP3A4, a claritromicina 
não deve ser utilizada em doentes usando colchicina. A claritro-
micina não deve ser usada em pacientes que sofrem de insufi-
ciência hepática grave em combinação com insuficiência renal.

“Como sempre, uma história clínica e 
medicamentosa completa deve ser realizada 

para cobrir esses aspectos e possíveis interações 
medicamentosas”

6.1.2.7 Sumário
Os dois estudos controlados com placebo foram conduzidos com 
antibióticos macrolídeos. Um estudo (13) não encontrou melhora 
significativa em um grupo misto de pacientes (com e sem pólipos 
nasais). O outro estudo (14) encontrou melhora nos escores do 
SNOT-20, endoscopia nasal e tempo de trânsito da sacarina em 
pacientes com RSCNP tratados com macrólidos. Pacientes com 
baixa IgE foram notados como tendo uma melhora mais signi-
ficativa com o tratamento com macrólidos. A metanálise não 
mostrou um efeito significativo dos macrólidos sobre o placebo 
para o escore de resposta e o escore SNOT. Enquanto ambos os 
estudos utilizaram macrólidos, eles usaram diferentes dosagens 
e horários que podem ter afetado os resultados. Esses dois es-
tudos também não analisaram os mesmos subtipos de RSC. São 
necessários estudos maiores controlados por placebo, além de 

Tabela 6.1.2.3. Antibióticos de longo prazo versus cirurgia para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenção Desfechos Resultados

Peric, 2014(31) ECR 80 RSCcPN • Claritromicina 500mg diariamente 
x 8 semanas seguida de cirurgia 
(n=40)

• Cirurgia sozinha (n=40)

• Avaliado em 2 semanas, 6 meses 
e 12 meses após a cirurgia

• Tamanho do pólipo nasal
•  Escore de sintoma nasal

• Melhora significativa na pon-
tuação de NSS e Escore da En-
doscopia.

• Grupo cirúrgico com significa-
tiva maior recorrência de póli-
pos pós-operatório.

Ragab 2004
2010(32,33)

ECR 90 RSCcPN

e RSCsPN (89

avaliados)

• Eritromicina 500mg 2x/dia por 2 
semanas e depois 250mg 2x/dia + 
lavagem alcalina + corticosteroide 
intranasal x 10 semanas (n=45)

• Cirurgia + eritromicina 250mg
• 2x/dia por 2 semanas + lavagem 

alcalina
• + corticosteroide intranasal (após 2 

semanas) (n=44)

• Avaliado aos 6 e 12 meses
• VAS (bloqueio nasal, secreção 

nasal, olfação, dor facial, dor de 
cabeça, desconforto geral) 

• SNOT-20
• SF-36
• Óxido nitrico
• STT
• Rinometria acústica
• Endoscopia

• Efeito significativo no SNOT-20, 
SF36, SCT e NO em ambos os 
grupos. Não há diferença entre 
os grupos

ECR, ensaio clínico randomizado; RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; NO, óxido nítrico; 

Escala NSS, sintoma nasal e sinusal; SCT, tempo de liberação da sacarina; STT, tempo de trânsito de sacarina; VAS – escala analógica visual, SNOT – sino-

nasal outcome test.
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mais estudos microbiológicos sobre a diferença subjacente no 
microbioma nasal de CRSwNP e CRSsNP e atualmente estão em 
andamento em vários países europeus(49). Ambos os estudos 
que avaliaram a eficácia de antibióticos sobre corticosteroides 
tópicos usaram antibióticos macrólidos em uma população de 
pacientes com CRSwNP e CRSsNP(29, 30). Na metanálise, antibióti-
cos macrólidos não tiveram benefício significativo sobre os este-
roides tópicos para os escores do SNOT. Estudos adicionais sobre 
subtipos individuais de SRC seriam úteis para determinar quais 
pacientes se beneficiariam de antibióticos a longo prazo e, mais 
especificamente, antibióticos macrólidos.

O grupo diretor do EPOS2020, devido à baixa 
qualidade das evidências, não tem certeza se 

o uso ou não, de antibióticos a longo prazo 
tem um impacto nos resultados dos pacientes 

adultos com RSC, particularmente à luz de 
potenciais aumento de riscos de eventos 

cardiovasculares. Há necessidade de ensaios 
maiores de alta qualidade que estão sendo 

realizados atualmente na Europa.

Ambos os estudos(31-33) comparando o tratamento com antibióti-
cos a longo prazo versus o tratamento cirúrgico relataram melhora 
semelhante. No entanto, Peric et al. relataram intervenção pós-ci-
rúrgica de controle do pólipo mais durável em pacientes que re-
ceberam antibióticos pré-operatórios de longo prazo. Dois relatos 
no mesmo estudo(32, 33) encontraram benefícios semelhantes com o 
uso de terapia com macrólidos a longo prazo, quando comparados 
ao tratamento cirúrgico.
Tratamentos medicinais alternativos têm sido usados rotineira-
mente na cultura oriental e estão sendo usados com mais frequên-
cia na cultura ocidental. Não houve diferença significativa em um 
pequeno estudo comparando a eritromicina contra a Fitoterapia 
Chinesa(34). Existem indicações de que o uso de macrólidos apre-
senta riscos aumentados de eventos cardiovasculares até um ano 
após a exposição ao antibiótico, embora isso não tenha sido de-
monstrado em pacientes com RSC (46).

6.1.2.8 Conclusão
Um pequeno número de ensaios clínicos randomizados (place-
bo) avaliou o potencial de macrólidos a longo prazo no tratamen-
to da RSC. Nenhuma diferença foi mostrada em relação ao pla-
cebo, nem diferenças em comparação com outros tratamentos 
eficazes comprovados, como corticosteroides nasais ou cirurgia. 
Há alguma indicação de que os macrolídeos podem ser mais 
eficazes em pacientes com baixa IgE. Foi demonstrado que os 
macrolídeos têm alguns efeitos colaterais potencialmente graves 
em doses normais e o risco desses efeitos colaterais e, especifica-
mente, toxicidade cardíaca deve ser considerada ao considerar a 
prescrição desses medicamentos. O grupo diretor do EPOS2020, 
devido à baixa qualidade das evidências, considera incerto se o 
uso de antibióticos a longo prazo tem um impacto nos resulta-
dos dos pacientes em adultos com RSC, principalmente à luz dos 
riscos potencialmente aumentados de eventos cardiovasculares. 
Há necessidade de ensaios de alta de alta qualidade que estão 
sendo realizados atualmente na Europa.

6.1.3 Antibióticos tópicos

6.1 3.1 Resumo da evidência
A lógica do tratamento de pacientes com rinossinusite recalci-
trante, difícil de tratar com antibióticos locais é o papel poten-
cial do biofilme. Esses pacientes têm seios paranasais largos e 
abertos que são perfeitamente acessíveis para tratamento local, 
mas apesar da lavagem com soro fisiológico, tratamento com 
corticosteroides anti-inflamatórios e / ou antibióticos sistêmi-
cos, a mucosa sinusal permanece inflamada. Frequentemente, 
Staphylococcus aureus ou Pseudomonas aeruginosa (formadores 
de biofilme) são cultivados nos seios paranasais(50), mas estudos 
mais recentes de microbiomas moleculares apontam para vários 
outros microrganismos possivelmente envolvidos(51). Estudos de-
pendentes da cultura precisam ser cuidadosamente interpreta-
dos, uma vez que microrganismos como S. aureus e P. aeruginosa 
podem facilmente predominar na cultura em placas(52).
Nesta revisão sistemática, identificamos sete estudos randomiza-
dos(53-59) com antibióticos tópicos em RSC de difícil tratamento, 
dos quais quatro eram estudos controlados por placebo (ou solu-
ção salina) (53, 55, 56, 59) (Tabela 6.1. 3.1.) O desenho e os parâmetros 
de resultados dos estudos foram muito diferentes para permitir a 

Tabela 6.1.2.4. Antibióticos de longo prazo vs. fitoterápicos chineses para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenção Desfechos Resultados

Jiang(34)  ECR 83 (53 avaliados)  
RSCsPN

• Eritromicina 250mg 
2x/dia por 8 sema-
nas (n=26)

• Ervas chinesas me-
dicinais (n=27)

Avaliado em 8 semanas
• Taiwan SNOT-20
• Endoscopia nasal
• Swab nasal
• Tempo de transporte de 

sacarina

• O tempo de transporte de sacarina melhorou sig-
nificativamente mais no grupo chinês de fitote-
rápicos do que no grupo eritromicina. 

• Nenhuma diferença significativa entre o gru-
pos para todas as outras medidas.

ECR – ensaio clinico randomizado RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais; SNOT – sinonasal outcome test.

Tabela 6.1.2.5. Claritromicina de longo prazo vs. eritromicina para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenção Desfechos Resultados

Hashiba 
1997(35)

Estudo 
cego

59 CRS Claritromicina 400mg duas 
vezes por dia vs. eritromicina 
600mg três vezes por dia du-
rante 8-12 semanas

Eficácia avaliada (sintomas e 
sinais endoscópicos) após 2, 4, 
8 e 12 semanas.

Claritromicina foi significativamente 
mais eficaz quando comparada à eri-
tromicina

RSC, rinossinusite crônica.
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Tabela 6.1.3.1. Antibiótico tópico para o tratamento de pacientes com RSC de difícil tratamento.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Sykes 
1986(53)

ECR RSCsPN 
definida como 
rinorréia crônica 
mucopurulenta 
(50), bloqueio 
nasal (28/50) e/ou 
dor facial (15/50), 
anormalidades 
no RX de Seios 
da Face (25/50), 
anormalidades na 
nasoendoscopia 
(28/50)

• Dexametasona-
tramazolina-neomicina 
spray nasal: 1 aplicação em 
cada narina 4 x ao dia por 2 
semanas (n=20)

• Dexametasona-tramazolina 
spray nasal: 1 aplicação em 
cada narina 4 x ao dia por 2 
semanas (n=20) 

• Placebo spray nasal: 1 
aplicação em cada narina 
4 x ao dia por 2 semanas 
(n=20) 

• Cartão de sintomas diários
• RX de Seios da Face
• Clearence mucociliar nasal 

medida pelo método da 
sacarina modificado

• Resistência das vias 
aéreas nasais medida pela 
rinomanometria anterior

• Nenhum impacto 
significativo nos sintomas, 
no RX de Seios da Face, no 
Clearence Mucociliar

Desrosiers 
2001(55)

ECR 20 pacientes com RS 
refratária que falhou 
aos tratamento 
medicamentoso e 
cirúrgico máximo 
sem imunodeficiência

• 3 vezes ao dia aplicações 
de 4 mL de uma solução 
de tobramicina (20mg/
mL) como um curso de 4 
semanas de partículas-
grandes nebulizada em 
aerossol(n=10). 

• 3 vezes ao dia aplicações 
de 4 mL de uma solução 
salina como um curso de 
4 semanas de partículas-
grandes nebulizada em 
aerossol(n=10). 

• Sintomas de dor, congestão, 
gotejamento pós-nasal (EVA) 
0,2,4 e 8 semanas e após o 
tratamento 

• Qualidade de vida (RQLQ)
• Edema de mucosa e secreção 

avaliada por Endoscopia 0, 2, 
4 e 8 semanas após o início do 
tratamento

• Nenhum benefício pela 
adição de tobramicina nos 
sintomas, qualidade de vida 
e/ou edema mucoso ou 
secreção. 

Videler 
2008(56)

ECR
Estudo 
cross-
over

14 pacientes com 
RSCsPN recalcitrante 
[sintomatologia e 
cultura nasal positiva 
para S. aureus retor-
nou, após 2 tentativas 
prévias para tratar 
a doença com anti-
bióticos apropriados 
(pelo menos 2 sema-
nas) e irrigação se 
solução salina nasal.]

• 8 mL de solução 
bacitracina/colimicina 
(830/640 μg/mL) 2x ao dia 
por 8 semanas (n=14)

• 8 mL de solução placebo 
2x ao dia por 8 semanas 
(n=14)

• Gravidade dos sintomas 
(rinorréia, gotejamento pós-
nasal, dor facial, alteração no 
olfato, dor nasal, epistaxe, 
febre, astenia (EVA)

• Score de sintomas doença- 
específico

• Questionário SF-36
• Achados nasais endoscópicos

• Nenhuma diferença na gra-
vidade dos sintomas (EVA), 
Score de sintomas doença-
-específico,  
SF-36 ou achados nasais 
endoscópicos

Jervis 
Bardy 
2012(57)

ECR 25 Pacientes RSCcPN 
S. aureus positivo 
mas nenhuma 
polipose franca no 
momento do estudo 
com sintomas e sinais 
de RSC presente 
mesmo após CENS

• 125 mg mupirocina em 200 
mL de solução salina + 3dd 
placebo por 28 dias (n=9)

• 200 ml salina e 3dd 625 
Amoxicilina Clavulanato 
(n=13) por 28 dias

• Mudança no SNOT-20 inicial 
(28 dias)

• Mudança na bateria EVA inicial 
(soma de 5 pontuações indi-
víduais mais uma pontuação 
geral de sintomas, 0-60) (28 
dias) 

• Mudança na endoscopia do 
Lund-Kennedy inicial (28 dias) 

• Cultura bacteriana aos 28 dias. 

• Mudança no SNOT-20 inicial 
quase significativa (0.06)

• Mudança na bateria EVA 
inicial não significativa. 

• Endoscopia Lund- Kennedy 
significativamente melhor 
no grupo tratado -4.0 (-7.0 
a -1.3) que a Amoxicilina-
Clavulanato 3.0 (-1.0 a 4.0)

• Erradicação bacteriana 
significativamente melhor 
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metanálise. Os quatro estudos controlados por placebo (n = 141) 
não mostraram melhora significativa nos sintomas usando anti-
bióticos tópicos (nebulização ou spray) em comparação com o 
tratamento sem antibióticos (53, 55, 56, 59). Sykes et al. compararam 
dexametasona, neomicina e tramazolina com dexametasona 
sem neomicina e um grupo placebo em 50 pacientes com RS-
CsPN apenas com veículo e mostraram efeito significativo da 
dexametasona / tramazolina em comparação com placebo, mas 
sem efeito adicional da neomicina (53).
Desrosiers et al. investigaram 20 pacientes com RSC recalcitran-
tes (RSCcPN e RSCsPN) em um estudo randomizado, duplo-cego, 
de solução salina de tobramicina ou solução salina com quinino 
como controle, administrados três vezes ao dia por meio de um 
nebulizador por quatro semanas, seguido de uma observação de 
quatro semanas por dia. Ambos os grupos de pacientes apresen-
taram melhora nos sinais e sintomas, mas a adição de tobrami-
cina não trouxe benefícios (55). O quinino mascarador de amargo 
usado para o placebo neste estudo agora está sendo usado tera-
peuticamente para estimular os receptores gustativos e poten-
cialmente eliminar bactérias gram-negativas (60).
Videler et al. investigaram o efeito da irrigação nasal com bacitra-
cina / colimicina ou placebo após duas semanas de levofloxacina 
500 mg duas vezes ao dia por duas semanas em um estudo ran-
domizado, duplo-cego e cruzado em 14 pacientes com RSC re-
calcitrante, apesar da cirurgia com cultura positiva para S. aureus. 
Ambos os grupos melhoraram e não houve diferença no SF-36 e 
na aparência endoscópica (56).

Bonfils et al. mostraram em 59 pacientes com RSCcPN com sin-
tomas após cirurgia que inalação por nebulização de uma solu-
ção de 150 mg de tobramicina duas vezes ao dia por sete dias 
erradicou bactérias com base na cultura pós-tratamento signifi-
cantemente melhor que o placebo. A análise bacteriológica foi 
realizada no dia 0 e no dia 10, seguindo Day et al. (61) estudando a 
presença de cepas patogênicas na cultura e sua suscetibilidade 
a antibióticos, com análise citológica da presença e concentra-
ção de leucócitos (D0 e D10). Os isolados bacterianos pré-trata-
mento e dia 10 pós-tratamento foram comparados. A presença 
de leucócitos e sensibilidades a antimicrobianos também foram 
avaliadas. No entanto, não houve impacto significante nos sin-
tomas (59).
Dos ensaios clínicos randomizados não controlados por placebo, 
Jervis Bardy et al. (57) avaliaram o efeito de 125 mg de mupiroci-
na em 200 ml de mistura de sais tamponados (grupo MUP) + 3dd 
placebo por 28 dias (n = 9) com Augmentin 200 ml de mistura de 
sais tamponados e 3dd 625 Augmentin (n = 13 ) por 28 dias em 25 
pacientes com RSCcPN, mas sem pólipos no momento do julga-
mento, com sinais e sintomas contínuos de RSC, apesar da cirur-
gia endoscópica sinusal completa (ESS). O tratamento com MUP 
erradicou S. aureus significantemente mais efetivamente do que 
Augmentin em um mês e cinco pacientes permaneceram com S. 
aureus negativo por um período de dois meses após o tratamento, 
com base em culturas de swabs no meato médio. A mudança na 
pontuação endoscópica de Lund-Kennedy (LK) da linha de base 
foi significativamente melhor no grupo tratado com MUP -4,0 [-7,0 

Tabela 6.1.3.1. Antibiótico tópico para o tratamento de pacientes com RSC de difícil tratamento (continuação).

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Shikani 
2013(58)

ECR 35 pacientes adultos 
com RSC refratária 
(RSCcPN e RSCsPN) e 
submetidos previa-
mente à CENS

• Grupo de tratamento tópi-
co (13 RSCcPN, 12 RSCsPN) 
nebulização de antibióti-
cos direcionado por cul-
tura auto-administrado 
diariamente (tobramicina, 
vancomicina, mupirocina 
e levofloxacina) e da mo-
metasona usando uma ne-
bulizador comercial por 6 
semanas. (n=25, 13 RSCcPN, 
12 RSCsPN)

• Grupo de regime do oral, 
consistindo de antibiótico 
oral direcionado por cultu-
ra e mometasona nasal em 
spray por 6 semanas (n=10, 
(5 RSCcPN, 5 RSCsPN)

• Score de sintomas de  
Lund-Kennedy 

• Score endoscópico de  
Lund-Kennedy 

• Resposta histológica ao  
tratamento. 

• Nenhuma comparação é 
realizada entre os grupos de 
tratamento, mas no RSCcPN 
parece não haver diferença 
entre os tratamentos. No tra-
tamento tópico da RSCcPN, 
reduziu-se significativamente

• O escore de sintomas de LK, 
as aparências endoscópicas 
de LK e o tratamento oral não

• A melhoria no escore histoló-
gico (inflamação, edema, ate-
nuação epitelial, hiperplasia 
epitelial, metaplasia escamo-
sa, fibrose e hiperplasia das 
células caliciformes) foi signi-
ficativa para o grupo RSCcPN 
tratado com terapia tópica, 
mas não para RSCsPN

• Não foi feita comparação en-
tre os grupos de tratamento

Bonfils 
2015(59) 

ECR
 

72 adultos com  
RSCcPN pós-cirurgia 
(55 avaliados)

• Solução de 150 mg de 
tobramicina para inalação 
por nebulização em dose 
única de 3 ml (150 mg / 3 
ml) administrada pelo ne-
bulizador Easynose®mesh 
(n = 32 avaliado) duas vezes 
ao dia por 7 dias

• Mesmo tratamento com 3 
ml de solução salina (n = 23 
avaliado)

• Erradicação bacteriológica
• Congestão, rinorréia anterior 

ou posterior, espirros, dor ou 
comprometimento do olfato 
(EVA)

• Retirada antecipada
• Efeitos adversos

• Erradicação bacteriológica 
significativamente melhor 
com tratamento ativo

• Nenhum impacto significati-
vo nos sintomas

RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; ECR, estudo duplo-cego randomizado controlado 

por placebo; LK, Lund-Kennedy; EVA, escala visual analógica; Forma abreviada 36; SNOT, Teste de Resultado Sino-nasal.
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a -1,3] vs. Augmentin 3,0 [-1,0 a 4,0]. A mudança de baseline nos 
escores do SNOT-20 aproximou-se da significância (MUP -7,0 [-10,0 
a -1,0] vs. Augmentin -1,0 [-4,5 a 3,0], P 0, 06), enquanto os escores 
da EVA não foram significantemente diferentes.
Por fim, Shikani 2013 (58) realizou um estudo randomizado em 35 
pacientes com rinossinusite crônica refratária (RSCcPN e RSCsPN) 
submetidos a cirurgia endoscópica prévia dos seios paranasais. 
Vinte e cinco pacientes (13 com PN e 12 sem PN) diariamente 
usavam uma nebulização tópica de antibióticos direcionados 
por cultura (tobramicina, vancomicina, mupirocina e levofloxa-
cina) e mometasona usando um nebulizador comercial por seis 
semanas. O grupo controle de 10 pacientes (cinco com e 5 sem 
PN) recebeu antibióticos orais direcionados por cultura e spray 
de mometasona comercialmente disponível por seis semanas. 
Não foram feitas comparações entre os grupos de tratamento, 
mas no grupo RSCsPN parece que não houve diferença entre os 
tratamentos; no grupo RSCcPN o tópico reduziu significantemen-
te o escore de sintomas de LK e a aparência endoscópica de LK, 
enquanto o tratamento oral não. A melhora no escore histológi-
co (inflamação, edema, atenuação epitelial, hiperplasia epitelial, 
metaplasia escamosa, fibrose e hiperplasia das células calicifor-
mes) foi significante para o grupo RSCcPN tratado com terapia 
tópica, mas não para o grupo RSCsPN. Nenhuma comparação 
entre os grupos de tratamento foi feita.

A terapia antibacteriana tópica não parece 
ser mais eficaz que o placebo na melhoria dos 
sintomas em pacientes com RSC. No entanto, 

pode dar uma melhora clinicamente não 
relevante nos sintomas, no escore endoscópico 

LK e SNOT-22 em comparação  
aos antibióticos orais.

6.1.3.2 Conclusão
Existem seis ensaios clínicos randomizados que avaliam a eficácia 
da terapia antibacteriana tópica na RSC recalcitrante. Os quatro 
estudos controlados com placebo (n = 141, 3 em RSCsPN, 1 em 
RSCcPN) não mostraram melhora significante nos sintomas em 
comparação ao tratamento sem antibióticos (53, 55, 56, 59). 
A irrigação em alto volume com mupirocina parece capaz de 
erradicar o S. aureus significantemente melhor que Augmentin 
oral e o escore de endoscopia oral de LK e o SNOT-22 mostrou 
melhora (quase) significante em comparação com Augmentin(57). 
Além disso, a nebulização tópica de antibióticos direcionados 
por cultura pareceu ser mais eficaz que o tratamento oral, espe-
cialmente em pacientes com RSCcPN (58). Os dois últimos estudos 
carecem de um grupo placebo e têm outras questões metodoló-
gicas, reduzindo a certeza dos achados.
A terapia antibacteriana tópica não parece ser mais eficaz que 
o placebo na melhora dos sintomas em pacientes com RSC. No 
entanto, pode dar uma melhora clinicamente não relevante nos 
sintomas, escore endoscópico de LK e SNOT-22 em comparação 
aos antibióticos orais. 
Para o grupo diretor do EPOS2020, devido à qualidade muito bai-
xa das evidências, é incerto se o uso de uma terapia antibacteria-
na tópica tem ou não um impacto nos resultados dos pacientes 
adultos com RSC em comparação com o placebo.

6.1.4 Antibióticos intravenosos
Não há estudos randomizados avaliando a eficácia de antibióti-
cos intravenosos (IV) na RSC. 
Há uma série de casos não controlados de 45 pacientes que rela-
tam uma melhora significante nos sintomas em pacientes que re-
ceberam antibióticos intravenosos em casa quando o tratamento 
com antibióticos orais anteriores e / ou a cirurgia falharam (62).

6.1.4.1 Conclusões
Devido à qualidade muito baixa das evidências, é incerto se o uso 
de antibióticos intravenosos tem ou não impacto nos resultados 
dos pacientes em adultos com rinossinusite crônica em compa-
ração com o placebo.

6.1.5 Corticosteroides nasais

6.1.5.1 Resumo da evidência
Nesta análise, são incluídos ensaios DCPC após o ano de 1990, ava-
liando os efeitos dos corticosteroides nasais em pacientes com ri-
nossinusite crônica, com e sem pólipos. Os critérios de diagnóstico 
para RSC atendiam aos critérios atuais da EPOS para rinossinusite 
crônica (63). Foram excluídos pacientes com rinossinusite fúngica 
alérgica, fibrose cística, imunodeficiência, discinesia ciliar primária, 
bolas fúngicas, granulomatose com poliangiite. Corticosteroides 
administrados no nariz e seios paranasais por qualquer tipo de apli-
cação geralmente disponíveis na prática clínica foram incluídos. 
Ensaios de administração de corticosteroides por cateter (64, 65)  e in-
jeção de pólipo (66) foram excluídos. Os resultados analisados foram 
sintomas, qualidade de vida, tamanho do pólipo na endoscopia, 
recorrência do pólipo e eventos adversos. Dos 42 estudos incluídos 
nesta revisão (43 artigos), 40 estudos eram ensaios controlados 
por placebo que avaliaram os efeitos dos corticosteroides nasais 
(Tabela 6.1.5.1.). Quatro estudos compararam diferentes métodos 
de administração de corticosteroides nasais (Tabela 6.1.5.2.) (67-70). 
Um artigo(71) incluiu dados de um artigo publicado anteriormente 

(72) para re-análise. Trinta e dois estudos avaliaram pacientes com 
RSCcPN, cinco estudaram pacientes com RSCsPN e os outros cinco 
estudaram uma população mista. Em 24 ensaios, a maioria dos pa-
cientes realizou cirurgia sinusal prévia e em 14 ensaios, a maioria 
não realizou cirurgia. O status da cirurgia sinusal dos pacientes não 
foi mencionado em quatro ensaios. Uma variedade de corticoste-
roides nasais foi usada, como triancinolona, furoato de mometa-
sona, hidrocortisona, budesonida, fluticasona e dexametasona. Os 
corticosteroides foram administrados com spray nasal em 26 en-
saios, gotas nasais em sete ensaios, nebulizador em dois ensaios, 
aerossol em três ensaios, irrigação nasal em quatro ensaios e turbo 
inalador em dois ensaios. Quatro ensaios utilizaram um dispositi-
vo de expiração bidirecional que gerou fluxo de ar no nariz depois 
que os pacientes sopraram pelo dispositivo. Em 13 ensaios, os cor-
ticosteroides foram administrados no pós-operatório. A cirurgia 
endoscópica dos seios paranasais não foi realizada em 29 ensaios.

6.1.5.2 Impacto dos corticosteroides nasais na qualidade de 
vida (QV) em pacientes com RSC

Haviam doze estudos avaliando a qualidade de vida (QV)(73-80) (67, 

81) (82, 83). Dos 12 estudos, 10 avaliaram qualidade de vida específica 
da doença (73-75, 78-80) (67, 81) (82, 83) e dois estudos avaliaram a qualida-
de relacionada com a saúde geral de vida(76, 77). Os questionários 
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Quadro 6.1.5.1 Corticosteróides nasais para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Leopold 
2019(73)

ECR 323 RSCcPN, 
27% cirurgia 
sinusal prévia

• FP usando sistema de 
distribuição exalado 
93μg 12/12h. por 16 se-
manas (n = 81)

• FP usando sistema de 
distribuição exalado 
186μg 12/12h por 16 
semanas (n = 80)

• FP sistema de distri-
buição exalado 372μg 
12/12h por 16 semanas 
(n = 82)

• Placebo por 16 sema-
nas (n = 80)

• Qualidade de vida doen-
ça-específica (SNOT-22) 
às 16 e 24 semanas 

• Proporção de responde-
dores às 16 semanas

• Melhora no escore de 
sintomas (0-3, 4 sinto-
mas) às 4 semanas. 

• Redução no escore de 
pólipos (0-3, 4 sintomas) 
às 4, 8, 12 e 16 semanas. 

• Eventos adversos (EA)

• Às 16 semanas, um número maior de parti-
cipantes com redução do escore de pólipos 
e sintomas favoreceu significativamente o 
FP versus o placebo

• SNOT-22, sintomas, grau de pólipos melho-
raram significativamente em cada grupo 
de FP nas semanas 8, 12, 16

• Não houve diferenças entre os grupos ativo 
/ placebo na pressão intra-ocular e catarata

• EAs graves foram relatados em 1 paciente 
recebendo placebo (meningite e sinusite) 
e 1 paciente recebendo 372 mcg de FP 
(VPPBl)

• Eventos adversos locais foram mais co-
muns no FP (epistaxe e úlcera septal nasal)

Kobayashi 
2018(74)

ECR RSCcPN, CENS 
prévia em 35%

• Inalador de dose-me-
dida de dipropionato 
de beclometasona(DB), 
inalação pela boca 
seguida de expiração 
pelo nariz por 4 sema-
nas (n = 11)

• Placebo por 4 semanas 
(n = 12)

• Qualidade de vida espe-
cífica da doença (SNOT-
22) em 4 semanas

• Proporção de responde-
dores em 4 semanas

• Redução do escore do 
pólipo (0-4) em 4 sema-
nas

• Em 4 sem, um número maior de responde-
dores na redução do escore do pólipo fa-
voreceu significativamente o dipropionato 
de beclometasona versus o placebo

• Em 4 sem, o SNOT-22 melhorou significati-
vamente no grupo de DB

• Em 4 semanas, o DB reduziu significativa-
mente o tamanho do pólipo

Tait  
2018(81)

ECR 74 RSC  
(25% RSCcPN), 
28% CENS 
prévia (61 
analisadas)

• Irrigação com budeso-
nida 1000μg uma vez 
ao dia. em frasco de 
240 ml por 4 semanas 
(n = 29)

• Irrigação salina com 
placebo (lactose) por 4 
semanas (n = 32)

• Qualidade de vida 
(SNOT-22 em 4 semanas)

• Sintomas (escala Likert 
de melhora 1-7, escala 
em 4 semanas)

• Escore de endoscopia 
(LKES (0-20) em 4 sema-
nas)

• Evento adverso

• As pontuações do SNOT-22 em 4 semanas 
não foram diferentes entre os 2 grupos

• Os sintomas às 4 semanas não foram dife-
rentes

• A alteração do LKES às 4 semanas não foi 
diferente. Não houve eventos adversos re-
lacionados.

Venkatesan 
2016(107)

ECR 22 RSCcPN, 
sem CENS

• Spray nasal de furoato 
de fluticasona 110μg 
o.k. por 12 semanas 
(em = 18)

• Spray nasal placebo por 
12 semanas (n = 2)

• Escore de sintomas (0-3, 
5 sintomas) melhora em 
12 semanas

• Redução do escore de 
pólipo (0-3) em 12 se-
manas

•  Em 12 semanas, a melhora do tratamento 
com corticosteróide em relação ao placebo 
nos escores de sintomas e no escore do pó-
lipo não foi significativa

Zhou 
2016(106)

ECR 748 RSCcPN, 
CENS prévia 
em 24%

• MFNS 200μg 12 / 12h 
por 16 semanas (n = 
375)

• Spray de placebo por 
16 semanas (n = 373)

• Proporção de responde-
dores com 16 semanas

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas (0-3, 4 sin-
tomas) às 4, 8, 12, 16 se-
manas

• Redução do escore de 
pólipos (0-3) em 4, 8, 12, 
16 semanas

• Com 16 semanas, um número maior de res-
pondedores foi significativo para MFNS em 
comparação com placebo

• MFNS foi significativamente eficaz na me-
lhora dos sintomas em relação ao placebo. 
Obstrução nasal, rinorreia anterior, melho-
ra do olfato foram significativas em 4, 8, 12, 
16 sem, e para o gotejamento pós-nasal às 
8, 12 semanas.

• A mudança da linha de base na pontuação 
total do tamanho do pólipo foi significati-
vamente maior para MFNS vs. placebo em 
4, 8, 12, 16 semanas

Dixon 
2015(75)

DBPCRCT 388 RSCcPN 
(237 adultos e 
151 crianças) 
sem CENS

• MFNS 200μg / dia por 
24 semanas (n = 189)

• Placebo por 24 sema-
nas (n = 199)

• Qualidade de vida espe-
cífica da doença (SNOT-
22) em 24 semanas

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas (1-60) em 
24 semanas

• Em 24 semanas, não houve diferença entre 
corticosteróide e placebo no SNOT-22

• Com 24 semanas, não houve diferença en-
tre os grupos na melhora dos sintomas
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Quadro 6.1.5.1 Corticosteróides nasais para o tratamento de pacientes com RSC (continuação).

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Wang 
2015(85)

ECR 57 RSCcPN, 
sem CENS

• Budesonida 1000μg 
12 / 12h nebulização 
transnasal por 14 dias 
(n = 29)

• Nebulização por place-
bo por 14 dias (n = 28)

• Melhoria dos sintomas (4 
sintomas) em 2 semanas

• Redução na pontuação 
do pólipo (0-3) em 2 se-
manas

• Eventos adversos

•  Em 2 sem., a nebulização transnasal de 
budesonida melhorou significativamente 
os sintomas nasais totais e 4 sintomas in-
dividuais

• Em 2 sem., a nebulização transnasal de 
budesonida reduziu significativamente o 
tamanho do pólipo comparado ao placebo

• Os níveis plasmáticos matinais de cortisol 
não mostraram diferença significativa en-
tre o tratamento inicial e o final do trata-
mento. Não houve sintoma de supressão 
adrenal em nenhum dos participantes.

• Não relataram eventos adversos graves

Rawal 
2015(82)

ECR 50 RSCcPN 
pós-operatória 
(42 analisados)

• Irrigação com budeso-
nida 500μg em frasco 
de 240ml, 60ml / narina 
12/12h por 24 sem (n 
= 24)

• Irrigação com solução 
salina sozinha por 24 
sem.(n = 18)

• Qualidade de vida 
(SNOT-22 (0-110), RSOM-
31 (0- 155), RSDI (0-120) 
em 2 semanas, 3, 6 me-
ses)

•  As pontuações SNOT-22, RSOM31 e RSDI 
não foram diferentes entre os dois braços 
nos três momentos (2 semanas, 3, 6 meses).

Nordin 
2013(76)

ECR 60 RSCcPN, 
pós-operatório

• FPND perioperatório 
400μg 12 / 12h por 14 
semanas (n = 26)

• placebo perioperatório 
12 / 12h. por 14 sema-
nas (n = 34)

• Qualidade de vida glo-
bal, usando o Programa 
Geral de Bem-Estar (0-
110, 14 perguntas com 
escala de 6 pontos e 4 
perguntas com escala de 
11 pontos) nas semanas 
4 e 5

• Em 5 semanas, ambos os grupos aumenta-
ram o escore geral de qualidade de vida de 
maneira semelhante, sem diferença

Vento 
2012(105)

ECR RSCcPN, pós-
-operatório

• Aerossol nasal de trian-
cinolona acetonida no 
pós-operatório 220μg 
/ dia como 2 atuações 
de 55μg, cada uma por 
9 meses (n = 30)

• Spray placebo pós-
-operatório por 9 me-
ses (n = 30)

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas (0-3, 10 sin-
tomas) no mês 3, 6, 9

• Redução na pontuação 
do pólipo (0-3) no mês 
3, 6, 9

• Recorrência do pólipo 
aos 9 meses

• Eventos adversos

• Não houve diferença na melhora dos sin-
tomas

• Aos 3 meses, o acetonido de triancinolona 
reduziu o tamanho do pólipo e impediu o 
crescimento de pólipos nasais significati-
vamente em pacientes tolerantes ao ácido 
acetilsalicílico, mas não foi significativo aos 
6 e 9 meses. Não foi significativo em pa-
cientes intolerantes ao ácido acetilsalicílico

• Não foram relatados eventos adversos gra-
ves. Não houve diferença no sangue nas 
secreções nasais.

Mosges 
2011(90)

ECR 59 RSCcPN, 
sem CENS

• MFNS 200μg 12 / 12h 
por 16 semanas (n = 29)

• placebo por 16 sema-
nas (n = 30

• Proporção de responde-
dores com 16 sem.

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas (0-3, 5 sin-
tomas) nas sem. 1, 4, 8, 
12, 16

• Escore de endoscopia LK 
sem. 1, 4, 8, 12, 16

• Eventos adversos

• 16 sem., maior número de respondedores 
favoreceu significativamente a MFNS do 
que o placebo

• 16 sem., a pontuação dos sintomas foi sig-
nificativamente melhorada pelo MF

• Às 16 semanas, o escore de endoscopia LK 
mostrou uma diferença significativa entre 
o grupo MFNS e o grupo placebo

• Não relataram eventos adversos graves. 
Sem diferença entre grupos queixas ines-
pecíficas

Rotenberg 
2011(83)

ECR 64 RSCcPN 
(N-ERD) pós-
-operatório (60 
analisados)

• Irrigação com bude-
sonida 60ml / narina 
500μg 12 / 12h. (total 
de 1000μg) por 52 se-
manas (n = 20)

• Irrigação com solução 
salina 60ml / narina e 
spray de budesonida 
64μg / narina 12 / 12h 
(total 256μg) por 52 se-
manas (n = 19)

• Irrigação com solução 
salina sozinha por 52 
semanas (n = 21)

• Qualidade de vida 
(SNOT-21 (0-105) aos 
6,12 meses)

• Escore de endoscopia 
(LKES (0-12) aos 6,12 
meses)

• Escore CT (escore LM (0-
24) aos 6,12 meses)

• Eventos oculares (PIO 
aos 6,12 meses)

• Eixo HPA (ACTH (normal / 
anormal) aos 6,12 meses)

• Os resultados do SNOT-21, LKES e LM de 
ambos os grupos de intervenção não fo-
ram diferentes do grupo placebo nos pe-
ríodos de 6 e 12 meses (nível significativo 
foi definido em p <0,0167)

• O nível de PIO e ACTH não foram alterados 
nos períodos de tempo de 6 e 12 meses
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Hansen 

2010(78)

DBPCRCT 20 CRSsNP, all 
previous sinus 
surgery

• FPNS 400µg b.i.d. 
using a bi-directional 
exhalation delivery 
device for 12 weeks 
(n=10)

• Placebo b.i.d. using a 
bi-directional exhala-
tion delivery device 
for 12 weeks (n=10)

• Proportion of respond-
ers at 12 weeks

• Symptom improve-
ment at 4, 8, 12 weeks

• Disease specific quality 
of life (RSOM-31) at 4, 8, 
12 weeks

• LK endoscopy score at 
4, 8, 12 weeks

• At 12 weeks, a significantly greater 
number of responders reported symptom 
improvement in the FP   group than in the 
placebo group.

• Combined symptom score was significantly 
improved by FP   compared to placebo at 
8, 12 weeks

• Overall RSOM-31 score and nasal subscale 
were not different at 12 weeks but nasal 
subscale was significantly improved with FP   
compared to placebo at 4, 8 weeks

• Endoscopy score showed a significant 
improvement of FP   in oedema at 4, 8, 12 
weeks but no difference for nasal discharge.

Olsson 

2010(77)

DBPCRCT 68 CRSwNP, 
postoperative

• Perioperative FPND 
400µg twice daily. for 
10 weeks (n=30)

• Perioperative placebo 
b.i.d. for 10 weeks 
(n=38)

• Health related quality 
of life (SF-36, 0-100, 
8 health domains) 
at week 5 after sinus 
surgery

• At 5 weeks after sinus surgery no effect on 
total SF36 but significant improvement in 
the FPND group of the mental component 
summary  and  3 domains (role physical, 
vitality, social functioning).

Ehnhage 

2009(95)

DBPCRCT 68 CRSwNP, 
postoperative

• Perioperative FPND 
400µg b.i.d. for 10 
weeks (n=100)

• Perioperative placebo 
b.i.d. for 10 weeks 
(n=47)

• Symptom score (3 
symptoms, each score 
0-3) improvement at 10, 
17 weeks

• Nasal Polyp score (0-3) 
reduction at 4, 6, 10, 17 
weeks

• Adverse events

• There was no difference between FP   and 
placebo in symptom improvement and 
nasal polyp score reduction at 10 and 17 
weeks

• No difference in adverse events

Jankowski 

2009(99)

DBPCRCT 245 CRSwNP, 
without sinus 
surgery

Flluticasone dipro-
pionate  nasal spray 
200µg bid for 8 
months (n=81)

• FP  nasal spray 200µg 
bid for 1 month 
followed by FP  NS 
200µg daily for 7 
months (n=83)

• Placebo spray for 2 
months followed by 
FP  NS 200µg bid for 6 
months (n=81)

• Symptom score (0-3, 
3 symptoms), VAS im-
provement at 4 weeks

• Polyp score (0-3) reduc-
tion at 4 weeks

At 4 weeks, FPNS 400 µg/ day was significantly 
more effective than placebo
•  in  reduction of intensity of three symptoms 
• polyp reduction 

Jorissen 

2009(93)

DBPCRCT 91 CRS (45% 
CRSwNP), 
postoperative

• Postoperative 
mometasone fuorate 
nasal spray200µg bid 
for 6 months (n=46)

• Postoperative placebo 
bid for 6 months 
(n=45)

• Symptom score (4 
symptoms and overall 
discomfort, 0-10 VAS) 
improvement at 
months 1, 2, 4, 6

• Endoscopy score (0-2, 
8 characteristics) at 
days 7, 14 and months 
1, 2, 4, 6

• Adverse events

• At 6 months, there was no difference 
between MF and placebo in symptoms

• At 6 months, endoscopy scores were 
reduced in both groups without difference

• Serious adverse events were rare without 
difference between MFNS and placebo

Stjarne 

2009(114)

DBPCRCT 162 CRSwNP 
postoperative

• Postoperative 
mometasone fuorate 
nasal spray200µg o.d. 
for 8 weeks (n=80)

• Postoperative placebo 
for 8 weeks (n=82)

• Time to relapse for 
polyp recurrence at 24 
weeks

• Adverse events

• At 24 weeks follow-up, postoperative use 
of mometasone furoate, 200 µg once daily, 
provided a statistically significant longer 
time to relapse with nasal polyps than with 
placebo

• The frequency of AEs with mometasone and 
placebo was comparable.

Study Methods Participants Interventions Outcomes Results

Table 6.1.5.1. Nasal corticosteroids for the treatment of  patients with CRS (continued).
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Quadro 6.1.5.1 Corticosteróides nasais para o tratamento de pacientes com RSC (continuação).

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Hansen 
2010(78)

ECR 20 RSCsPN, 
todos CENS 
prévia

• FPNS 400μg 12 / 12h 
usando um dispositivo 
de administração de 
expiração bidirecional 
por 12 semanas (n = 10)

• Placebo 12 / 12h usan-
do um dispositivo de 
administração de expi-
ração bidirecional por 
12 semanas (n = 10)

• Proporção de responde-
dores em 12 semanas

• Melhoria dos sintomas 
em 4, 8, 12 semanas

• Qualidade de vida espe-
cífica da doença (RSOM-
31) em 4, 8, 12 semanas

• Escore de endoscopia LK 
em 4, 8, 12 semanas

• Em 12 sem, um número significativamen-
te maior de respondentes relatou melhora 
dos sintomas no grupo FP do que no grupo 
placebo.

• A pontuação combinada dos sintomas foi 
significativamente melhorada pelo FP em 
comparação ao placebo em 8, 12 semanas

• O escore geral do RSOM-31 e a subescala 
nasal não foram diferentes em 12 sem., 
mas a subescala nasal significativamente 
melhorou com o FP em comparação com 
o placebo com 4, 8 semanas

• O escore da endoscopia mostrou melhora 
significativa do FP no edema em 4, 8, 12 
sem. Não houve diferença p/ secreção na-
sal.

Olsson 
2010(77)

ECR 68 RSCcPN, 
pós-operatório

• FPND perioperatório 
400μg duas vezes ao 
dia. por 10 semanas (n 
= 30)

• placebo perioperatório 
12 / 12h por 10 sema-
nas (n = 38)

• Qualidade de vida rela-
cionada à saúde (SF-36, 
0-100,8 domínios de 
saúde) 5 semanas após 
a CENS

• 5 semanas após a ESSl, nenhum efeito no 
SF36 total, mas melhora significativa no 
grupo FPND do resumo do componente 
mental e em três domínios (função física, 
vitalidade, funcionamento social).

Ehnhage 
2009(95)

ECR 68 RSCcPN, 
pós-operatório

• FPND perioperatório 
400μg 12 / 12h por 10 
semanas (n = 100)

• placebo perioperatório 
12 / 12h por 10 sema-
nas (n = 47)

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas (3 sinto-
mas, cada pontuação de 
0 a 3) em 10, 17 semanas

• Redução do escore do 
pólipo nasal (0-3) em 4, 
6, 10, 17 semanas

• Eventos adversos

• Não houve diferença entre FP e placebo na 
melhora dos sintomas e redução do escore 
do pólipo nasal em 10 e 17 semanas

• Não há diferença nos eventos adversos

Jankowski 
2009(99)

ECR 245 RSCcPN, 
sem CENS

Spray nasal de dipro-
pionato de fluuticasona 
200μg 12 / 12h por 8 
meses (n = 81)
• Spray nasal FP 200μg 

12 / 12h por 1 mês, se-
guido por FP NS 200μg 
diariamente por 7 me-
ses (n = 83)

• Spray de placebo por 2 
meses, seguido de FP 
NS 200μg 12 / 12h por 
6 meses (n = 81)

• Escore de sintomas (0-3, 
3 sintomas), melhora do 
VAS em 4 semanas

• Redução na pontuação 
do pólipo (0-3) em 4 se-
manas

Às 4 semanas, o FPNS 400 μg / dia foi signifi-
cativamente mais eficaz que o placebo
• na redução da intensidade de três sinto-

mas
• redução de pólipo

Jorissen 
2009(93)

ECR 91 RSC (45% 
RSCcCP), pós-
-operatório

• Spray nasal de furoa-
to de mometasona no 
pós-operatório 200μg 
12 / 12h por 6 meses (n 
= 46)

• Placebo pós-operatório 
12 / 12h por 6 meses (n 
= 45)

• Escore de sintomas (4 
sintomas e desconforto 
geral, 0-10 EVA) melhora 
nos meses 1, 2, 4, 6

• Escore de endoscopia 
(0-2, 8 características) 
nos dias 7, 14 e meses 1, 
2, 4, 6

• Eventos adversos

• Aos 6 meses, não houve diferença entre MF 
e placebo nos sintomas

• Aos 6 meses, os escores da endoscopia 
foram reduzidos nos dois grupos sem di-
ferença

• Eventos adversos graves foram raros sem 
diferença entre MFNS e placebo

Stjarne 
2009(114)

ECR 162 RSCcNP 
pós-operatório

• Spray nasal pós-ope-
ratório de furoato de 
mometasona200μg 1x 
ao dia por 8 semanas 
(n = 80)

• Placebo no pós-opera-
tório por 8 semanas (n 
= 82

• Momento de recidiva 
por recorrência do póli-
po em 24 semanas

• Eventos adversos

• Com 24 semanas de acompanhamento, o 
uso pós-operatório de furoato de mometa-
sona, 200 μg 1x ao dia, proporcionou um 
tempo estatisticamente significativo para 
recidiva com pólipos nasais do que com 
placebo

• A frequência de EAs com mometasona e 
placebo foi comparável.
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Quadro 6.1.5.1 Corticosteróides nasais para o tratamento de pacientes com RSC (continuação).

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Vlckova 
2009(72)

Djupesland 
2010(71)

ECR 109 RSCcPN 
(65% CENS 
prévia)

• FP 400μg 12 / 12h usan-
do um dispositivo de 
administração de expi-
ração bidirecional por 
12 semanas (n = 54)

• Placebo 12 / 12h por 12 
semanas (n = 55)

•  Proporção de responde-
dores em 4, 8, 12 sema-
nas

• Redução do escore de 
pólipo (0-3) em 4, 8, 12 
semanas

• Eventos adversos

• Em 4, 8, 12 semanas, um número maior de 
respondedores foi significativo para o FP 
comparado ao placebo.

• Em 4, 8, 12 semanas, foi observada uma re-
dução significativamente maior no escore 
do pólipo para o FP

• Não foram relatados eventos adversos 
graves. Epistaxe ocorreu em 11% dos indi-
víduos tratados com FP e nenhum no gru-
po placebo. As concentrações plasmáticas 
matinais de cortisol não foram alteradas.

Stjarne 
2006a(104)

ECR 274 RSCcPN, 
estado de 
CENS não 
mencionado

• MFNS 200μg 1x / dia 
por 16 semanas (n = 94)

• MFNS 200μg 2x / dia 
por 16 semanas (n = 93)

• Placebo por 16 sema-
nas (n = 87)

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas (0-3, 4 sin-
tomas) nos meses 1, 2, 
3, 4

• Redução na pontuação 
do pólipo (0-3) nos me-
ses 1, 2, 3, 4

• Eventos adversos

• Aos 4 meses, ambos 1x / dia. e doses 2x / 
dia de MF melhoraram significativamente 
no escore de obstrução nasal e rinorreia 
anterior em comparação ao placebo. Após 
4 sem, apenas a dose de 12 / 12h melhorou 
significativamente o gotejamento pós-na-
sal.

• Aos 4 meses, MF produziu significativa-
mente maiores reduções no grau de pólipo 
bilateral do que o placebo

• Maioria dos EA foi de gravidade leve ou 
moderada, s/ diferença entre os 3 grupos.

Stjarne 
2006b(80)

ECR 298 RSCcNP 
(26% CENS 
prévia)

• MFNS 200μg 1x / dia 
por 16 semanas  
(n = 153)

• Placebo por 16 sema-
nas (n = 145)

• Proporção de responde-
dores com 16 semanas

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas (0-3, 3 sin-
tomas) às 12, 16 semanas

• Redução do escore de 
pólipo (0-3) em 12, 16 
semanas

• Qualidade de vida (4 
itens, 1-3 para 2 itens e 
0-3 para 2 itens) às 12, 16 
semanas

• Eventos adversos

• Com 16 sem, uma proporção maior de gru-
po tratado com MFNS que o grupo placebo 
experimentou uma melhora significativa 
em três sintomas de obstrução nasal, rinor-
reia e olfato

• Com 16 semanas, a redução do tamanho 
do pólipo favoreceu signific. o MFNS.

• Com 16 semanas, o MFNS melhorou signi-
ficativamente a qualidade de vida na res-
piração nasal, atividades diárias, distúrbios 
do sono. Não foi significativo para paladar 
e olfato.

• A maioria dos eventos adversos foi de gra-
vidade leve ou moderada, sem diferença 
entre os grupos.

Aukema 
2005(110)

ECR 54 RSCcPN, 
(83% CENS 
prévia)

• FPND 400μg / dia por 
12 semanas (n = 27)

• Gotas nasais do place-
bo por 12 semanas (n 
= 27)

• Proporção de responde-
dores em 12 sem

• Escore de sintomas (EVA 
0-10) em 2, 6, 12 sema-
nas

• Volume de pólipo esti-
mado por endoscopia 
usando EVA em 2, 6, 12 
sem.

• Em 12 sem, número de respondedores que 
não necessitaram de cirurgia foi signific. 
maior com FPNS versus placebo

• Escores de bloqueio nasal foram significa-
tivamente mais baixos com FPNS em 6, 12 
semanas

• O volume de pólipo foi significativamente 
reduzido no grupo FPNS em 12 semanas

Rowe-
Jones 
2005(92) 

ECR 109 RSC (71% 
de RSCcPN), 
pós-operatório

• FPNS pós-operatório 
200μg 12 / 12h por 6 
semanas (n = 55)

• Spray placebo pós-ope-
ratório por 6 semanas 
(n = 54)

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas (EVA, 6 sin-
tomas) na semana 6 e no 
ano 1, 2, 3, 4, 5

• Redução do escore de 
pólipo (0-2) na semana 6 
e no ano 1, 2, 3, 4, 5

• Escore de endoscopia LK 
na semana 6 e no ano 1, 
2, 3, 4, 5

• Aos 5 anos, o VAS de 'Como você se sente 
em geral' favoreceu significativamente o 
FPNS, mas o VAS total não foi diferente.

• Em 1 ano, a melhora na pontuação do 
pólipo foi significativamente melhor pelo 
FPNS, mas não foi diferente em 5 anos

• Não houve diferença no edema da endos-
copia e no escore de alta aos 1 e 5 anos.

Small 
2005(103)

ECR 354 RSCcPN, 
estado da 
CENSl não 
mencionado

•  MFNS 200μg 1x / dia 
por 16 semanas (n = 
115)

• MFNS 200μg 2x / dia 
por 16 semanas (n = 
122)

• Placebo por 16 sema-
nas (n = 117)

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas (0-3, 4 sin-
tomas) no dia 8 e nos 
meses 1, 2, 3, 4

• Redução na pontuação 
do pólipo (0-3) no dia 8 e 
nos meses 1, 2, 3, 4

• Eventos adversos

• Nos meses de 1 a 4, MF melhorou signific. 
obstrução nasal, perda de olfato, rinorreia 
anterior e gotejamento pós-nasal

• Aos 4 meses, a melhoria no grau do pólipo 
foi significativamente melhor pelo MF

• A maioria dos eventos adversos foi de gra-
vidade leve ou moderada, sem diferença 
entre grupos. O cortisol livre na urina de 24 
horas não foi diferente entre os grupos
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Quadro 6.1.5.1 Corticosteróides nasais para o tratamento de pacientes com RSC (continuação).

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Dijkstra 
2004(111)

ECR 162 RSC (42% 
RSCcPN) pós-
-operatório

• FPNS pós-operatório 
400μg 12 / 12h por 1 
ano (n = 53)

• FPNS pós-operatório 
800μg 12 / 12h por 1 
ano (n = 53)

• Placebo pós-operatório 
12 / 12h por 1 ano (n = 
56)

• Número de pacientes 
com recorrência de 1 
ano

• Eventos adversos

• Não há diferença na porcentagem de re-
corrência da doença entre os grupos

• A incidência de epistaxe foi semelhante en-
tre FP ANS e placebo

Lund 
2004(112)

ECR 167 RSCsPN, 
sem CENS

• Spray nasal de budeso-
nida 128μg 12 / 12h por 
20 semanas (n = 81)

• Placebo por 20 sema-
nas (n = 86)

• Proporção de responde-
dores em 20 semanas

• Qualidade de vida espe-
cífica da doença (CSS) 
em 20 semanas

• Escore de sintomas (0-3, 
4 sintomas) melhora em 
20 semanas

• Eventos adversos

• Em 20 sem, um número maior de respon-
dedores favoreceu signific. a budesonida 
em relação ao placebo

• Em 20 semanas, o CSS não era diferente 
entre os grupos

• Em 20 semanas, o BUD melhorou signifi-
cativamente a pontuação combinada dos 
sintomas em comparação com o placebo.

• Não foram relatados eventos adversos gra-
ves. Efeitos menores não foram diferentes 
entre os grupos.

Gulati 
2001(859)

ECR 63 RSCcPN, 
pós-operatório

• Pulverizadores nasais 
pós-operatórios de bu-
desonida 400μg / dia 
por 12 sem. (n = 38)

• Pulverizações nasais 
salinas pós-operatórias 
por 12 semanas (n = 25)

• Proporção de responde-
dores em 12 semanas

• Melhoria dos sintomas 
(4 sintomas) em 12 se-
manas

• Recorrência do pólipo 
em 12 semanas

• Às 12 semanas, um maior respondedor da 
melhora dos sintomas no grupo Budesoni-
da do que o grupo placebo foi significativo 
para rinorreia e espirros.

• Em 12 semanas, os pacientes tratados com 
budesonida apresentaram uma taxa sig-
nificativamente menor de recorrência do 
pólipo.

Jankowski 
2001(98)

ECR 183 RSCcPN, 
toda CENS 
prévia

• Spray nasal de budeso-
nida 128μg diariamen-
te por 8 semanas (n = 
48)

• Spray nasal de budeso-
nida 128μg 12 / 12h por 
8 semanas (n = 48)

• Spray nasal de budeso-
nida 256μg diariamen-
te por 8 semanas (n = 
42)

• Placebo em spray por 8 
semanas (n = 45)

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas (0-4, 4 sin-
tomas) em 4, 8 semanas

• Redução do escore de 
pólipo (0-3) em 4, 8 se-
manas

• Eventos adversos

• Os escores combinados de sintomas me-
lhoraram significativamente em todos os 
grupos tratados com budesonida em 4, 8 
semanas.

• O spray nasal de budesonida (todos os re-
gimes) reduziu significativamente o tama-
nho do pólipo em 4, 8 semanas.

• O spray nasal de budesonida foi bem tole-
rado. Os eventos adversos relatados com 
mais frequência com o tratamento com 
spray nasal de budesonida foram secre-
ções nasais com coloração sanguínea.

Parikh 
2001(91)

ECR 22 RSC (18% 
RSCcPN),> 
50% CENS 
prévia

• FPNS 200μg 12 / 12h 
por 8 semanas (n = 9)

• placebo por 8 semanas 
(n = 13)

• Melhoria do escore de 
sintomas (EVA, 9 sinto-
mas) em 8 semanas

• Escore de endoscopia LK 
em 8 semanas

• Não houve diferença entre FP e placebo 
nos sintomas e escore de endoscopia

Filiaci 
2000(96)

ECR 157 RSCcPN, 
41% CENS 
prévia

• A budesonida Tur-
bohaler 140μg 12 / 
12h durante 8 semanas  
(n = 39)

• A budesonida Tur-
bohaler 280μg 1x / dia 
durante 8 semanas  
(n = 40)

• A budesonida Tur-
bohaler 140μg 1x / dia 
durante 8 semanas  
(n = 41)

• Placebo por 8 semanas 
(n = 37)

• Proporção de responde-
dores em 8 sem

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas (3 sinto-
mas, cada pontuação de 
0 a 3) em 8 sem

• Redução na pontuação 
do pólipo (0-40) em 8 
semanas

• Eventos adversos

• Em 8 semanas, o controle substancial dos 
sintomas foi significativamente superior 
em pacientes recebendo budesonida 
(70%) do que placebo (45%)

• Em 8 semanas, a redução média na pon-
tuação total do pólipo foi significativamen-
te maior no grupo que recebeu budeso-
nida, 140 μg duas vezes ao dia, do que no 
grupo placebo

• A budesonida foi bem tolerada e a propor-
ção de pacientes que relataram eventos 
adversos foi semelhante nos quatro grupos 
de tratamento.
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Quadro 6.1.5.1 Corticosteróides nasais para o tratamento de pacientes com RSC (continuação).

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Keith 
2000(100)

ECR 104 RSCcPN, 
69% CENS  
prévia

• FPNS 400μg diaria-
mente por 12 semanas  
(n = 52)

• Placebo por 12 sema-
nas (n = 52)

• Proporção de responde-
dores em 12 semanas

• Escore de sintomas (0-3, 
bloqueio nasal, rinite ge-
ral, cheiro) melhora em 4, 
8, 12 semanas

• Redução do escore de 
pólipo (0-3) em 12 se-
manas

• Eventos adversos

• Ao fim de 12 semanas, o número de res-
pondedores favoreceu significativamente 
FP pulverizador nasal sobre placebo na re-
dução d bloqueio nasal

• Em 12 semanas, a redução do escore de 
sintomas favoreceu significativamente o 
spray nasal de FP no bloqueio nasal e na ri-
nite geral, mas o olfato não foi significativo

• Em 12 semanas, o número de respondedo-
res não foi estatisticamente signif. na redu-
ção do tamanho do pólipo

• Não há eventos adversos graves. Mais pa-
cientes relataram epistaxe no grupo FPNS 
(19%) do que no grupo placebo (4%). O ní-
vel sérico de cortisol de um indivíduo caiu 
abaixo do limite mais baixo.

Pentilla
2000(102)

ECR 142 RSCcPN, 
71% CENS  
prévia

• FPNS 400μg 1x / dia por 
12 semanas (n = 48)

• FPNS 400μg 2x / dia por 
12 semanas (n = 47)

• Placebo por 12 sema-
nas (n = 47)

• Proporção de responde-
dores em 12 semanas

• Pontuação dos sintomas 
(0-3, bloqueio nasal e ri-
nite geral) melhora nas 
semanas 4, 8, 12

• Redução do escore de 
pólipo (0-3) nas semanas 
4, 8, 12

• Eventos adversos

• Em 12 sem, número maior de responde-
dores favoreceu significativamente o FPNS 
em relação ao placebo

• Em 12 sem, bloqueio nasal mostrou me-
lhoria significativas com as duas doses de 
spray nasal FP em relação ao placebo, mas 
a rinite geral mostrou melhora significativa 
apenas no FPNS 400 μg 1x / dia

• Em 4, 8, 12 semanas, tamanho do pólipo 
foi reduzido significativamente pelo spray 
FP 400 mg 12 / 12h em comparação com 
o placebo

• Não houve eventos adversos graves, nem 
diferença nos efeitos colaterais entre grupos.

Holmstrom 
1999(97)

ECR 100 RSCcPN 
sem CENS

• FPNS 400μg / dia por 12 
sem. (n = 49)

• Placebo em spray por 
12 sem. (n = 51)

• Proporção de responde-
dores em 12 semanas

• Redução do escore de pó-
lipo (0-3) em 26 semanas

• Eventos adversos

• Em 26 semanas, um número maior de res-
pondedores na redução do escore do póli-
po foi encontrado com FP versus placebo

• Não foram relatados EA graves

Lund 
1998(79)

ECR 29 RSCcPN, 
66% CENS 
prévia

• FPNS 200μg 12 / 12h 
por 12 semanas (n = 10)

• Beclometasona dipro-
pionato (BD) 200μg 12 
/ 12h por 12 semanas 
(n = 10)

• Placebo por 12 sema-
nas (n = 9)

• Escore de sintomas (0-4, 
4 sintomas) melhora em 
12 semanas

• Redução do escore de 
pólipo (0-3) em 12 se-
manas

• Eventos adversos

• Em 12 semanas, o escore geral dos sinto-
mas foi menor nos dois grupos de trata-
mento, não alcançou significância estatísti-
ca quando comparado ao placebo

• Em 12 semanas, a redução do escore do 
pólipo foi sign. no grupo tratado com FP 
ANS, mas não sign. no grupo BD

• Não há EA graves. Nenhum EA relacionado 
ao medicamento.

Tos  
1998(69)

ECR 138 RSCcPN, 
todos os CENS 
anteriores

• Budesonida AQUA 
spray de 128μg bid por 
6 semanas (n = 46)

• Budesonida turbuhaler 
200? G bid por 6 sema-
nas (n = 45)

• Placebo aqua spray por 
6 semanas (n = 24)

• Placebo turbuhaler 
durante 6 semanas  
(n = 23)

• Proporção de responde-
dores em 6 semanas

• Escore de sintomas (0-3, 
3 sintomas) melhora em 
6 semanas

• Redução na pontuação 
do pólipo (0-3) em 6 se-
manas

• Eventos adversos

• A proporção de respondedores após 6 se-
manas de tratamento não foi significativa-
mente diferente entre os grupos tratados 
com Aqua e Turbuhaler

• Às 6 semanas, o spray aquático de bude-
sonida mostrou uma eficácia significativa-
mente superior ao turbuhaler para nariz 
entupido, coriza e espirros

• Em 6 semanas, não houve diferença esta-
tística entre o aqua e o turbuhaler na redu-
ção do tamanho do pólipo

• Sem eventos adversos graves

Holmberg 
1997(109)

ECR 55 RSCcPN, to-
dos com CENS 
anterior

• FPNS 400μg / dia por 26 
semanas (n = 15)

• Beclometasona spray 
nasal aquoso de dipro-
pionato por 26 sema-
nas (n = 16)

• Spray nasal placebo por 
26 semanas (n = 11)

• Proporção de responde-
dores em 26 semanas

• Melhoria dos sintomas 
(0-3, 5 sintomas) em 4, 8, 
26, 38 semanas

• Redução do escore de 
pólipo (0-4) em 4, 8, 26, 
28 semanas

• Eventos adversos

• Com 26 sem, maior resposta da melhora 
dos sintomas no grupo dos corticosterói-
des do que no grupo do placebo, mas foi 
significativa apenas para a beclometasona

• Com 26 sem, a melhora na pontuação dos 
sintomas foi significativamente maior que 
o placebo apenas para a beclometasona

• A redução no tamanho do pólipo em 26 
semanas foi apenas estatisticamente signi-
ficativa para a beclometasona

• Um evento adverso relacionado ao medi-
camento foi epistaxe. Não foram observa-
dos eventos adv. graves.
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de qualidade de vida específicos da doença utilizados foram o 
Sinonasal Outcome Test-22 (SNOT-22)(73-75) (67, 81) (82, 83), Rhinosinusi-
tis Outcome Measure (RSOM-31)(78)(82), o Chronic Sinusitis Survey 
(CSS)(79), Rhinosinusitis Disability Index(82) e um questionário ela-
borado pelos pesquisadores(80).

Os corticosteroides nasais têm um impacto 
positivo na QV geral e específica da doença  

em pacientes com RSC

Os estudos que avaliaram o Sinonasal Outcome Test-22 foram 
combinados em uma metanálise, embora o tempo de tratamen-
to avaliado foi muito diferente (a partir de 4 semanas(74) até 24 
semanas(73). A metanálise favoreceu corticosteroides nasais sobre 
o placebo na melhora da qualidade de vida específica da doen-
ça (MD - 5,46, IC 95% -8,08 a -2,84, p <0,001; 6 ensaios clínicos 
randomizados, n = 715; Figura 6.1.5.1). Embora estatisticamente 
significante, o tamanho do efeito de 5,46 com O IC95% de -8,08 
a -2,84 é menor que o DMCI (diferença mínima clinicamente 
importante) de 8,9 e pode não ser clinicamente significante(84) 
Quando a QV geral foi medida com o SF-36, os corticosteroides 
nasais melhoraram significantemente a subescala Mental mas 
não a subescala física às cinco semanas(77).No entanto, quando 
o bem-estar psicológico foi medido com o General Well Being 
Schedule, a melhora na QV geral não foi diferente entre corticos-
teroides nasais e placebo(76).

6. 1.5.3. Impacto dos corticosteroides nasais nos sintomas 
de pacientes com RSC

Dezoito estudos avaliando sintomas puderam ser combinados 
em uma metanálise (Figuras 6.1.5.2-6.1.5.3). A metanálise favore-
ceu os corticosteroides nasais em relação ao placebo na melhora 
dos sintomas nos dois escores de sintomas [SMD -0,63, intervalo 
de confiança de 95% (IC) -0,89 a -0,37, p <0,01; 12 ensaios clíni-
cos randomizados (ECR), n = 1690; Figura 6.1.5.2] e a proporção 
de respondedores (RR 0,66, IC 95% 0,59 a 0,73, p <0,01; 12 ECRs, 
n = 1646; Figura 6.1.5.3).
Quando a análise de subgrupos pelo subtipo de RSC foi realizada, 
a magnitude dos efeitos benéficos dos corticosteroides nasais na 
melhora da pontuação dos sintomas foi significantemente maior 
(p <0,01) em pacientes com pólipos (SMD -0,93, IC 95% -1,43 a 
-0 44, p <0,01; 6 ECRs, n = 1096), do que pacientes sem pólipos 
nasais (SMD -0,30, IC 95% -0,46 a -0,14, p <0,01; 6 ECRs, n = 594; 
Figura 6.1.5.4), mas a proporção de respondedores foi seme-
lhante (Figura 6.1.5.5). Pacientes que realizaram cirurgia sinusal 
prévia tiveram alteração semelhante no escore de sintomas e na 
proporção de respondedores que pacientes sem cirurgia sinusal  
(RR 0,63, IC 95% 0,47 a 0,84, p <0,01; 5 ECRs, n = 298 versus RR 0,67, 
IC 95% 0,59 para 0,77, p <0,01; 6 ensaios clínicos randomizados, 
n = 1264; Figura 6.1.5.6).

6.1.5.4 Os regimes de dosagem variaram entre os estudos
Quando o impacto do tipo de corticosteroide nos sintomas foi 
avaliado, foram encontrados benefícios na melhora dos sinto-

Quadro 6.1.5.1 Corticosteróides nasais para o tratamento de pacientes com RSC (continuação).

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Lildholdt 
1995(101)

ECR 126 RSCcPN, 
status CENS 
não mencio-
nado

• Budesonida turbuhaler 
200 ug 12 / 12h durante 
4 semanas

• Budesonida turbuhaler 
400 ug 12 / 12h durante 
4 semanas

• Placebo por 4 semanas

• Proporção de responde-
dores em 4 sem

• Escore de sintomas (0-3, 
3 sintomas) melhora em 
4 sem

• Redução na pontuação 
do pólipo (0-3) em 4 sem

• Eventos adversos

• Em 4 semanas, um maior número de res-
pondedores apresentou resultados mais 
favoráveis a Budesonida do que ao placebo

• Em 4 semanas, melhora significativa da 
pontuação de sintomas e dos pólipos no 
grupo BUD

• Nenhum evento adverso sério relatado.

Johansen 
1993(70)

ECR 86 RCScPN, 
estado da 
CENS não 
mencionado

• Spray nasal de budeso-
nida 100μg 12 / 12h por 
3 meses

• Aerossol de budesoni-
da 100μg 12 / 12h por 
3 meses

• Placebo por 3 meses

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas sem. até 12 
semanas

• Redução do escore de 
pólipo (0-3) em 4, 8, 12 
semanas

• Eventos adversos

• Após 4 sem. spray BUD e o aerossol foram 
significativamente eficazes em pacientes 
com sintomas de pólipos pequenos e médios

• Em 4, 8, 12 sem, o BUD reduziu significati-
vamente o tamanho do pólipo

• Poucos efeitos colaterais foram relatados 
sem diferença entre os grupos.

Qvarnberg 
1992(868)

ECR 40 RSCsPN, 
todos CENS 
prévia

• Aerossol de budesoni-
da 200μg 12 / 12h por 
12 semanas (n = 20)

• placebo por 12 sema-
nas (n = 20)

• Proporção de responde-
dores em 12 sem

• Escore de sintomas me-
lhora nas semanas 1, 2, 
12

• Em 12 semanas, o número de responden-
tes não foi diferente

• Em 12 semanas, a dor facial e a sensibili-
dade facial foram signif.melhoradas pela 
budesonida, mas não bloqueio nasal, corri-
mento nasal e gotejamento pós-nasal.

Ruhno 
1990(113)

ECR 36 RSCcPN, 
CENS prévia 
pouco clara

• Spray de budesonida 
400μg 12 / 12h por 4 
semanas (n = 18)

• spray de placebo por 4 
semanas (n = 18)

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas (0-4, 6 sin-
tomas) na semana 4.

• Eventos adversos

• Em 4 semanas, o efeito no escore médio 
dos sintomas não foi significativo. Somente 
a melhoria no bloqueio favoreceu significa-
tivamente o BUD

• Não foram relatados EA graves.

ACTH, hormônio adrenocorticotrópico; EA, Evento Adverso; BUD, Budesonida; CSS, Pesquisa de Sinusite Crônica; RSCsPN, rinossinusite crônica sem 
pólipos nasais; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; ECR, duplo-cego, controlado por placebo, randomizado; FPND, gotas nasais de pro-
pionato de fluticasona; FPNS, spray nasal de propionato de fluticasona; HPA, adrenal hipotalâmico da hipófise; Pressão intra-ocular; LK, Lund-Kennedy; 
LKES, pontuação de endoscopia de Lund-Kennedy; LM, Lund-Mackay; MFNS, Mometasona alimenta spray nasal; Doença respiratória exacerbada por 
N-ERD e AINE; RSOM-31, resultado de rinossinusite Medida-31; RSDI, Índice de Incapacidade de Rinossinusite; SNOT, Teste de Desfechos Sino-nasal.
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Figure 6.1.5.1. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on disease specific quality of life (SNOT-22) in patients 
with CRS. 

95% CI -0.46 to -0.14, p<0.01; 6 RCTs, n= 594; Figure 6.1.5.4) but 
the proportion of responders was similar (Figure 6.1.5.5). 
Patients who had previous sinus surgery had similar change in 
symptoms score and proportion of responders than patients 
without sinus surgery (RR 0.63, 95% CI 0.47 to 0.84, p<0.01; 5 
RCTs, n = 298 versus RR 0.67, 95% CI 0.59 to 0.77, p<0.01; 6 RCTs, 
n = 1264; Figure 6.1.5.6).

6.1.5.4. Regimes varied across studies 
When the impact of type of corticosteroids on symptoms was 
assessed, benefits in symptom improvement were found in 
all types without difference. Beneficial effects on symptom 
scores reduction favoured fluticasone propionate (SMD -0.50; 
95%CI [-0.76, -0.23]), budesonide (SMD -1.35; 95%CI [-2.60, 
-0.11]) and mometasone furoate (SMD -0.37; 95%CI [-0.53, 
-0.22]) significantly over placebo without difference among 
corticosteroids type (p=0.24) (Figure 6.1.5.7).
Corticosteroid dosages varied across studies. In general, nasal 
corticosteroids were administered with dosages not higher 
than doubling rhinitis dosages. Nevertheless, there were studies 
giving higher dosages (e.g. fluticasone propionate >400 µg 
per day; budesonide >512 µg per day; mometasone furoate 
>400 µg per day)(72, 73, 78, 85). When impact of different dosages 
of nasal steroids on symptoms in CRS patients compared to 
placebo was assessed, there was a trend toward greater effects 
in the subgroup of studies giving higher dosages (SMD -1.20; 
95%CI [-2.06, -0.33]) than regular dosages (SMD -0.35; 95%CI 
[-0.50, -0.20]). However, this difference did not reach statistical 
significance (p=0.06) (Figure 6.1.5.8).

Long term treatment with nasal corticosteroids is 
effective and safe in patients with CRS.

Duration of treatment varied across studies from four weeks 
to 52 weeks. Of the 42 studies included in this review, there 
were 13 studies giving nasal corticosteroids for less than 12 
weeks and there were three studies giving nasal corticosteroids 
for as long as 52 weeks. As nasal corticosteroids are aimed 
for controlling chronic inflammatory process of CRS so that, 
in general they are administered for a period of 12 weeks or 
greater. Nevertheless, when impact of duration of nasal steroids 
treatment on symptoms in CRS patients compared to placebo 
was assessed, there was no difference between the duration 

of treatment of <12 weeks and ≥12 weeks in symptoms (SMD 
-1.42; 95%CI [-2.70, -0.14] versus SMD -0.39; 95%CI [-0.52, -0.26]), 
p=0.12) and the proportion of responders  (RR 0.63; 95%CI [0.51, 
0.77] versus RR 0.64; 95%CI [0.55, 0.75]), p=0.84).

6.1.5.5. Delivery methods 
Devices affect the beneficial effects of nasal corticosteroids over 
placebo in the improvement in symptoms score.
One study reported on the delivery via a nebulizer and showed 
the largest effect (SMD -2.79, 95% CI -3.53 to -2.05, p<0.001; 1 
RCT, n = 57), followed by a study reporting on turbuhaler (SMD 
-1.06, 95% CI -1.58 to -0.55, p<0.01; 1 RCT, n = 47), bi-directional 
exhalation device (SMD -0.68, 95% CI -0.92 to -0.44, p<0.01; 3 
RCTs, n = 285) and nasal spray (SMD -0.30, 95% CI -0.41 to -0.19, 
p<0.01; 7 RCTs, n = 1281) (Figure 6.1.5.9.). Data from trials using 
nasal drops could not be pooled. Differences are statistically 
significant for both three-subgroup comparison and pair 
comparisons (p<0.01 for all comparisons). However, there was 
no difference between subgroups in proportion of responders.
Four studies compared different delivery methods of nasal 
corticosteroids directly(Table 6.1.5.2). Corticosteroid nasal spray 
was compared to corticosteroid nasal drops(68), corticosteroid 
irrigation(67), corticosteroid aerosol(70) and corticosteroid 
turbuhaler(69). Data favoured corticosteroid drops and 
corticosteroid nasal irrigation over corticosteroid spray. Demirel 
and colleagues(68) randomized 34 patients with CRSwNP to 
receive fluticasone propionate in the form of aqueous nasal 
spray 100μg twice daily, or nasal drop 400μg once or twice 
daily for 12 weeks and they found that corticosteroid drop 
brought the greatest effects in decreasing nasal polyp size, 
and improving symptoms. Harvey and colleagues performed 
a double-blind placebo-controlled randomized trial by giving 
post-operative 2mg mometasone delivered by either spray 
or irrigation to 44 patients with CRS(67). The corticosteroid 
nasal irrigation group showed greater improvement than 
corticosteroid spray in nasal blockage, drainage, total visual 
analogue scale, endoscopy score and radiological score at 12 
months.
Nasal corticosteroid irrigation is an alternative delivery 
method which aims to increase the exposure of corticosteroid 
onto the sinus mucosa. Harvey and colleagues investigated 
total paranasal sinus distribution in 10 cadaver heads after 
nasal irrigation and nasal spray with water-soluble iodinated 
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mas em todos os tipos, sem diferença. Os efeitos benéficos na 
redução dos escores dos sintomas favoreceram o propionato 
de fluticasona (SMD -0,50; IC95% [-0,7 6, -0,23]), budesonida 
(SMD -1,35; IC95% [-2,60, -0,11]) e furoato de mometasona 
(SMD -0,37; IC 95% [-0,53, -0,22]) significantemente sobre o 
placebo, sem diferença entre os tipos de corticosteroides (p 
= 0,24) (Figura 6.1.5.7). As dosagens de corticosteroides va-
riaram entre os estudos. Em geral, os corticosteroides nasais 
foram administrados com doses não superiores às doses do-
bradas usadas em rinite. No entanto, houve estudos que admi-
nistraram doses mais altas (por exemplo, propionato de fluti-
casona> 400 µg por dia; budesonida> 512 µg por dia; furoato 
de mometasona > 400 µg por dia)(72, 73, 78, 85). Quando o impacto 
de diferentes dosagens de esteroides nasais nos sintomas em 
pacientes com RSC em comparação ao placebo foi avaliado, 
houve uma tendência a maiores efeitos no subgrupo de es-
tudos que administraram doses mais altas (SMD -1,20; IC95 
% [-2,06, -0,33]) do que doses regulares (SMD -0,35; IC 95% 
[-0,50, -0,20]). No entanto, essa diferença não atingiu signifi-
cância estatística (p = 0,06) (Figura 6.1.5.8).

O tratamento a longo prazo com 
corticosteroides nasais é eficaz e seguro em 

pacientes com RSC.

A duração do tratamento variou entre os estudos de quatro sema-
nas a 52 semanas. Dos 42 estudos incluídos nesta revisão, havia 
13 estudos administrando corticosteroides nasais por menos de 
12 semanas e três estudos administrando corticosteroides nasais 
por até 52 semanas. Como os corticosteroides nasais têm como 
objetivo controlar o processo inflamatório crônico da RSC, de 
modo que, em geral, foram administrados por um período de 12 
semanas ou mais. No entanto, quando o impacto da duração do 
tratamento com esteroides nasais nos sintomas em pacientes com 
RSC em comparação ao placebo foi avaliado, não houve diferença 
entre a duração do tratamento <12 semanas e ≥ 12 semanas nos 
sintomas (SMD -1,42; IC95% [-2,70, -0,14] versus SMD -0,39; IC95% 
[-0,52, -0,26]), p = 0,12) e na proporção de respondedores (RR 0,63; 
IC 95% [0,51, 0,77] versus RR 0,64; IC 95% [0,55, 0,75]), p = 0,84).

6.1.5.5 Métodos de aplicação
Os métodos de aplicação afetam os efeitos benéficos dos cor-
ticosteroides nasais sobre o placebo na melhora da pontuação 

dos sintomas. Um estudo relatou a aplicação via nebulizador e 
mostrou o maior efeito (SMD -2,79, IC 95% -3,53 a -2,05, p <0,001; 
1 ECR, n = 57), seguido por um estudo relatando turbo inalador 
(SMD -1,06, IC95% -1,58 a -0,55, p <0,01; 1 ECR, n = 47), disposi-
tivo de expiração bidirecional (SMD -0,68, IC95% -0,92 a -0,44, p 
<0,01; 3 ECRs, n = 285) e spray nasal (SMD -0,30, IC 95% -0,41 a 
-0,19, p <0,01; 7 ensaios clínicos randomizados, n = 1281) (Figu-
ra 6.1.5.9.). Dados de ensaios usando gotas nasais não puderam 
ser agrupados. As diferenças são estatisticamente significantes 
para comparação de três subgrupos e comparações de pares 
(p <0,01 para todas as comparações). No entanto, não houve 
diferença entre os subgrupos na proporção de respondedores. 
Quatro estudos compararam diferentes métodos de adminis-
tração de corticosteroides nasais diretamente (Tabela 6.1.5.2). O 
spray nasal de corticosteroide foi comparado com gotas nasais 
de corticosteroide(68), irrigação por corticosteroide(67), aerossol 
de corticosteroide(70) e turbo inalador de corticosteroide(69). Os 
dados favoreceram gotas de corticosteroides e irrigação nasal 
com corticosteroides sobre o spray de corticosteroides. Demirel 
e colegas(68) randomizaram 34 pacientes com RSCcPN para rece-
ber propionato de fluticasona no spray nasal aquoso 100μg duas 
vezes ao dia, ou gota nasal 400μg uma ou duas vezes ao dia por 
12 semanas e descobriram que a gota nasal de corticosteroides 
trouxe os maiores efeitos na redução tamanho do pólipo nasal e 
melhora dos sintomas. Harvey e colegas realizaram um estudo 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, administran-
do mometasona 2mg no pós-operatório, administrada por spray 
ou irrigação em 44 pacientes com RSC (67). O grupo de irrigação 
nasal com corticosteroide apresentou um índice de melhora 
maior do que o spray de corticosteroide no bloqueio nasal, dre-
nagem, escala analógica visual total, escore de endoscopia e es-
core radiológico aos 12 meses.
A irrigação nasal por corticosteroide é um método alternativo de 
administração, que visa aumentar a exposição do corticosteroide 
à mucosa sinusal. Harvey e colegas investigaram a distribuição 
total do seio paranasal em 10 cabeças de cadáveres após irriga-
ção nasal e spray nasal com meio de contraste radiopaco iodado 
solúvel em água.
A avaliação cega mostrou uma distribuição significantemente 
maior em todos os seios por irrigação nasal com netipot e a garra-
finha conhecida com squeeze botlle do que o spray pressurizado 
(86). Quando um estudo em humanos para definir a dinâmica dos 
fluídos durante a irrigação nasal foi realizado pelo mesmo grupo, 

Figura 6.1.5.1. "Forest plot" do efeito de corticosteroides nasais versus placebo na qualidade de vida específica da doença nasossinusal (SNOT-22) em 
pacientes com RSC.
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Figure 6.1.5.2. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on change in symptom score in patients with CRS 
compared to placebo.with CRS. 

Figure 6.1.5.3. Forest plot of the effect on the proportion of responders versus placebo of treatment with nasal corticosteroids in 
patients with CRS. 

radiopaque contrast medium. Blinded scan assessment showed 
significantly greater total sinus distribution by nasal irrigation 
with netipot and squeeze bottle than pressurized spray(86).
When a human study to define the fluid dynamics during nasal 
irrigation was conducted by the same group, the data revealed 
the exposure of fluid onto the sinus mucosa with retention 
of fluid of around 2.5% or 5.8mL for the 240mL irrigations(87). 
In addition, these two studies also assessed the impact of 
endoscopic sinus surgeryon fluid distribution and showed that 
sinus surgery greatly enhanced the delivery of nasal solutions. 
Apart from the general therapeutic goals of topical 
management in providing pharmaceutical delivery, 
simultaneous mechanical lavage by nasal corticosteroid 
irrigation enhances the mechanical removal of mucus, 
inflammatory products, and bacteria/ biofilm(87).
To assess the effects of nasal corticosteroid irrigation compared 
to control, four RCTs were identified (Table 6.1.5.3).There were 
three double-blind (67, 81, 83)  and one single-blind randomized 

controlled trial(82). Of a total of four RCTs, one trial studied 
patients with CRSwNP (82), one trial studied a mixed population 
of CRS with a majority of CRSsNP(81), one trial studied a mixed 
population of CRS with a majority of CRSwNP(67)and one trial 
studied patients with aspirin exacerbated respiratory disease(83). 
All studies used a sinus rinse bottle kit as a device for nasal 
corticosteroid irrigation. However, volumes of corticosteroid 
irrigation varied. Two studies utilized a volume of 60ml on each 
nostril twice daily(82, 83), while the other two studies used a higher 
volume of 240ml once daily(67, 81). Three trials administered nasal 
corticosteroid irrigation after ESS(67, 82, 83) and one trial used it 
without sinus surgery(81 ). Regarding extension of surgery, one 
study explicitly stated it would perform a complete full-house 
ESS(67) while one study stated that basic functional endoscopic 
sinus surgery (FESS) was performed(83)and one study did 
not provide information(82). The study of nasal corticosteroid 
irrigation without sinus surgery stated that the majority (77%) 
of patients were un-operated patients(81 ). Three studies followed 
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os dados revelaram a exposição de fluído à mucosa sinusal com 
retenção de líquido de cerca de 2,5% ou 5,8mL para as irrigações 
de 240mL (87). Além disso, esses dois estudos também avaliaram o 
impacto da distribuição de líquidos na cirurgia endoscópica dos 
seios paranasais e mostraram que a cirurgia aumentava bastante 
a chegada das soluções nasais nos seios. Além dos objetivos tera-
pêuticos gerais do manejo tópico no fornecimento de produtos 
farmacêuticos, a lavagem mecânica simultânea por irrigação na-
sal com corticosteroide melhora a remoção mecânica de muco, 
produtos inflamatórios e bactérias / biofilme (87). Para avaliar os 
efeitos da irrigação nasal com corticosteroides em comparação 
ao controle, foram identificados quatro ensaios clínicos randomi-
zados (Tabela 6.1.5.3). Havia três ensaios duplo-cego (67, 81, 83)  e um 
ensaio clínico randomizado, cego(82). De um total de quatro ECRs, 
um ensaio estudou pacientes com RSCcPN(82), um estudou uma 
população mista de RSC com a maioria de pacientes RSCsPN(81), 
um outro estudou uma população mista de RSC com a maioria de 
RSCcPN (67), e um último estudou pacientes com doença respira-
tória exacerbada pela aspirina (83). Todos os estudos utilizaram um 
kit de frasco de enxágue sinusal como dispositivo para irrigação 
nasal com corticosteroide. No entanto, os volumes de irrigação 

com corticosteroides variaram. Dois estudos utilizaram um volu-
me de 60ml em cada narina, duas vezes ao dia (82, 83), enquanto os 
outros dois usaram um volume maior de 240ml uma vez ao dia (67, 

81). Três estudos administraram irrigação nasal com corticosteroi-
des após a CENS (67, 82, 83) e um estudo sem cirurgia sinusal (81). Com 
relação à extensão da cirurgia, um estudo declarou explicita-
mente que realizaria uma ESE completa (67), enquanto um estudo 
afirmou que foi realizada a cirurgia endoscópica funcional básica 
do seio (CENS) (83) e um estudo não forneceu informações (82). O 
estudo da irrigação nasal com corticosteroide sem cirurgia sinu-
sal afirmou que a maioria (77%) dos pacientes eram pacientes 
não operados (81). Três estudos seguiram os pacientes por mais de 
três meses (12 meses para dois ensaios(67, 83) e seis meses para um 
ensaio(82). Um estudo avaliou o resultado em quatro semanas(81).

Três ensaios clínicos randomizados compararam a irrigação com 
corticosteroides nasais com a irrigação com placebo. Houve he-
terogeneidades entre os estudos em relação à população de pa-
cientes, estado cirúrgico e volume de irrigação por corticosteroi-
de. Tait et al. realizaram um ECR duplo cego, com irrigação nasal 
com corticosteroide sem cirurgia sinusal, em pacientes com RSC 
com maioria dos pacientes sem PN. No curto prazo da irrigação 

Figure 6.1.5.2. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on change in symptom score in patients with CRS 
compared to placebo.with CRS. 

Figure 6.1.5.3. Forest plot of the effect on the proportion of responders versus placebo of treatment with nasal corticosteroids in 
patients with CRS. 

radiopaque contrast medium. Blinded scan assessment showed 
significantly greater total sinus distribution by nasal irrigation 
with netipot and squeeze bottle than pressurized spray(86).
When a human study to define the fluid dynamics during nasal 
irrigation was conducted by the same group, the data revealed 
the exposure of fluid onto the sinus mucosa with retention 
of fluid of around 2.5% or 5.8mL for the 240mL irrigations(87). 
In addition, these two studies also assessed the impact of 
endoscopic sinus surgeryon fluid distribution and showed that 
sinus surgery greatly enhanced the delivery of nasal solutions. 
Apart from the general therapeutic goals of topical 
management in providing pharmaceutical delivery, 
simultaneous mechanical lavage by nasal corticosteroid 
irrigation enhances the mechanical removal of mucus, 
inflammatory products, and bacteria/ biofilm(87).
To assess the effects of nasal corticosteroid irrigation compared 
to control, four RCTs were identified (Table 6.1.5.3).There were 
three double-blind (67, 81, 83)  and one single-blind randomized 

controlled trial(82). Of a total of four RCTs, one trial studied 
patients with CRSwNP (82), one trial studied a mixed population 
of CRS with a majority of CRSsNP(81), one trial studied a mixed 
population of CRS with a majority of CRSwNP(67)and one trial 
studied patients with aspirin exacerbated respiratory disease(83). 
All studies used a sinus rinse bottle kit as a device for nasal 
corticosteroid irrigation. However, volumes of corticosteroid 
irrigation varied. Two studies utilized a volume of 60ml on each 
nostril twice daily(82, 83), while the other two studies used a higher 
volume of 240ml once daily(67, 81). Three trials administered nasal 
corticosteroid irrigation after ESS(67, 82, 83) and one trial used it 
without sinus surgery(81 ). Regarding extension of surgery, one 
study explicitly stated it would perform a complete full-house 
ESS(67) while one study stated that basic functional endoscopic 
sinus surgery (FESS) was performed(83)and one study did 
not provide information(82). The study of nasal corticosteroid 
irrigation without sinus surgery stated that the majority (77%) 
of patients were un-operated patients(81 ). Three studies followed 
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Figura 6.1.5.2. "Forest plot" do efeito dos corticosteroides nasais versus placebo na mudança na pontuação dos sintomas em pacientes com RSC em 
comparação com o placebo.

Figura 6.1.5.3. "Forest plot" do efeito na proporção de respondedores versus placebo do tratamento com corticosteroides nasais em pacientes com RSC.
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Figure 6.1.5.4. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on the change in symptom score in subgroups of CRS 
patients.patients with CRS. 

Figure 6.1.5.5. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on the proportion of responders in patients with 
subgroups of CRS with (CRSwNP) and without (CRSsNP) nasal polyps compared to placebo.with CRS. 
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Figura 6.1.5.4. "Forest plot" do efeito dos corticosteroides nasais versus placebo na mudança na pontuação dos sintomas em subgrupos de pacientes 
com RSC.

Figura 6.1.5.5. "Forest plot" do efeito dos corticosteroides nasais versus placebo na proporção de respondedores em pacientes nos subgrupos de RSC 
com (RSCcPN) e sem (RSCsPN) pólipos nasais em comparação com placebo.

Figure 6.1.5.4. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on the change in symptom score in subgroups of CRS 
patients.patients with CRS. 

Figure 6.1.5.5. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on the proportion of responders in patients with 
subgroups of CRS with (CRSwNP) and without (CRSsNP) nasal polyps compared to placebo.with CRS. 
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Figure 6.1.5.6. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on the proportion of  responders in subgroups of CRS 
patients with and without sinus surgery.

Figure 6.1.5.7. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on change in symptom score in CRS.
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Figura 6.1.5.6. "Forest plot" do efeito dos corticosteroides nasais versus placebo na proporção de respondedores em subgrupos de pacientes com RSC 
com e sem cirurgia sinusal prévia.

Figura 6.1.5.7. "Forest plot" do efeito de corticosteróides nasais versus placebo em mudança na pontuação dos sintomas na RSC.

Figure 6.1.5.6. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on the proportion of  responders in subgroups of CRS 
patients with and without sinus surgery.

Figure 6.1.5.7. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on change in symptom score in CRS.

EPOS 2020

227

Figure 6.1.5.6. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on the proportion of  responders in subgroups of CRS 
patients with and without sinus surgery.

Figure 6.1.5.7. Forest plot of the effect of nasal corticosteroids versus placebo on change in symptom score in CRS.
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de quatro semanas, a qualidade de vida específica da doença e o 
escore da endoscopia não foram diferentes quando comparados 
à irrigação salina com placebo(81).
Rawal et al. realizaram um ECR cego estudando pacientes com 
RSCcPN. Os pacientes usaram irrigação nasal com corticosteroi-
des após a ESS. Embora um volume total de 240 ml tenha sido 
lavado por dia, um volume de 60 ml foi usado por narina para 
cada irrigação. Após 24 semanas, a qualidade de vida da doen-
ça específica não era diferente quando comparada ao controle. 
Rotenberg et al. realizaram um ECR duplo cego, estudando pa-
cientesno pós-operatório com doença respiratória exacerbada 
por aspirina. Da mesma forma, um volume de 60ml por narina 
para cada irrigação, a qualidade de vida da doença específica e 
o escore endoscópico não foram diferentes quando comparados 
ao controle no período de um ano(82).
Um estudo comparou a irrigação nasal com corticosteroide com 
spray nasal de corticosteroide. Harvey et al. realizaram um ECR 
duplo cego, duplo simulado, controlado por placebo, em pacien-
tes com RSC (77% de RSCcPN). Eles estabeleceram uma cavidade 
neo-sinusal que poderia ser tratada com medicação tópica, crian-
do uma esfenoetmoidectomia completa, uma ampla antrosto-
mia com um Draf IIa completo ou Draf III completo. A irrigação 
nasal com corticosteroide foi administrada usando um frasco 
de pressão para fornecer um volume total de 240 ml. Quando 
comparado ao spray de corticosteroide em um ano, o grupo de 
irrigação com mometasona teve uma melhora significantemen-
te maior do que o spray em relação aos sintomas e redução do 
escore endoscópico.
Quando a metanálise foi realizada para avaliar o impacto da irri-
gação com corticosteroides na melhora do SNOT em seis meses, 
os dados foram reunidos em dois ensaios clínicos randomiza-

dos(82, 83). Um estudo de Tait et al.(81) não foi incluído porque o 
SNOT foi avaliado em quatro semanas. Um estudo de Harvey et 
al.(67) não foi incluído porque o grupo controle recebeu spray na-
sal de mometasona. A metanálise não mostrou diferença entre 
a irrigação nasal com corticosteroides e o placebo na melhora 
do SNOT em seis meses (SMD -0,17, IC 95% -0,61 a 0,26, p = 0,44; 
2 ensaios clínicos randomizados, n = 83). (Figura 6.1.5.10.) Não 
está claro por que os benefícios da irrigação com corticosteroi-
des sobre a irrigação com solução salina ainda não são demons-
trados por metanálise. Pacientes com eosinofilia tecidual alta 
são os mais responsivos a corticosteroides e devem ser casos 
favoráveis(88). Vários fatores afetam a penetração de corticoste-
roides e influenciam a eficácia dos corticosteroides. Esses fato-
res incluem o estado cirúrgico dos pacientes, com amplo acesso 
para terapia médica tópica e métodos de entrega usando alta 
pressão e grande volume(89). É notável que os estudos que re-
lataram nenhum benefício usaram a irrigação com budesonida 
1000 µg por dia em um frasco de 240 ml com um volume de 60 
ml após uma CENS básica(82, 83), enquanto um estudo que relatou 
benefícios utilizou irrigação com mometasona 2000 µg por dia 
em um frasco de 240 ml com um volume de 240 ml após uma 
CENS completa(67).

6.1.5.6 O impacto dos corticosteroides nasais na endoscopia 
nasal 

O escore da endoscopia foi avaliado em seis estudos. O escore 
de endoscopia de Lund-Kennedy foi avaliado em seis estudos 
que avaliaram alta, edema, crostas, pólipos e cicatrizes ou ade-
rências(78, 90-92) (81, 83). Jorissen e colegas usaram seu próprio siste-
ma de pontuação para avaliar a estenose dos óstios dos seios, 
alteração polipoide, sinéquias, áreas reepitelizadas, secreções, 

the patients up for more than three months (12 months for two 
trials(67, 83) and six months for one trial(82)). One study assessed the 
outcome at four weeks(81).
Three RCTs compared nasal corticosteroid irrigation with 
placebo irrigation. There were heterogeneities across studies 
regarding patient population, surgical status and the volume 
of corticosteroid irrigation. Tait et al. performed a double blind 
RCT giving nasal corticosteroid irrigation without sinus surgery 
to patients with CRS with a majority of CRSsNP. At the short 
term of four-week irrigation, disease-specific quality of life and 
endoscopy scorewere not different when compared to saline 
irrigation with placebo(81).
Rawal et al. performed a single blind RCT studying patients with 
CRSwNP. They gave nasal corticosteroid irrigation after ESS. 
Although a total volume of 240ml was rinsed per day, a volume 
of 60ml was used per nostril for each irrigation. At 24 weeks, 
disease-specific quality of lifewas not different when compared 
with control. Rotenberg et al. performed a double blind RCT 
studying postoperative patients with aspirin exacerbated 
respiratory disease. Likewise, a volume of 60ml was used per 
nostril for each irrigation and disease-specific quality of life 
and endoscopic score were not different when compared with 
control at one-year timepoint(82).
One trial compared nasal corticosteroid irrigation with nasal 
corticosteroid spray. Harvey et al. performed a double blind, 
double dummy, placebo-controlled RCT studying patients 
with CRS (77% CRSwNP). They established a neo-sinus cavity 
that could be managed with topical medication by creating a 
complete spheno-ethmoidectomy, wide antrostomy with either 
a complete DrafIIa or DrafIII. Nasal corticosteroid irrigation was 
administered using a squeeze bottle to deliver a total volume 

of 240ml. When compared to corticosteroid spray at one year, 
the mometasone irrigation group had significantly greater 
improvement than spray in symptoms improvement and 
endoscopic score reduction.
When meta-analysis was performed to assess the impact of 
corticosteroid irrigation on SNOT improvement at six months, 
data were pooled from two RCTs(82, 83). A study by Tait et al.(81)was 
not included because SNOT was assessed at four weeks. A study 
by Harvey et al.(67)was not included because the control group 
received mometasone nasal spray. Meta-analysis showed no 
difference between nasal corticosteroid irrigation and placebo 
in SNOT improvement at six months (SMD -0.17, 95% CI -0.61 
to 0.26, p=0.44; 2 RCTs, n = 83). (Figure 6.1.5.10.) It is not clear 
why benefits of corticosteroid irrigation over saline irrigation 
are not shown yet by meta-analysis. Patients with high tissue 
eosinophilia are the most corticosteroid responsive and should 
be favourable cases(88). Various factors impact corticosteroid 
penetration and influence the effectiveness of corticosteroids. 
These factors include patients’ surgical status with a wide access 
for topical medical therapy and delivery methods using high 
pressure and large volume(89). It is notable that trials reporting 
no benefit used budesonide irrigation 1000µg per day in a 
240ml bottle with a volume of 60ml after a basic FESS(82, 83) while 
a trial reporting benefits used mometasone irrigation 2000µg 
per day in a 240ml bottle with a volume of 240ml after a full-
house FESS(67).

6.1.5.6. Impact of nasal corticosteroids on nasal endoscopy 
Endoscopy score was assessed in six studies. Lund-Kennedy 
endoscopy score was assessed in six studies evaluating 
discharge, oedema, crusting, polyp and scars or adhesions(78, 

Figure 6.1.5.8. Forest plot of the effect of different dosages of nasal corticosteroids versus placebo on symptoms in CRS patients. 
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Figura 6.1.5.8. "Forest plot" do efeito de diferentes dosagens de corticosteroides nasais versus placebo nos sintomas em pacientes com RSC.
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inflamação, edema e crostas(93). A diferença média padroniza-
da foi utilizada para análise dos dados. Quando os dados foram 
agrupados para a avaliação do escore de endoscopia, os corti-
costeroides nasais foram eficazes na diminuição do escore de 
endoscopia em relação ao placebo (SMD -0,49, IC 95% -0,73 a 
-0,25, p <0,01; 6 ensaios clínicos randomizados, n = 286; Figu-
ra 6.1.5.11). A redução do tamanho do pólipo nasal foi avaliada 
em 25 estudos. Escore de pólipos nasais (EPN) em uma escala 
de 3 pontos (0-2) por lado (0-4 para ambos os lados), extraído 
do escore endoscópico descrito por Lund e Mackay(94), foi usado 
em um estudo Rowe-Jones 2005 (92). EPN em uma escala de 4 
pontos (0-3) por lado (0-6 para ambos os lados), descrito por 
Johansen et al.(70) (0 = nenhum pólipo; 1 = pólipos no meato 
médio, não atingindo abaixo da borda inferior do corneto mé-
dio; 2 = pólipos nasais atingindo abaixo da borda inferior do 
corneto médio, mas não a borda inferior do corneto inferior; 
3 = pólipos nasais atingindo abaixo da borda inferior da tur-

bina inferior te e / ou medial ao corneto médio) foram utiliza-
dos em 18 estudos(69-73, 80, 95-106). EPN em uma escala de 4 pon-
tos (0-3), descrita por Lund et al.(79) (0 = nenhum pólipo nasal;  
1 = pólipos nasais no meato médio; 2 = pólipos nasais fora do 
meato médio; 3 = pólipos nasais completamente obstrutivos) 
foram utilizados em 3 estudos(79, 85, 107). EPN em uma escala de 
5 pontos (0-4), descrita por Meltzer et al. (108). (0 = ausência de 
pólipos nasais visíveis; 1 = pequena quantidade de doença po-
lipoide confinada no meato médio; 2 = pólipos nasais múltiplos 
que ocupam o meato médio; 3 = pólipos nasais que se esten-
dem além do meato médio, dentro do recesso esfenoetmoidal, 
mas não totalmente obstrutivos, ou ambos; 4 = pólipos nasais 
que obstruem completamente a cavidade nasal) foram usados 
em um estudo de Kobayashi 2018 (74). EPN em uma escala de 
5 pontos (0-4) (0 = nenhum pólipo nasal; 1 = pólipos nasais pe-
quenos que não requerem polipectomia; 2 = pólipos nasais mé-
dios que não requerem polipectomia; 3 = pólipos nasais gran-

Quadro 6.1.5.2 Comparação de diferentes métodos de entrega de corticosteróides nasais para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participan-
tes Intervenções Desfechos Resultados

Harvey 
2018(67)

ECPCP 44 RSC (77% 
RSCcPN), 
pós-opera-
tório

• Spray de mometasona 
e irrigação com placebo 
por 1 ano (n = 23)

• Irrigação com mometa-
sona e spray de placebo 
por 1 ano (n = 21)

• Qualidade de vida 
(SNOT-22) em 1 ano

• Escore de sintomas (EVA 
total e 10 sintomas) em 
1 ano

• Escore de endoscopia 
(MLKS) 0-6 para inflama-
ção, 0-2 para muco, 0-2 
para pus, avaliação de 10 
cavidades) em 1 ano

• Eventos adversos

• Em 1 ano, não houve diferença no SNOT-22 
entre mometasona e spray de mometasona

• Em 1 ano, o grupo de irrigação com mome-
tasona teve uma melhora significativamente 
maior do que o grupo de spray de mometa-
sona no EVA total, bloqueio nasal e drena-
gem nasal

• Uma melhoria significativamente maior no 
escore de endoscopia no grupo de irrigação 
com mometasona foi revelada em 1 ano.

• Não houve reações medicamentosas obser-
vadas em nenhum dos grupos

Demirel 
2008(68)

ECPCP 34 RSCcPN, 
pós-opera-
tório (13/34 
pacientes 
tiveram poli-
pectomia)

•  Spray nasal FPNS 100μg 
2x/dia por 12 semanas (n 
= 11)

• Gotas nasais de FPNS 
400μg 1x/ dia por 12 se-
manas (n = 10)

• Gotas nasais de FPNS 
400μg 2x/dia por 12 sem-
anas (n = 13)

• Melhoria na pontuação 
dos sintomas (0-3, 4 sin-
tomas) em 12 semanas

• Redução do escore do 
pólipo (0-3) em 12 se-
manas

• Em 12 semanas, o FPNS mostrou eficácia sig-
nificativamente maior que o FPNS na melho-
ra dos sintomas de rinite, cheiro e bloqueio 
nasal,

• Às 12 semanas, o FPNS mostrou eficácia 
significativamente maior que o FPNS na di-
minuição do tamanho do pólipo nasal e no 
aumento do volume nasal total.

Tos 
1998(69)

ECPCP 138 RSCcPN, 
no pós-ope-
ratório

• Budesonida do aqua pul-
verizar 128μg duas vezes 
por dia durante 6 sema-
nas (n = 46)

• A budesonida Turbohaler 
200 ug duas vezes por 
dia durante 6 semanas 
(n = 45)

• Placebo aqua spray por 6 
semanas (n = 24)

• Placebo turbuhaler du-
rante 6 semanas (n = 23)

• Proporção de responde-
dores em 6 semanas

• Escore de sintomas (0-3, 
3 sintomas) melhora em 
6 semanas

• Redução do escore de 
pólipo (0-3) em 6 sema-
nas 

• Eventos adversos

• A proporção de respondedores após 6 sema-
nas de tratamento não foi significativamente 
diferente entre Aqua e Turbuhaler

• Às 6 semanas, o spray aquático de budesoni-
da mostrou uma eficácia significativamente 
superior ao turbuhaler para nariz entupido, 
coriza e espirros

• Em 6 semanas, não houve diferença estatísti-
ca entre o aqua e o turbuhaler na redução do 
tamanho do pólipo

• Sem eventos adversos graves

Johansen 
1993(70)

ECPCP 86 RSCcPN, 
estado de 
CENS não 
mencionado

• Spray nasal de budeso-
nida 100μg 2x / dia por 
3 meses

• Aerossol de budesonida 
100μg 2x / dia por 3 me-
ses

• Placebo por 3 meses

• Melhora do escore de 
sintomas semanalmente 
até 12 semanas

• Redução do escore de 
pólipo em 4, 8, 12 sema-
nas

• Eventos adverso

• BUD spray e aerossol não foram diferentes 
na melhora dos sintomas e redução do ta-
manho do pólipo

• Poucos efeitos colaterais do spray BUD e ae-
rossol foram relatados sem diferença entre 
os grupos.

RSC, rinossinusite crônica; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; ECRCP, duplo-cego, controlado por placebo, randomizado; ECR, estudo 

controlado randomizado, duplo-cego; FPNS, spray nasal de propionato de fluticasona; MLKS, pontuação de Lund-Kennedy modificada; SNOT, Teste de 

Desfechos Sino-nasais; EVA, escala visual analógica.
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des que exigem polipectomia; 4 = completamente obstrutivos 
pólipos nasais que requerem polipectomia) foi usado em um 
estudo de Holmberg 1997 (109). A escala visual analógica foi ava-
liada em um estudo (110).
Os corticosteroides nasais reduziram o escore do pólipo (SMD 
-0,87, IC 95% -1,17 para -0,57, p <0,01; 2 ensaios clínicos rando-
mizados, n = 184; Figura 6.1.5.12) e trouxeram maior proporção 
de respondedor do que o placebo na redução do tamanho do 
pólipo (RR 0,45, IC 95% 0,36 a 0,57, p <0,01; 7 ensaios clínicos ran-
domizados, n = 889; ver Figura 6.1.5.13).
Além disso, quando os corticosteroides nasais foram administra-
dos após a cirurgia endoscópica dos seios paranasais, eles impe-
diram a recorrência do pólipo significantemente melhor que o 
placebo (RR 0,73, IC 95% 0,56 a 0,94, p <0,01; 3 ensaios clínicos 
randomizados, n = 256; Figura 6.1.5.14).
Pacientes que realizaram cirurgia sinusal prévia tiveram uma mu-
dança significantemente maior na redução do tamanho do póli-
po do que o placebo (RR 0,31, IC 95% 0,20 a 0,49, p <0,01; 3 ECRs, 
n = 307 versus RR 0,54, IC 95% 0,41 a 0,70, p = 0,04; 4 ensaios 
clínicos randomizados, n = 582; Figura 6.1.5.15).

6.1.5.7. Eventos adversos dos corticosteroides nasais
 Dos 42 estudos randomizados, duplo-cegos e controlados in-
cluídos nesta revisão (43 artigos), os eventos adversos dos cor-
ticosteroides nasais em comparação ao placebo foram avaliados 
em 26 estudos (67, 69, 70, 72, 73, 79-81, 83, 85, 90, 93, 95, 96, 98, 100-105, 109, 111-114). Todos 
esses estudos descobriram que os corticosteroides nasais eram 
bem tolerados e seguros. Os principais eventos adversos relacio-
nados ao medicamento não foram relatados. Eventos adversos 
menores (se houveram) tiveram gravidade leve a moderada. Dos 
26, 18 estudos descobriram que eventos adversos (incluindo 
epistaxe) causados por corticosteroides nasais não eram dife-
rentes do placebo (69, 70, 79, 80, 85, 90, 93, 95, 96, 101-105, 111-114). Cinco estudos 
relataram que um número maior de pacientes no grupo corticos-
teróide nasal apresentou epistaxe do que no grupo placebo(72, 73, 

98, 100, 109). Quando os dados foram reunidos para a metanálise, os 
corticosteroides nasais resultaram em aumento do risco de epis-
taxe em comparação com o placebo (RR 3,49, IC 95% 2,42 a 5,05; 
16 ensaios clínicos randomizados, n = 2021; Figura 6.1.5.16). 
Úlcera septal nasal foi relatada com mais frequência no grupo 
corticosteroide em um estudo(72, 73). A supressão do eixo hipotála-

Quadro 6.1.5.3 Irrigação nasal com corticosteróide em pacientes com RSC. 

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Harvey 
2018(67)

ECPCP 44 RSC (77% 
RSCcPN), 
pós-operató-
rio (35 anali-
sados)

• Irrigação com mometasona 
2000μg em solução salina de 
240 ml e spray de placebo por 
52 semanas (n = 15)

• Mometasona pulveriza 
2000μg e placebo irrigação 
240ml por 52 semanas (n = 
20)

• Qualidade de vida (SNOT-22 
(0-110) em 52 semanas)

• Sintomas (EVA (0-100) em 
52 semanas)

• Escore de endoscopia 
(MLKS (0-100) em 52 sema-
nas)

• Escore CT (escore LM  
(0-24) em 52 semanas)

• Evento adverso

• As mudanças no SNOT-22 aos 12 me-
ses não são diferentes entre a irrigação 
com mometasona e o spray

• Escores EVA aos 12 meses favoreceram 
significativamente a irrigação com mo-
metasona em vez de spray

• Escores de endoscopia aos 12 meses fa-
voreceram significativamente irrigação 
p/ mometasona em vez de spray

• Os escores TC aos 12 m favoreceram 
significativamente a irrigação com mo-
metasona em vez de spray

• Nenhum evento adverso relacionado 
ao tratamento foi observado.

Tait 
2018(81) 

ECPCP 74 RSC (25% 
RSCcPN), 
com 28% de 
histórico da 
CENS anterior 
(61 finalmen-
te analisadas)

• Irrigação com budesonida 
1000μg uma vez ao dia em 
frasco de 240 ml por 4 sema-
nas (n = 29)

• Irrigação salina com placebo 
(lactose) por 4 semanas (n = 
32)

• Qualidade de vida (SNOT-
22 (0-110) em 4 semanas)

• Sintomas (escala Likert de 
melhora 1-7, escala em 4 
semanas)

• Escore de endoscopia (LKES 
(0-20) em 4 semanas)

• Evento adverso

• Pontuações do SNOT-22 em 4 semanas 
não diferentes entre grupos

• Os sintomas às 4 semanas não foram 
diferentes

• Mudança LKES em 4 sem não foi dife-
rente

• Não houve eventos adversos relacio-
nados.

Rawal 
2015(82)

ECPCPM 50 RSCcPN, 
com 100% 
de pós-ope-
ratório(42 
finalmente 
analisados)

• Irrigação com budesonida 
500μg (frasco de 240ml. 60ml/ 
narina 2x/dia p/24 sem. (n = 24)

• Irrigação com solução salina 
sozinha por 24 semanas (n = 18

• Qualidade de vida (SNOT-
22 (0-110), RSOM-31 (0-
155), RSDI (0-120) em 2 se-
manas, 3, 6 meses)

• Os escores SNOT-22, RSOM31 e RSDI 
não foram diferentes entre os dois bra-
ços nos três momentos (2 semanas, 3, 
6 meses).

Rotenberg 
2011(83)

ECPCP 64 RSCcPN 
(tríade de 
Samter), com 
100% de 
pós-opera-
tório (CENS 
básico) (60 
finalmente 
analisados)

• Irrigação com budesonida 
60ml/narina 500μg 2x/dia (to-
tal 1000μg) por 52 semanas (n 
= 20)

• Irrigação com solução salina 
60ml/narina e budesonida 
spray 64μg/narina 2x/dia (total 
256μg) p/52 semanas (n=19)

• Irrigação com solução salina 
sozinha p/ 52 semanas (n = 21)

• Qualidade de vida (SNOT-
21 aos 6,12 meses)

• Endoscopia (LKES aos 6,12 
meses)

• CT (LM aos 6,12 meses)
• Eventos oculares (PIO aos 

6,12 meses)
• Eixo HPA (ACTH (normal / 

anormal) aos 6,12 meses)

• Os resultados da pontuação SNOT-
21, LKES e LM de ambos os grupos de 
intervenção não foram diferentes do 
grupo placebo nos períodos de 6 e 12 
meses (nível significativo definido p 
<0,0167)

• O nível de PIO e ACTH não foram alte-
rados nos períodos de tempo de 6 e 12 
meses

ACTH, hormônio adrenocorticotrópico; RSC, rinossinusite crônica; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; ECPCP, duplo-cego, controlado 
por placebo, randomizado; ECPCPM, ensaio clínico controlado controlado por placebo, cego único; CENS, cirurgia endoscópica funcional do seio; HPA, 
adrenal hipotalâmico da hipófise; Pressão intra-ocular; LKES, pontuação de endoscopia de Lund-Kennedy; LM, Lund-Mackay; MLKS, pontuação de 
Lund-Kennedy modificada; SNOT, Teste de Desfechos Sino-nasal; EVA, escala visual analógica; RSDI, Índice de Incapacidade de Rinossinusite; RSOM-31, 
resultado de rinossinusite Medida-31.
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Figure  6.1.5.9.   Forest plot of the effect of different delivery methods of nasal corticosteroids versus placebo on symptoms scores in 
CRS patients. 

Figure 6.1.5.10. SNOT score at six months after steroid irrigation versus saline irrgation in CRS compared to placebo.CRS patients. 

Figure 6.1.5.11. Forest plot of the effect of nasal corticosteroid versus placebo on nasal endoscopy score in patients with CRS.
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Figura 6.1.5.9. "Forest plot" do efeito de diferentes métodos de administração de corticosteroides nasais versus placebo nos escores de sintomas em 
pacientes com SRC.

Figura 6.1.5.10. Pontuação SNOT seis meses após a irrigação com esteróides versus irrigação com solução salina na RSC em comparação com o placebo.

Figura 6.1.5.11. "Forest plot" do efeito do corticosteroide nasal versus placebo na pontuação da endoscopia nasal em pacientes com RSC

Figure  6.1.5.9.   Forest plot of the effect of different delivery methods of nasal corticosteroids versus placebo on symptoms scores in 
CRS patients. 

Figure 6.1.5.10. SNOT score at six months after steroid irrigation versus saline irrgation in CRS compared to placebo.CRS patients. 

Figure 6.1.5.11. Forest plot of the effect of nasal corticosteroid versus placebo on nasal endoscopy score in patients with CRS.
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Figure 6.1.5.12. Forest plot of the effect of nasal corticosteroid versus placebo on nasal polyp score in patients with CRSwNP.

Figure 6.1.5.13. Forest plot of the effect of nasal corticosteroid versus placebo on the proportion of responders in nasal polyp score 
reduction.

Figure 6.1.5.14. Forest plot of the effect of nasal corticosteroid versus placebo on the prevention of nasal polyp recurrence after sinus 
surgery in CRSwNP patients 

corticosteroid group in one study(72, 73). The hypothalamic–
pituitary–adrenal axis suppression assessed in four studies 
found that serum cortisol(72, 85, 100) and 24-hour urinary free 
cortisol(103) were unchanged with no difference from the 
placebo group. No patients in both groups had clinical adrenal 
insufficiency. Nasal steroids did not increase intraocular pressure 
and did not cause cataract(73). This is concordance with a 
systematic review that also concluded that nasal corticosteroids 
do not affect intraocular pressure or lens opacity: a systematic 
review of controlled trials(115). There was no difference between 
nasal steroids and placebo in asthma exacerbation(95), and acute 
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Figura 6.1.5.12. "Forest plot" do efeito do corticosteroide nasal versus placebo na pontuação do pólipo nasal em pacientes com RSCcPN.

Figura 6.1.5.13. "Forest plot" do efeito do corticosteroide nasal versus placebo na proporção de respondedores na redução da pontuação do pólipo 
nasal.

Figura 6.1.5.14. "Forest plot" do efeito do corticosteroide nasal versus placebo na prevenção da recorrência do pólipo nasal após cirurgia sinusal em 
pacientes com RSCcPN.
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Figure 6.1.5.15. Forest plot of the effect of nasal corticosteroid versus placebo on the proportion of patients with nasal polyp score 
reduction in subgroups of CRS patients with and without sinus surgery.

Figure 6.1.5.16. Forest plot of the effect of nasal corticosteroid versus placebo on the proportion of CRS patients with epistaxis. 
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Figura 6.1.5.15. "Forest plot" do efeito do corticosteroide nasal versus placebo na proporção de pacientes com redução da pontuação do pólipo nasal 
em subgrupos de pacientes com RSC com e sem cirurgia sinusal.

Figura 6.1.5.16. "Forest plot" do efeito do corticosteroide nasal versus placebo na proporção de pacientes com RSC com epistaxe.

Figure 6.1.5.15. Forest plot of the effect of nasal corticosteroid versus placebo on the proportion of patients with nasal polyp score 
reduction in subgroups of CRS patients with and without sinus surgery.

Figure 6.1.5.16. Forest plot of the effect of nasal corticosteroid versus placebo on the proportion of CRS patients with epistaxis. 
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6.1.6 Implantes com liberação de corticosteroides

6.1.6.1 Implantes com liberação de corticosteroides após 
cirurgia endoscópica dos seios paranasais, resumo 
das evidências

Os stents, espaçadores e curativos com liberação de esteroides 
podem melhorar a administração local de medicamentos ime-
diatamente após a cirurgia endoscópica dos seios paranasais ou 
serem colocados no consultório em pacientes pós-operatórios. A 
colocação imediatamente após a cirurgia será discutida no capí-
tulo 6.2.7.4.

6.1.6.2 Implantes com corticosteroides no consultório, resu-
mo das evidências

Além dos estudos pós-operatórios, dois estudos avaliaram o efeito 
do implante sinusal com corticosteroide, fornecendo 1350 µg de 
furoato de mometasona (MF) no etmoide de pacientes com po-
lipose recorrente após cirurgia sinusal por aproximadamente 90 
dias(118, 119), bem como o acompanhamento de Han(120). Tanto o gru-
po tratado como o grupo placebo também usaram 200µg de spray 
nasal de furoato de mometasona uma vez ao dia (Tabela 6.1.6.1.)
Alguns dos parâmetros podem ser combinados para os dois es-
tudos: a mudança da linha de base para o dia 90 no escore de 

opacity. The EPOS2020 steering committee advises to use nasal 
corticosteroids in patients with CRS. Based on the low to very 
low quality of the evidence for higher dosages or different 
delivery methods and the paucity of direct comparisons the 
steering committee cannot advise in favour of higher dosages 
or certain delivery methods.

6.1.6. Corticosteroid-eluting implants

6.1.6.1. Corticosteroid-eluting implants following 
endoscopic sinus surgery, summary of the evidence
Steroid-eluting stents, spacers and dressings can improve local 
drug delivery immediately following endoscopic sinus surgery 

or be placed in office in postoperative patients. The placement 
immediately after surgery will be discussed in chapter 6.2.7.4.

6.1.6.2. Corticosteroid-eluting implants in office, summary 
of the evidence
 In addition to the postoperative studies, two studies evaluated 
the effect of placement of a corticosteroid-eluting sinus implant 
delivering 1350µg of mometasone furoate (MF) in the ethmoid 
of patients with recurrent polyposis after sinus surgery over 
approximately 90 days(118, 119), as well as the follow-up of Han(120). 
Both the treated and the placebo group also used 200µg 
mometasone furoate nasal spray once daily (Table 6.1.6.1.) 
Some of the parameters could be combined for the two studies: 

Figure 6.1.6.1. Forest plot of the effect of corticosteroid-eluting implants versus placebo on the change from baseline to day 90 in 
nasal obstruction/congestion score in patients with CRS.

Figure 6.1.6.2. Forest plot of the effect of corticosteroid-eluting implants versus placebo on the change from baseline to day 90 in 
bilateral Nasal Polyp Score (NPS) in patients with CRS.

Figure 6.1.6.3. Forest plot of the effect of corticosteroid-eluting implants versus placebo on the reduction of indicated sinus surgery 
at day 90 (%).

Figure 6.1.7.1. Forest plot of the effect of short course of systemic corticosteroid therapy versus placebo on total symptom score 2-3 
weeks after start of the therapy in CRS patients.at day 90 (%).
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Figura 6.1.6.1. "Forest plot" do efeito de implantes de corticosteroides versus placebo na mudança da linha de base até o dia 90 na pontuação de  
obstrução / congestão nasal em pacientes com RSC.
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of patients with recurrent polyposis after sinus surgery over 
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Figure 6.1.7.1. Forest plot of the effect of short course of systemic corticosteroid therapy versus placebo on total symptom score 2-3 
weeks after start of the therapy in CRS patients.at day 90 (%).
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Figura 6.1.6.2. "Forest plot" do efeito de implantes de corticosteroides versus placebo na mudança da linha de base até o dia 90 na pontuação de pólipo 
nasal bilateral (NPS) em pacientes com RSC.

opacity. The EPOS2020 steering committee advises to use nasal 
corticosteroids in patients with CRS. Based on the low to very 
low quality of the evidence for higher dosages or different 
delivery methods and the paucity of direct comparisons the 
steering committee cannot advise in favour of higher dosages 
or certain delivery methods.
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Figura 6.1.6.3. "Forest plot" do efeito de implantes de corticosteroides versus placebo na redução(%) da indicação da cirurgia sinusal no dia 90 .
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Figura 6.1.7.1. "Forest plot" do efeito da terapia por curto prazo de corticosteroides sistêmicos versus placebo na pontuação total (%) de sintomas 2-3 
semanas após o início do tratamento em pacientes com RSC no dia 90.
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obstrução / congestão nasal (0-3), avaliada por sete dias antes 
das visitas à clínica, mostrou diferença média de 0,28 (IC95% 0,09, 
0,48); 366 participantes; dois estudos (I2 = 43%), menor = melhor, 
indicando menos sintomas de obstrução / congestão nasal nos 
pacientes que foram tratados com implante sinusal com corticos-
teroide do que o placebo (Figura 6.1.6. 1).
A mudança da linha de base para o dia 90 no grau bilateral do 
pólipo (08 / 0-4) mostrou uma diferença média padrão de 0,40 (IC 
95% 0,19, 0,61); 392 participantes; dois estudos; I2 = 0%), menor 
= melhor, indicando menos doença nos pacientes que foram tra-
tados com implante de corticosteroide sinusal do que o placebo 
(Figura 6.1.6.2).
Os pacientes indicados para cirurgia sinusal no dia 90 (%) 
apresentaram OR de 0,37 (IC 95% 0,23, 0,61); 398 participan-
tes; dois estudos (I2 = 0%), indicando menor probabilidade 
dos pacientes tratados com implante no seio do que os pa-
ciente que receberam placebo precisar de cirurgia sinusal (Fi-
gura 6.1.6.3).
Em um estudo(118), o sentido do olfato (escala 0-5) e dor facial (es-
cala 0-5) também foram avaliados. Houve uma melhora significan-

te na diferença média da sensação de olfato - 0,46 (IC 95% -0,85; 
-0,06) nos pacientes que foram tratados com implante sinusal com 
liberação de corticosteroides em comparação com o placebo. Não 
foram encontradas diferenças nos escores de dor facial.

6.1.6.3 Segurança de implantes com liberação de corticos-
teroides 

A maioria dos estudos de segurança foi realizada direta-
mente após a cirurgia e os dados completos de seguran-
ça são discutidos no capítulo 6.2.7.3. Nenhum dos estudos 
mostrou impacto na segurança ocular(119, 121, 122). Os eventos 
adversos locais (relacionados a medicamentos) foram limi-
tados e não foram relatados com mais frequência no grupo 
tratado com implante de corticosteroides do que no grupo 
placebo.

6.1.6.4 Conclusão
A colocação de implantes sinusais com liberação de corticosterói-
des no etmóide de pacientes com polipose recorrente após cirur-
gia sinusal tem um impacto significante, porém pequeno (0,3 na 

Tabela 6.1.6.1. Implantes eluidores de corticosteroides para o tratamento em consultório de pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Kern 
2018(118)

ECPCP 301 Pacien-
tes com 
RSCcPN 

• Stent embebido com dro-
ga bioabsorvível que libera 
1350μg de furoato de mome-
tasona durante por aproxima-
damente 90 dias durante 60 
dias e spray nasal de furoato 
de mometasona 200μg uma 
vez ao dia(n = 201)

• Stent de placebo sem droga 
bioabsorvível e spray nasal 
de furoato de mometasona 
de 1350 µg uma vez ao dia  
(n = 100)

• Mudança da linha de base para o dia 30 e dia 
90 na pontuação de obstrução / congestão 
nasal (0-3)

• Mudança da linha de base até o dia 90 no ta-
manho do pólipo bilateral (0-8) determinado 
por painel cego independente

• Pacientes indicados para cirurgia sinusal no 
dia 90 (%)

• Mudança da linha de base até o dia 90 de 
obstrução do seio etmoidal (0-100) por pai-
nel independente cego

• Mudança desde o início até o dia 90 no senti-
do do olfato (0-5) e dor facial (0-5)

• Eventos adversos

• Todos os resultados 
foram significativa-
mente melhores no 
grupo do stent furoa-
to de mometasona 
do que no grupo do 
stent placebo, exceto 
com dor facial.

• Nenhuma diferença 
nos eventos adver-
sos

Forwith 
2016(120)

ECPCP 
(Acom-
panha-
mento 
de Han 
2014 (119))

100 pacien-
tes com 
RSCcPN 

• Stents farmacológicos bioab-
sorvíveis que liberam 370μg 
de furoato de mometasona ao 
longo de aproximadamente 
30 dias (n = 53)

• Stents placebo (n = 47)

• • Mudança na linha de base para a pontuação 
de obstrução / congestão do dia (0-3) (sub-
conjunto de pacientes) em 6 meses

• Mudança na linha de base no grau de pólipo 
bilateral (0-4) em 6 meses

• Pacientes indicados para CENS em 6 meses 
(%)

• Alteração na linha de base da obstrução do 
seio etmoidal (0-100) em 6 meses

• Eventos adversos

Aos 6 meses, os pa-
cientes tratados em 
comparação com os 
tratados com placebo 
teve:
• Redução significativa 

na obstrução do seio 
etmoidal (p <0,001) e 
grau de pólipo bila-
teral (p = 0,018)

• Mudança significati-
vamente menor da 
CENS

Han 
2014(119)

ECPCP 100 pacien-
tes com 
RSCcPN

• Stents embebidos com drogas 
bioabsorvíveis que liberam 
1350μg de furoato de mome-
tasona durante aproximada-
mente 90 dias por 60 dias e 
spray nasal de furoato de mo-
metasona 200μg uma vez ao 
dia (n = 53)

• Stent de placebo embebidos 
com droga bioabsorvível e 
spray nasal de furoato de mo-
metasona de 1350 µg uma vez 
ao dia (n = 47)

• Mudança da linha de base para a pontuação 
de obstrução / congestão do dia (0-3) (sub-
conjunto de pacientes) nos dias 7, 14, 30, 45, 
60 e 90

• Mudança da linha de base no grau de pólipo 
bilateral (0-4) nos dias 7, 14, 30, 45, 60 e 90

• Pacientes com indicação de CENS e interven-
ção no dia 90 (%)

• Alteração da linha de base da obstrução do 
seio etmoidal (0-100) nos dias 7, 14, 30, 45, 
60 e 90

• Eventos adversos
• Segurança ocular

• Redução significa-
tiva na obstrução / 
congestão (dias 30 e 
90), grau de pólipos, 
obstrução do seio et-
moidal

• Sem diferenças signi-
ficativas nos eventos 
adversos ou segu-
rança ocular

RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; ECRCP, duplo-cego randimizado controlado por placebo
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escala 0-3) na obstrução nasal, mas reduz significantemente a ne-
cessidade de cirurgia [odds ratio ( OR) 0,34] e o escore do pólipo 
nasal. Com base na qualidade moderada a alta das evidências, o 
grupo diretor considerou o uso de implantes sinusais com libera-
ção de corticosteróides no etmóide como uma opção. São neces-
sários mais estudos, incluindo dados de segurança a longo prazo.

6.1.7 Ciclos curtos de corticosteroides sistêmicos

Um ciclo curto de corticosteroide sistêmico, com 
ou sem tratamento com corticosteroide local, 

resulta em uma redução significativa no escore 
total dos sintomas e no escore de pólipo nasal 

em pacientes com RSCcPN

6.1.7.1 Resumo da evidência
Ciclos curtos de corticosteroides sistêmicos (7-21 dias), geral-
mente combinados com corticosteroides locais, são um trata-
mento amplamente utilizado para rinossinusite crônica com 
pólipos nasais. Os corticosteroides sistêmicos reduzem a respos-

ta inflamatória e podem reduzir o tamanho dos pólipos nasais. 
Curiosamente, especialmente a inflamação da mucosa olfatória 
é reduzida, frequentemente resultando em uma rápida melhoria 
na olfação (dias) sem alteração visual no volume do pólipo. 
Nesta análise, apenas os estudos que comparam um ciclo cur-
to de corticosteroides sistêmicos usando um delineamento 
EDCPCR estão incluídos. Foram utilizadas diferentes formas de 
corticosteroides sistêmicos (Tabela 6.1.7.1. para comparação de 
corticosteroides), embora a maioria dos estudos tenha utilizado 
prednisolona. Em sete EDCPCRs, um ciclo curto de corticosteroi-
des sistêmicos, às vezes combinado com corticosteroides locais, 
foi comparado ao placebo (4, 123-128) (Tabela 6.1.7.2.). Todos os es-
tudos foram realizados em pacientes com RSC cPN. Não temos 
conhecimento de nenhum ECR com corticosteroide sistêmico na 
RSCsPN. Cinco estudos avaliaram o efeito de metil prednisolona 
oral em doses variando de 25 a 60 mg por 7 a 20 dias (4, 124, 126-128). 
Três estudos usaram apenas os corticosteroides sistêmicos (4, 124, 

128) e dois estudos utilizaram uma forma de corticosteroide local 
após o ciclo sistêmico (126, 127). Todos os cinco estudos mediram al-
guma forma de escore de sintomas 2-4 semanas após o início do 
tratamento (para Hissaria, tomamos o domínio nasal da Rhinosi-

[odds ratio (OR) 0.34] and reduced nasal polyp score. Based on 
the moderate to high quality of the evidence the steering group 
considered the use of corticosteroid-eluting sinus implants 
in the ethmoid an option. Larger studies including long term 
safety data are needed.

6.1.7. Short courses of systemic corticosteroids

A short course of systemic corticosteroid, with or 
without local corticosteroid treatment results in a 
significant reduction in total symptom score and 

nasal polyp score in patients with CRSwNP

6.1.7.1. Summary of the evidence
Short courses of systemic corticosteroids (7-21 days), usually 
combined with local corticosteroids, are a widely used 
treatment for chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Systemic 
corticosteroids reduce the inflammatory response and may 
reduce the size of nasal polyps. Interestingly especially 
inflammation of the olfactory mucosa is reduced often resulting 

in a rapid improvement in olfaction (days) without visual change 
in polyp volume.  
In this analysis, only studies comparing a short course of 
systemic corticosteroids using a DBPCRT design are included. 
Different forms of systemic corticosteroids were used (Table 
6.1.7.1. for comparison of corticosteroids) although most 
studies used prednis(ol)one. In seven DBPCRCTs a short course 
of systemic corticosteroids, sometimes combined with local 
corticosteroids, was compared to placebo (4, 123-128)(Table 6.1.7.2.). 
All studies were done in patients with CRSwNP. We are not aware 
of any RCTs with systemic corticosteroids in CRSsNP. Five studies 
evaluated the effect of oral (methyl)prednis(ol)one in dosages 
ranging from 25-60 mg for 7-20 days(4, 124, 126-128). Three studies 
only used the systemic corticosteroids(4, 124, 128) and two studies 
used a form of local corticosteroids after the systemic course(126, 

127). All five studies measured some form of symptom score 
2-4 weeks after the start of the treatment (for Hissaria we took 
the nasal domain of the Rhinosinusitis Outcome Measure-31 
(RSOM-31)) and the meta-analysis showed a significant effect 
on total symptom score (SMD -1.51 (95% CI -1.08, -1.57); 266 

Figure 6.1.7.3. Forest plot of the effect of short course of systemic corticosteroid therapy versus placebo on polyp score 2-3 weeks 
after start of the therapy in CRS patients.

Figure 6.1.7.4. Forest plot of the effect of short course of systemic corticosteroid therapy versus placebo on polyp score 10-12 weeks 
after start of the therapy in CRS patients.

Figure 6.1.7.2. Forest plot of the effect of short course of systemic corticosteroid therapy versus placebo on total symptom score 10-
12 weeks after start of the therapy in CRS patients.
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Figura 6.1.7.4. "Forest plot" do efeito do tratamento de curto prazo com corticosteroides sistêmicos versus placebo na pontuação de pólipos 10-12 
semanas após o início em pacientes com RSC.

[odds ratio (OR) 0.34] and reduced nasal polyp score. Based on 
the moderate to high quality of the evidence the steering group 
considered the use of corticosteroid-eluting sinus implants 
in the ethmoid an option. Larger studies including long term 
safety data are needed.

6.1.7. Short courses of systemic corticosteroids

A short course of systemic corticosteroid, with or 
without local corticosteroid treatment results in a 
significant reduction in total symptom score and 

nasal polyp score in patients with CRSwNP

6.1.7.1. Summary of the evidence
Short courses of systemic corticosteroids (7-21 days), usually 
combined with local corticosteroids, are a widely used 
treatment for chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Systemic 
corticosteroids reduce the inflammatory response and may 
reduce the size of nasal polyps. Interestingly especially 
inflammation of the olfactory mucosa is reduced often resulting 

in a rapid improvement in olfaction (days) without visual change 
in polyp volume.  
In this analysis, only studies comparing a short course of 
systemic corticosteroids using a DBPCRT design are included. 
Different forms of systemic corticosteroids were used (Table 
6.1.7.1. for comparison of corticosteroids) although most 
studies used prednis(ol)one. In seven DBPCRCTs a short course 
of systemic corticosteroids, sometimes combined with local 
corticosteroids, was compared to placebo (4, 123-128)(Table 6.1.7.2.). 
All studies were done in patients with CRSwNP. We are not aware 
of any RCTs with systemic corticosteroids in CRSsNP. Five studies 
evaluated the effect of oral (methyl)prednis(ol)one in dosages 
ranging from 25-60 mg for 7-20 days(4, 124, 126-128). Three studies 
only used the systemic corticosteroids(4, 124, 128) and two studies 
used a form of local corticosteroids after the systemic course(126, 

127). All five studies measured some form of symptom score 
2-4 weeks after the start of the treatment (for Hissaria we took 
the nasal domain of the Rhinosinusitis Outcome Measure-31 
(RSOM-31)) and the meta-analysis showed a significant effect 
on total symptom score (SMD -1.51 (95% CI -1.08, -1.57); 266 

Figure 6.1.7.3. Forest plot of the effect of short course of systemic corticosteroid therapy versus placebo on polyp score 2-3 weeks 
after start of the therapy in CRS patients.

Figure 6.1.7.4. Forest plot of the effect of short course of systemic corticosteroid therapy versus placebo on polyp score 10-12 weeks 
after start of the therapy in CRS patients.

Figure 6.1.7.2. Forest plot of the effect of short course of systemic corticosteroid therapy versus placebo on total symptom score 10-
12 weeks after start of the therapy in CRS patients.
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Figura 6.1.7.3. "Forest plot" do efeito de tratamento por curto prazo com corticosteróides sistémicos versus placebo na pontuação de pólipos 2-3  
semanas após o início da terapia em pacientes com RSC.

[odds ratio (OR) 0.34] and reduced nasal polyp score. Based on 
the moderate to high quality of the evidence the steering group 
considered the use of corticosteroid-eluting sinus implants 
in the ethmoid an option. Larger studies including long term 
safety data are needed.

6.1.7. Short courses of systemic corticosteroids

A short course of systemic corticosteroid, with or 
without local corticosteroid treatment results in a 
significant reduction in total symptom score and 

nasal polyp score in patients with CRSwNP

6.1.7.1. Summary of the evidence
Short courses of systemic corticosteroids (7-21 days), usually 
combined with local corticosteroids, are a widely used 
treatment for chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Systemic 
corticosteroids reduce the inflammatory response and may 
reduce the size of nasal polyps. Interestingly especially 
inflammation of the olfactory mucosa is reduced often resulting 

in a rapid improvement in olfaction (days) without visual change 
in polyp volume.  
In this analysis, only studies comparing a short course of 
systemic corticosteroids using a DBPCRT design are included. 
Different forms of systemic corticosteroids were used (Table 
6.1.7.1. for comparison of corticosteroids) although most 
studies used prednis(ol)one. In seven DBPCRCTs a short course 
of systemic corticosteroids, sometimes combined with local 
corticosteroids, was compared to placebo (4, 123-128)(Table 6.1.7.2.). 
All studies were done in patients with CRSwNP. We are not aware 
of any RCTs with systemic corticosteroids in CRSsNP. Five studies 
evaluated the effect of oral (methyl)prednis(ol)one in dosages 
ranging from 25-60 mg for 7-20 days(4, 124, 126-128). Three studies 
only used the systemic corticosteroids(4, 124, 128) and two studies 
used a form of local corticosteroids after the systemic course(126, 

127). All five studies measured some form of symptom score 
2-4 weeks after the start of the treatment (for Hissaria we took 
the nasal domain of the Rhinosinusitis Outcome Measure-31 
(RSOM-31)) and the meta-analysis showed a significant effect 
on total symptom score (SMD -1.51 (95% CI -1.08, -1.57); 266 

Figure 6.1.7.3. Forest plot of the effect of short course of systemic corticosteroid therapy versus placebo on polyp score 2-3 weeks 
after start of the therapy in CRS patients.

Figure 6.1.7.4. Forest plot of the effect of short course of systemic corticosteroid therapy versus placebo on polyp score 10-12 weeks 
after start of the therapy in CRS patients.

Figure 6.1.7.2. Forest plot of the effect of short course of systemic corticosteroid therapy versus placebo on total symptom score 10-
12 weeks after start of the therapy in CRS patients.

EPOS 2020

236

Figura 6.1.7.2. "Forest plot" do efeito de um tratamento por curto prazo com corticosteroides sistêmicos versus placebo na pontuação total de sintomas 
10-12 semanas após o início da terapia em pacientes com RSC.
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Figure 6.1.7.5. Forest plot of the effect on SNOT-22 of postoperative short course of systemic corticosteroid therapy versus placebo 
2-3 months after surgery in CRS patients.

Table 6.1.7.1. Short courses of systemic corticosteroids for the treatment of patients with CRSwNP.

 Author Methods Participants Interventions Outcomes Results

Shen 

2019(123)

DBPCT, 
postoperative

100 patients with 
bilateral CRSwNP 
postoperatively 
(82 included) 
stratified by 
stratification 
by tissue 
eosinophils 
(> 10 tissue 
eosinophils/HPF)

• Oral prednisolone 
15mg twice a day for 2 
weeks combined with a 
nasal spray of 100μg of 
mometasone furoate once 
daily (n=35)

• Placebo twice a day for 
2 weeks combined with 
a nasal spray of 100μg of 
mometasone furoate once 
daily (n=47)

• Symptoms head fullness, smell, 
cough, nasal obstruction, head-
ache, foul odor, facial pressure, 
post nasal drip, and rhinorrhoea 
(VAS) 

• SNOT-22 at 1, 3 and 6 months 
postoperatively

• LKESs 2 weeks and 2, 3 and 6 
months postoperatively.

• Safety and side effects assess-
ment

• No differences in symptoms and 
SNOT-22 at 1, 3 and 6 months

• LKES: trend (0,05) at 6 months 
for whole group, significantly 
lower in prednisolone group for 
the high eosinophils group at 3 
months and trend at 6 months 
(no correction for multi-testing)

Ecevit 

2015(124)

DBPCT 23 patients with 
bilateral CRSwNP

• Prednisolone 60 mg (60 
tablets) for 7 days, then 
reduced to 10mg taken 
every other day, stopping 
on day 17 (n=11)

• Placebo (6 tablets) for 7 
days, then reduced to 1 
tablet every other day, 
stopping on day 17 (n=12)

• Symptoms (VAS) at day 15-17
• Sense of smell (CCCRC) butanol 

olfactory threshold test) day 
15-17

• Nasal polys score (0-6)
PNIF day 15-17
• Adverse events

• Significantly more improvement 
in the corticosteroid group 
compared to placebo in disease 
severity, smell, and PNIF 

• No differences in adverse events

Dautremont 
2014(125)

DBPCT 36 CRSwNP 
patients 
postoperatively

• Prednisone 30 mg daily for 
7 days and 1 dissolvable 
spacer soaked with 2ml 
triamcinolone (40mg/
ml) and high-volume 
budesonide irrigation 
once daily (1mg in 240 ml 
of saline (n=18)

• Placebo daily for 7 days 
and 1 dissolvable spacer 
soaked with 2ml triam-
cinolone (40mg/ml) and 
high-volume budesonide 
irrigation once daily (1mg 
in 240 ml of saline (n=18)

• Endoscopy (LK score) at 1 week, 
3 weeks, and 2 months postop-
eratively.

• SNOT-22 at 1 week, 3 weeks, and 
2 months postoperatively.

• No significant differences 
in mean endoscopic scores 
or SNOT-22 ant any of the 
timepoints.

Kirtsreesakul 
2012(126)

DBPCT 3:2 
randomization

117 CRSwNP 
(114 included)

• Oral prednisolone 50 mg 
daily for 14 days followed 
by mometasone furoate 
nasal spray (MFNS) at 200 
micrograms twice daily for 
10 weeks (n=67)

• Placebo for 14 days 
followed by MFNS at 200 
micrograms twice daily for 
10 weeks (n=47)

• Disease severity (added symp-
tom score (0-7) for blocked 
nose, runny nose, sneezing, na-
sal itching, hyposmia, postnasal 
drip, cough and sinonasal pain 
at 2, 7 and 12 weeks 

• Nasal polyp score (0-6)
• PEFR
• Adverse events

The prednisolone treated group 
showed compared to placebo:

• Significantly greater improve-
ments in all nasal symptoms, 
nasal airflow, and polyp size at 
2 weeks 

• Significantly greater improve-
ments in most symptoms, nasal 
airflow, and polyp size at 7 weeks

• Significantly greater improve-
ments in smell, nasal airflow, and 
polyp size at 12 weeks
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Quadro 6.1.7.1 Tratamentos curtos de corticosteroides sistêmicos para o tratamento de pacientes com CRSwNP.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Shen 
2019(123)

ECPCP, pós 
operatório

100 pacientes 
com RSCcPN 
bilateral no 
pós-operatório 
(82 incluídos) 
estratificados 
por estratificação 
pelos eosinófilos 
dos tecidos (> 10 
eosinófilos teci-
duais / HPF)

• Prednisolona oral 15mg 
2x/dia 2 semanas com-
binadas com um spray 
nasal de 100μg de furo-
ato de mometasona 1x/
dia (n=35)

• Placebo duas vezes 
ao dia para 2 semanas 
combinadas com um 
spray nasal de 100μg de 
furoato de mometasona 
uma vez ao dia (n = 47)

• Sintomas cabeça cheia, olfato, 
tosse, obstrução nasal, dor de 
cabeça, mau cheiro, pressão 
facial, gotejamento pós-nasal 
e rinorreia (EVA)

• SNOT-22 aos 1, 3 e 6 meses de 
pós-operatório

• LKESs 2 semanas e 2, 3 e 6 
meses no pós-operatório.

• Avaliação de segurança e 
efeitos colaterais

• Não há diferenças nos sin-
tomas e SNOT-22 em 1, 3 e 
6 meses

• LKES: tendência (0,05) aos 
6 meses para todo o grupo, 
significativamente menor no 
grupo de prednisolona para 
o grupo com altos eosinófilos 
aos 3 meses e tendência aos 
6 meses (sem correção para 
multiteste)

Ecevit 
2015(124)

ECPCP 23 pacientes com 
RSCcPN bilateral

• Prednisolona 60 mg (60 
comprimidos) por 7 dias, 
depois reduzida para 10 
mg em dias alternados, 
parando no dia 17 (n = 11)

• Placebo (6 comprimidos) 
durante 7 dias, depois 
reduzido para 1 com-
primido em dias alterna-
dos, parando no dia 17 
(n = 12)

• Sintomas (EVA) no dia 15-17
• Butanol com olfato (CCCRC)

teste de limiar olfativo) dia 
15-17

• Escore de polipos nasal dia 
15-17 do PNIF

• Eventos adversos

• Melhoria significativamente 
maior no grupo corticos-
teróide em comparação com 
o placebo na gravidade da 
doença, olfato e PNIF

• Não há diferenças nos even-
tos adversos

Dautremont 
2014(125)

ECPCP 36 pacientes com 
CSCcPN no  
pós-operatório

• Prednisona 30 mg/dia 7 
dias e 1 espaçador disso-
lúvel embebido em 2 ml 
de triancinolona (40 mg/
ml) e irrigação com bu-
desonida de alto volume 
1x/ dia (1 mg em 240 ml 
solução salina (n = 18)

• Placebo diariamente 
por 7 dias e 1 espaçador 
dissolúvel embebido em 
2 ml de triancinolona 
(40 mg / ml) e irrigação 
com alto volume de 
budesonida uma vez ao 
dia (1 mg em 240 ml de 
solução salina (n = 18)

• Endoscopia (escore LK) 1 
semana, 3 semanas e 2 meses 
no pós-operatório.

• SNOT-22 em 1 semana, 3 
semanas e 2 meses no pós-
-operatório.

• Não há diferenças significati-
vas nas pontuações endoscó-
picas médias ou na formiga 
SNOT-22 em nenhum dos 
momentos

Kirtsreesakul 
2012(126)

ECPCP 3:2 
randomizada

117 RSCcPN  
(114 incluído)

• Prednisolona oral 50 mg 
por dia durante 14 dias, 
seguida de spray nasal 
de furoato de mome-
tasona (MFNS) a 200 
microgramas duas vezes 
ao dia por 10 semanas 
(n = 67)

• Placebo por 14 dias 
seguido por MFNS a 200 
microgramas duas vezes 
ao dia por 10 semanas 
(n = 47)

• Gravidade da doença (escore 
de sintomas adicionado (0-7) 
para nariz entupido, coriza, 
espirros, prurido nasal, hipos-
mia, gotejamento pós-nasal, 
tosse e dor nasossinusal às 2, 
7 e 12 semanas

• Escore de pólipo nasal (0-6)
• PEFR
• Eventos adversos

O grupo tratado com predni-
solona mostrou comparado ao 
placebo:
• Melhorias significativamente 

maiores em todos os sinto-
mas nasais, fluxo de ar nasal 
e tamanho do pólipo em 2 
semanas

• Melhorias significativamen-
te maiores na maioria dos 
sintomas, fluxo de ar nasal 
e tamanho do pólipo em 7 
semanas

• Melhorias significativamente 
maiores no olfato, fluxo de ar 
nasal e tamanho do pólipo 
em 12 semanas

Figura 6.1.7.5. "Forest plot" do efeito no SNOT-22 de corticoterapia sistêmica por curto prazo no pós-operatório versus placebo 2-3 meses após a  
cirurgia em pacientes com RSC.
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nusitis Outcome Measure-31 (RSOM-31)) e a metanálise mostrou 
um efeito significativo no escore total de sintomas (SMD -1,51 (IC 
95% -1,08, -1,57); 266 participantes; quatro estudos; I2 = 0%) (p 
<0,00001) (Figura 6.1.7.1). No entanto, 10 a 12 semanas após o 
início do tratamento, a diferença não era mais significativa SMD 
–0,13 (IC 95% -0,41, 0,15); 200 participantes; 3 estudos; I2 = 0%), 
(p = 0,38) (Figura 6.1.7.2). Quatro estudos puderam ser incluídos 
em uma metanálise do escore do pólipo nasal nas 2-3 semanas 
após o início da terapia com corticosteroides. A metanálise mos-
trou um efeito significativo do tratamento com corticosteroide 
oral sobre o placebo: SMD -1,51 (IC 95% -2,12, -0,90); 237 parti-
cipantes; quatro estudos; I2 = 70%; p <0,00001) (Figura 6.1.7.3).

Dez-doze semanas após o início do tratamento, a diferença ainda 
era significativa SMD -0,51 (IC 95% -0,80, -0,21); 203 participantes; 
três estudos; I2 = 4%), (p = 0,0007) (Figura 6.1.7.4).
Dois estudos (118 pacientes com RSC cPN no pós-operatório) 
avaliaram o uso pós-operatório de corticosteróides sistêmicos(123, 

125). Ambos os estudos não relataram diferenças significativas no 
SNOT-22 nos primeiros 2-3 meses após a cirurgia (Figura 6.1.7.5) 
e em Shen et al. até seis meses após a cirurgia. Shen et al. (123) 
encontraram um escore de endoscopia Lund-Kennedy signi-
ficativamente menor no grupo de prednisona para o grupo de 
eosinófilos altos em três meses e uma tendência em seis meses 
(sem correção para multiteste).

Quadro 6.1.7.1 Tratamentos curtos de corticosteroides sistêmicos para o tratamento de pacientes com CRSwNP. (continuação).

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Vaidyana-
than 2011(127)

ECPCP 60 RSCcPN (51 
incluído)

• Prednisolona, 25 mg / 
dia por 2 semanas, se-
guidos de gotas nasais 
de propionato de flutica-
sona, 400μg 2x/dia, por 
8 semanas, em seguida, 
spray nasal de propiona-
to de fluticasona, 200μg 
2x/dia por mais 18 sema-
nas (n = 27)

• Placebo por 2 semanas 
seguidas de gotas nasais 
de propionato de flutica-
sona, 400μg duas vezes 
ao dia, por 8 semanas, 
em seguida, spray nasal 
de propionato de flutica-
sona, 200μg duas vezes 
ao dia por mais 18 sema-
nas (n = 24)

• RQLQ em 2 semanas e 6 meses 
• pontuação total de sintomas 

nasais em 2 semanas e 6 meses
• escore de pólipos nasais (0-6)
• PNIF
• Respondedores com 28 sema-

nas provação mais que MID)
• Derivados de neurotoxina eo-

sinófilos séricos
• PCR de alta sensibilidade
• Cortisol livre na urina durante 

a noite e corrigido para crea-
tinina

• 08:00 cortisol sérico
• Teste de estimulação com 1μg 

ACTH em baixa dose
• Marcadores de renovação  

óssea

A terapia com corticosteroides 
orais, seguida pela terapia com 
esteróides tópicos, em compara-
ção com o corticosteróide nasal 
isolado, resultou em uma redu-
ção significativamente maior 
em:
• % de respondentes em 28 se-

manas
• RQLQ em 2 semanas
• Escore total de sintomas nasais 

em 2 semanas
• Escore de pólipo nasal em 2 e 

10 semanas
• PNIF em 2 semanas

Van Zele 
2010(4)

ECPCP 33 RSCcPN • Metilprednisolona oral 
(32 mg / dia nos dias 1 a 
5; 16 mg / dia nos dias 6 a 
10; 8 mg / dia nos dias 11 
a 20) (n = 14)

• Placebo, 20 dias (n = 19)

• Gravidade da doença, medida 
pelos sintomas avaliados pelo 
paciente (rinorreia anterior, 
obstrução nasal, gotejamento 
pós-nasal e perda do olfato) 
em 20 dias e 12 semanas.

• Escore de pólipo nasal (0-8)
• PNIF
• Eosinófilos no sangue
• ECP sérico, IL-5rα solúvel
• ECP, IL-5, IgE, MMP9 e MPO em 

secreção nasal
• Necessidade de cirurgia de 

resgate / esteróides nasal
• Eventos adversos

Corticosteróides orais em com-
paração com placebo por 20 
dias resultaram em:
• sintomas reduzidos por 4 se-

manas
• Escore reduzido de pólipos e 

PNIF por 55 dias

Hissaria  
2006(128)

ECPCP 40 RSCcPN • 50 mg de prednisolona 
uma vez ao dia por 14 
dias (n = 20)

• Placebo uma vez ao dia 
por 14 dias (n = 20)

• Sintomas nasais
• RSOM-31 e domínio nasal de 

RSOM-31 em 2 semanas
• Pontuação do pólipo
• Ressonância magnética
• Respondedores em 2 semanas

Resultados significativamente 
melhores de corticosteróide 
sistêmico em comparação com 
placebo para:
• Sintomas nasais de congestão 

/ bloqueio, coriza, espirros, 
diminuição da sensação de ol-
fato e gotejamento pós-nasal 
mostraram melhora significa-
tiva após o tratamento com 
corticosteróides (p <0,05) em 
oposição ao placebo

• RSOM-31 e domínio nasal do 
RSOM-31

CCCRC, Centro de Pesquisa Clínica Chemosensorial Conneticut; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; DBPCT, estudo duplo-cego con-
trolado por placebo; ECP, proteína catiônica eosinofílica; IgE, imunoglobulina E; IL-5, interleucina-5; LK, Lund-Kennedy; LKES, escores endoscópicos 
de Lund-Kennedy; MFNS, spray nasal de furoato de mometasona; MID, diferença mínima importante; MMP9, metaloproteinase da matriz 9; MPO, 
mieloperoxidase; RM, ressonância magnética; PEFR, pico de vazão expiratória; PNIF, pico de fluxo inspiratório nasal; RSOM-31, resultado de rinossinusite 
Medida-31; RQLQ, Questionário de Qualidade de Vida com Rinoconjuntivite; SNOT, Teste de Desfechos Sino-nasais; EVA, escala visual analógica.
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Os efeitos adversos de ciclos curtos de corticosteroides sistêmi-
cos podem incluir insônia, alterações de humor e alterações gas-
trointestinais. Ciclos de curto prazo de corticosteroides sistêmi-
cos geralmente são seguros, mas há relatos de necrose avascular 
associada e alguns casos de varicela-zoster fatal em pacientes 
imunocompetentes (129). Não está claro na literatura se a dose ou 
a duração dos corticosteroides sistêmicos são importantes. Nas 
vias aéreas inferiores, as evidências não são fortes o suficiente 
para revelar se os regimes de doses mais curtas ou mais baixas 
são geralmente menos efetivos do que os regimes de doses mais 
altas ou longas na asma ou, de fato, que estes últimos estejam as-
sociados a mais eventos adversos (130), embora na doença pulmo-
nar obstrutiva (DPOC), existem dados de que ciclos mais curtos 
são igualmente eficazes (131). Quando administrado a longo prazo, 
ou através de muitos ciclos repetidos, é possível desenvolver os-
teoporose (132).

6.1.7.2 Conclusão
Um ciclo curto de corticosteroide sistêmico, com ou sem tra-
tamento com corticosteroide local, resulta em uma redução 
significativa no escore total dos sintomas e no escore de pó-
lipo nasal. Embora o efeito no escore de pólipo nasal perma-
neça significativo até três meses após o início do tratamento, 
naquele momento não há mais efeito no escore dos sintomas. 
O grupo diretor do EPOS2020 considerou que 1-2 ciclos de cor-
ticosteroides sistêmicos por ano podem ser um complemento 
útil ao tratamento com corticosteroides nasais em pacientes 
com doença parcialmente ou não controlada. Um ciclo curto 
de corticosteroide sistêmico no pós-operatório não parece ter 
efeito na qualidade de vida.

6.1.8 Anti-histamínicos (orais e tópicos)

6.1.8.1 Resumo da evidência
O papel da sensibilização na RSC sPN não é claro (ver 5.1.2). É 
tentador especular que a inflamação alérgica no nariz predispõe 
o indivíduo atópico ao desenvolvimento de RSC. No entanto, os 
trabalhos que avaliam a atopia como fator de risco para RSC são 
conflitantes.
Não obstante a falta de evidências epidemiológicas sólidas para 
uma clara relação causal entre alergia e RSC, há alguma indica-
ção de que a falha em abordar a alergia como fator contribuinte 
para a RSC diminui a probabilidade de sucesso de uma interven-
ção cirúrgica (133). Em um estudo retrospectivo de vida real entre 
pacientes alérgicos submetidos à imunoterapia, aqueles que se 
sentiram mais ajudados pela imunoterapia foram os indivíduos 
com histórico de rinossinusite recorrente, e cerca de metade dos 
pacientes que fizeram cirurgia sinusal antes, acreditavam que a 
cirurgia sozinha não era suficiente para resolver completamente 
os episódios recorrentes de infecção (133).
Em um grande banco de dados retrospectivo alemão, os espe-
cialistas otorrinos (3,5%) e os clínicos gerais (2,2%) prescreveram 
baixas taxas de anti-histamínicos em pacientes com RSC sPN e 
taxas ligeiramente mais altas no RSC cPN (5,4% e 3,1%, respecti-
vamente) (134).
Não há estudos avaliando o efeito de anti-histamínicos em pa-
cientes com RSC sPN (135).
Há um estudo avaliando o efeito de anti-histamínicos em pacien-
tes com RSC cPN (135, 136)

Haye et al. em um EDCPC, randomizou 45 pacientes com RSC cPN 
(dos quais 16 eram alérgicos) para receber 20 mg de cetirizina 

Quadro 6.1.7.2 Dose equivalente de corticosteróide (869-872).

Dose equivalente Esteroide

1.2mg Betametasona (ação longa)

1.5mg Dexametasona (ação longa)

8mg Metilprednisolona (ação intermediária)

8mg Triancinolona (ação intermediária)

10mg Prednisona (ação intermediária)

10mg Prednisolona (ação intermediária)

40mg Hidrocortisona (ação curta)

50mg Cortisona (ação curta)

Quadro 6.1.8.1 Anti-histamínicos para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participan-
tes Intervenções Desfechos Resultados

Haye 1998(136) ECR 45 pacientes 
com RSCcPN 

• 20 mg de cetirizina 
por 3 meses (n = 
23)

• Placebo por 3 me-
ses (n = 22)

• Escore total de sintomas em 4, 8 e 12 
semanas

• Dias com escore de sintomas ≤1 para 
obstrução nasal, rinorreia, espirros às 
4, 8 e 12 semanas

• Escore de pólipo em 4, 8 e 12 sema-
nas

• Nenhuma diferença no total de sin-
tomas

• Cetirizina reduziu significativamente 
os dias com pontuação para espir-
ros nasais e rinorreia ≤1 em todos 
os momentos e obstrução nasal na 
semana 8

• Sem alteração na pontuação do pó-
lipo

RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; ECR, duplo-cego placebo controlado.
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ou placebo por três meses (Tabela 6.1.8.1). Os autores relataram 
que a cetirizina reduziu os dias com uma pontuação para espirros 
nasais e rinorreia menor que uma entre 70-80% (rinorreia) e 80-
90% (espirros) no grupo placebo para 90-100% no grupo tratado 
com cetirizina (136) em todos os momentos. No entanto, os dados 
de pacientes com alergias e aqueles sem, não foram relatados 
separadamente. Não houve efeito da cetirizina no tamanho do 
pólipo nasal (136).

6.1.8.1 Conclusão
A qualidade da evidência usando GRADE comparando anti-his-
tamínicos com placebo foi muito baixa. As evidências tiveram 
avaliação rebaixada devido ao pequeno número de estudos e 
porque as medidas mais importantes de eficácia não foram re-
latadas. Não há evidências suficientes para decidir sobre o efeito 
do uso regular de anti-histamínicos no tratamento de pacientes 
com RSC.

6.1.9. Anti-leucotrienos

6.1.9.1 Resumo da evidência
Os cisteinil leucotrienos (CysLT) são uma classe de mediadores 
inflamatórios sintetizados por eosinófilos e mastócitos através da 
quebra do ácido araquidônico. Sabe-se que os CysLT desempe-
nham um papel na fisiopatologia da rinite, asma e possivelmente 
também do RSC cPN, promovendo broncoconstrição, produção 
de muco, edema e quimiotaxia de eosinófilos e neutrófilos. A su-
perprodução de CysLTs e a regulação positiva do receptor foram 
demonstradas em rinite alérgica, asma e RSC com polipose nasal 
(RSC cPN) (5.1.2).
Não existem dados sobre a eficácia dos CysLT na RSC sPN. Existem 
dados limitados sobre a eficácia dos CysLT na RSC cPN, principal-
mente com montelucaste. Não há ECRs realizados em pacientes 
com RSC cPN com outros inibidores de CysLT, como zafirlukast, 
zileuton (inibidor da lipoxigenase) e pranlukast. Wentzel et al.(137) 
realizaram uma revisão sistemática em 2013, descrevendo dois 
ECRs controlados por placebo, dos quais apenas um era duplo-
-cego(138, 139) e três TRs não controlados por placebo(140-142), que 
incluíram um total de 179 pacientes com RSC cPN. O estudo de 
Mostafa indica que foi duplo-cego, mas nenhuma explicação de 
como o cegamento foi realizado é fornecida, os outros dois estu-
dos não foram cegos. Os ECR não controlado por placebo compa-
raram o montelucaste aos corticosteroides intranasais (140, 142) no 

pós-operatório e a combinação de montelucaste e corticosteroi-
des nasais versus corticosteroides nasais isolados após um ciclo 
de esteroides orais (141). Eles concluíram que os TRs controlados 
por placebo mostraram melhorias significativas nos sintomas e 
mediadores inflamatórios locais durante o período de tratamen-
to de quatro a seis semanas em comparação com o placebo. 
Não foi possível combinar os dois estudos em uma metanálise. 
Os dois pequenos estudos que compararam o montelucaste aos 
corticosteroides nasais mostraram melhora semelhante em rela-
ção à linha de base nos dois tratamentos (Tabela 6.1.9.1.).
Dois estudos foram realizados após a publicação da revisão de 
Wentzel (137), ambos ensaios clínicos randomizados prospectivos, 
adicionando montelucaste oral ao tratamento regular. Suri et al. 
(143) randomizaram 40 pacientes adultos consecutivos com RSC cPN 
em dois grupos. Os indivíduos foram tratados com prednisolona 
oral por 14 dias e spray nasal de budesonida por oito semanas com 
ou sem montelucaste oral adicional. Os indivíduos tratados com 
montelucaste oral adicional relataram uma melhora estatistica-
mente significativa no escore geral dos sintomas, no olfato e nos 
espirros após oito semanas, que permaneceram nas quatro sema-
nas após a interrupção do tratamento (Tabela 6.1.9.2.).
Van Gerven et al.(144) avaliaram a eficácia do montelucaste como 
um tratamento complementar ao spray intranasal de corticoste-
roides (INCS) em 72 pacientes pós-operatórios de RSC cPN por 
um ano. Eles não encontraram diferenças significativas entre os 
dois grupos de tratamento no escore total dos sintomas, escore 
de pólipo nasal e escore LMK. Eles concluíram que a adição de 
montelucaste ao CSIN não deve ser recomendada no tratamento 
de pacientes com RSCcPN no pós-operatório.

O grupo diretor do EPOS2020 não 
recomenda a adição de montelucaste 
ao corticosteroide nasal, mas faltam 

estudos que avaliem o efeito do 
montelucaste em pacientes que 

falharam em corticosteroides nasais.

Realizamos uma metanálise dos três estudos que avaliaram a adi-
ção de montelucaste ao CSIN no pós-operatório ou após trata-
mento com corticosteroide sistêmico por oito semanas. Não hou-
ve efeito adicional significativo da adição de montelucaste aos 

Figure 6.1.9.1. Forest plot of the effect of the added effect of montelukast on intranasal corticosteroids at 12 weeks in CRSwNP 
patients

rhinorrhoea lower than one from 70-80% (rhinorrhoea) and 80-
90% (sneezing) in the placebo group to 90-100% in the cetirizine 
treated group(136) at all time points). However, data for patients 
with allergies and those without were not reported separately. 
There was no effect of the cetirizine on nasal polyp size(136).

6.1.8.1. Conclusion
The quality of the evidence using GRADE comparing 
antihistamines with placebo was very low. Evidence was 
downgraded because of the small number of studies and 
because the most important measures of efficacy were not 
reported. There is insufficient evidence to decide on the effect 
of the regular use of antihistamines in the treatment of patients 
with CRS.

6 .1.9. Anti-leukotrienes

6.1.9.1. Summary of the evidence
Cysteinyl leukotrienes (CysLT) are a class of inflammatory 
mediators synthesized by eosinophils and mast cells through 
the breakdown of arachidonic acid. CysLT are known to play a 
role in the pathophysiology of rhinitis, asthma and possibly also 
CRSwNP, promoting bronchoconstriction, mucus production, 
oedema and chemotaxis of eosinophils and neutrophils. 
Overproduction of CysLTs and upregulation of the receptor has 
been demonstrated in allergic rhinitis, asthma, and CRS with 
nasal polyposis (CRSwNP) (5.1.2).
There are no data on the efficacy of CysLT in CRSsNP
There are limited data on the efficacy of CysLT in CRSwNP, mainly 
on montelukast. There are no RCTs performed in patients with 
CRSwNP with other CysLT inhibitors such as zafirlukast, zileuton 
(-lipoxygenase inhibitor) and pranlukast.
Wentzel et al.(137) performed a systematic review in 2013 
describing two placebo-controlled RCTs of which only one 
was double blind(138, 139) and three non-placebo controlled 
RTs(140-142) which included a total of 179 CRSwNP patients. The 
study by Mostafa indicates that it was double blind but no 
explanation of how the blinding was done is given, the other 
two studies were not blinded. The non-placebo controlled 
RCTs compared montelukast to intranasal corticosteroids(140, 

142) postoperatively and the combination of montelukast and 
nasal corticosteroids versus nasal corticosteroids alone after a 
course of oral steroids(141). They concluded that both placebo-
controlled RTs showed significant improvements in symptoms 

and local inflammatory mediators over the four- to six-week 
course of treatment compared to placebo. It was not possible 
to combine the two studies in a meta-analysis. The two small 
studies comparing montelukast to nasal corticosteroids showed 
similar improvement compared to baseline for both treatments 
(Table 6.1.9.1.). 
Two studies have been performed after the publication of the 
Wentzel review(137) both of which were prospective RCTs, adding 
oral montelukast to regular treatment. Suri et al.(143) randomized 
40 consecutive adult CRSwNP patients into two groups. Subjects 
were treated with oral prednisolone for 14 days and budesonide 
nasal spray for eight weeks with or without additional oral 
montelukast. Subjects treated with additional oral montelukast 
reported a statistically significant improvement in overall 
symptom score, sense of smell, and sneezing after eight weeks 
which remained for the four weeks after stopping the treatment 
(Table 6.1.9.2.). 
Van Gerven et al.(144) evaluated the efficacy of montelukast as 
an add-on treatment to intranasal corticosteroids spray (INCS) 
in 72 postoperative CRSwNP patients for one year. They found 
no significant differences between the two treatment arms in 
total symptom score, nasal polyp score and LMK score. They 
concluded that the addition of montelukast to INCS should not 
be recommended in the treatment of postoperative CRSwNP 
patients.

The EPOS2020 steering group does not advise 
adding montelukast to nasal corticosteroid but 
studies evaluating the effect of montelukast in 

patients that failed nasal corticosteroids are 
missing.

We performed a meta-analysis of the three studies evaluating 
the addition of montelukast to INCS either postoperatively or 
after systemic corticosteroid treatment for eight weeks. There 
was no significant additional effect from adding montelukast 
to intranasal corticosteroids after either surgery(144) or systemic 
corticosteroids for two weeks(141, 143) (Figure 6.1.9.1.).
Various neuropsychiatric events have been reported as adverse 
events of anti-leukotrienes; however, the evidence of the 
association is conflicting(145-148).

6.1.9.2. Conclusion
The quality of the evidence using GRADE comparing 
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corticosteroides intranasais após cirurgia (144) ou corticosteroides 
sistêmicos por duas semanas (141, 143) (Figura 6.1.9.1.).
Vários eventos neuropsiquiátricos foram relatados como eventos 
adversos dos anti-leucotrienos; no entanto, a evidência da asso-
ciação é conflitante (145-148).

6.1.9.2 Conclusão
A qualidade da evidência usando GRADE comparando o monte-
lucaste com placebo foi muito baixa. As evidências foram rebai-
xadas devido ao pequeno número de estudos e pacientes nos 
estudos e porque apenas um estudo foi duplo-cego. Com base 
nas evidências disponíveis, o grupo de orientação do EPOS2020 
não tem certeza sobre o uso potencial de montelucaste na RSC 
e não recomenda seu uso, a menos que em situações em que 

Quadro 6.1.9.1 Montelucaste para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Schaper, 
2011(139)

ECRM 24 pacientes 
com RSCcPN e 
asma (12 com 
N-ERD)

• Montelucaste 10 
mg 1x/dia por 6 
semanas (n = 24)

• Placebo 1x/dia 
por 4 semanas (n 
= 24)

• Sintomas nasais (0-12)
• Endoscopia nasal
• Rinomanometria anterior
• Olfatometria
• Mediadores na secreção nasal e 

no sangue
• Função pulmonar

• Pontuação total dos sintomas melhorou 
de 5,9 para 1,75 no grupo montelucaste e 
não no placebo. Sem comparação direta. 
Não há dados p/placebo

• Redução significativa de edema, hiperse-
creção, bloqueio comparado ao placebo 
na endoscopia

• Melhoria significativa no fluxo de ar nasal
• Redução significativa de mediadores infla-

matórios e eosinófilos na secreção nasal
• Melhoria significativa da função pulmonar

Pauli,  
2007(138)

ECR 30 pacientes 
com RSCcPN

• Montelucaste 10 
mg 1x / dia por 4 
semanas (n = 20)

• Placebo 1x / dia 
por 4 semanas (n 
= 10)

• QVRS (questionário de qual-
idade de vida relacionado à 
saúde) em 4 semanas

• Endoscopia nasal em 4 sem
• ECP na secreção nasal em 4 se-

manas

• Redução significativa na maioria dos 
domínios do HRQL

• Nenhuma diferença significativa no es-
core de endoscopia nasal ou ECP na 
secreção nasal

RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; ECR, estudo duplo-cego controlado por placebo; ECRM, estudo controlado por placebo, cego e único; 

ECP, proteína catiônica eosinofílica; QVRS, qualidade de vida relacionada à saúde; Doença respiratória exacerbada por N-ERD e AINE.

Quadro 6.1.9.2 Montelucaste adicionado aos corticosteróides intranasais para o tratamento de pacientes com RSC..

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Van Gerven 
2018(144)

ECR 72 RSCcPN 
pos-operatório

• RSCcPN Montelucaste 10 mg 1x/dia com 
furoato de mometasona 200 μg 2x/ dia 
por 1 ano (n = 36)

• Furoato de mometasona RSCcPN 200 μg 
2x/dia por 1 ano (n = 36)

• T5SS (T5SS) aos 3, 6 e 12 
meses

• Escore de pólipo nasal 
(NPS) aos 3, 6 e 12 me-
ses

• LMS aos 3, 6 e 12 meses
• BAST 24 aos 3, 6 e 12 

meses

• Não há diferença significa-
tiva entre os tratamentos 
para qualquer resultado 
medido

Suri 
2015(143)

ECR 40 RSCcPN • Montelucaste 10 mg por 8 sem + predni-
solona 35 mg, reduzindo em 5 mg a cada 
segundo dia durante 14 dias + spray na-
sal de budesonida 2 doses para cada na-
rina por 8 semanas (n = 20)

• Prednisolona 35 mg, redução de 5 mg 
a cada segundo dia, durante 14 dias + 
spray nasal de budesonida, 2 doses me-
didas para cada narina por 8 semanas (n 
= 20)

• Sintomas totais e blo-
queio nasal, dor de 
cabeça, dor facial, olfa-
to, corrimento nasal e 
espirros (0-10) às 8 e 12 
semanas

• Melhor efeito significativo 
do grupo montelucaste 
para sintomas totais (8 e 
12 semanas), dor de cabe-
ça (12 semanas), olfato (8 
e 12 semanas) e espirros (8 
semanas)

Stewart 
2008(141)

ECR 38 RSCcPN  
(35 analisados)

• Montelucaste 10 mg por 8 sem + predni-
solona 35 mg, reduzindo em 5 mg a cada 
segundo dia durante 14 dias + spray na-
sal de budesonida 2 doses para cada na-
rina por 8 semanas (n = 20)

• Prednisolona 35 mg, redução de 5 mg 
a cada segundo dia, durante 14 dias + 
spray nasal de budesonida, 2 doses me-
didas para cada narina por 8 semanas (n 
= 20)

• Sintomas totais e blo-
queio nasal, dor de ca-
beça, dor facial, olfato, 
corrimento nasal e es-
pirros (0-10) às 8 e 12 
semanas

• SF36

• Melhor efeito significativo 
do grupo montelucaste 
para dor facial (8 semanas), 
dor de cabeça (8 semanas), 
espirros (8 semanas)

• Não há diferença significa-
tiva entre os tratamentos 
para qualquer resultado 
medido em 12 semanas

• Sem diferença significativa 
SF36

BAST-24, Teste de Olfato de Barcelona 24 odores; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; LMS, pontuação de Lund-McKay; ECR, ensaio clínico 

randomizado; SF-36, formato curto 36; T5SS; Pontuação total de 5 sintomas.
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os pacientes não tolerem corticosteroides nasais. Além disso, a 
qualidade da evidência comparando montelucaste com corticos-
teroide nasal é baixa. Com base nas evidências, o grupo diretor 
não recomenda a adição de montelucaste ao corticosteroide na-
sal, mas faltam estudos que avaliam o efeito do montelucaste em 
pacientes que falharam em corticosteroides nasais.

6.1.10 Descongestionantes

6.1.10 1. Resumo da evidência
O uso de descongestionantes tópicos tem potencial teórico para 
reduzir o edema da mucosa, induzindo vasoconstrição (149). No 
entanto, o uso prolongado pode levar à rinite medicamentosa e 
a piores sintomas de obstrução nasal após descontinuar o des-
congestionante (150).
O descongestionamento nasal por si só não afeta o tamanho do 
pólipo nasal (151).
Dois ECRs foram realizados avaliando o efeito de descongestionan-
tes locais no tratamento da RSC (Tabela 6.1.10.1). Kirtsreesakul et 
al. avaliaram em um EDCPC o efeito aditivo da administração de 
oximetazolina na terapia com corticoides nasais e se desenvolve 
congestão de rebote após o tratamento com oximetazolina em 
68 pacientes com RSCcPN (152). Os pacientes foram divididos alea-
toriamente em uma proporção de 1: 1 para receber oximetazolina 
mais spray nasal de furoato de mometasona (MFNS) ou placebo 
mais MFNS, dois sprays por narina duas vezes ao dia, com intervalo 
de cinco minutos entre cada medicamento por quatro semanas. 
Todos os pacientes foram tratados com MFNS, duas pulverizações 
por narina, duas vezes ao dia, durante duas semanas. Quatro se-
manas após o início do tratamento, o grupo oximetazolina-MFNS 
mostrou melhora significativamente maior no nariz entupido, 
hiposmia, pico de fluxo inspiratório nasal (PNIF), tempo de depu-
ração mucociliar nasal (NMCCT) e escore total de pólipos nasais 
(NPS) do que o placebo MFNS grupo. Durante as duas semanas em 
que todos os pacientes foram tratados apenas com MFNS, ambos 
os grupos apresentaram melhora contínua em todas as variáveis 
de resultado, mas o grupo oximetazolinaMFNS ainda mostrou 
melhora significativamente maior no nariz entupido, hiposmia, 
NMCCT e NPS total, mas não PNIF, do que o placebo -MFNS no fi-

nal do estudo. Não houve evidência de congestão de rebote após 
quatro semanas de tratamento com oximetazolina. Essa falta de 
congestão rebote quando descongestionantes nasais são combi-
nados com corticosteroides nasais também foi demonstrada em 
dois estudos em rinite alérgica, onde o tratamento de 2-4 semanas 
com a combinação de descongestionante nasal e corticosteroide 
foi mais eficaz que o corticoide nasal sozinho e não mostrou con-
gestão por rebote (153, 154). No segundo estudo, Humphreys et al. 
compararam o descongestionante tópico, xilometazolina, com um 
spray salino em 47 pacientes no período pós-operatório imedia-
to de CENS (155). Os escores de sintomas da EAV no pós-operatório 
para obstrução nasal, rinorreia, dor, perda de olfato e sangramento 
avaliados no dia 10 do pós-operatório não mostraram diferença 
entre os grupos.

6.1.10.2 Conclusão
Há um pequeno estudo em pacientes com RSC cPN mostrando 
um efeito significativamente melhor da oximetazolina combi-
nada com MFNS do que MFNS sozinho, sem induzir congestão 
por rebote (152). Isso é consistente com os efeitos observados no 
tratamento da rinite alérgica, em que a combinação de corticos-
teroide nasal com descongestionante também parecia impedir 
a cogestão de rebote(153, 154). Não houve efeito da xilometazoli-
na em comparação à solução salina no período pós-operatório 
imediato(155). Esta revisão encontrou um baixo nível de certeza de 
que a adição de descongestionante nasal aos corticosteroides 
intranasais melhora a sintomatologia na RSC. Embora o risco de 
congestão por rebote não seja mostrado neste estudo, o grupo 
diretor do EPOS2020 sugere, em geral, não usar descongestio-
nantes nasais na RSC. Em situações em que o nariz está muito 
entupido, a adição temporária de um descongestionante nasal 
ao tratamento com corticosteroide nasal pode ser considerada.

6.1.11 Solução Salina

6.1.11.1 Sumário
A lavagem com soro fisiológico nasal é considerada um aspec-
to importante do manejo da RSC. A irrigação nasal com solução 
salina pode melhorar a função da mucosa nasal através de vá-

Tabela 6.1.10.1. Descongestionantes nasais para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Kirtsreesakul, 
2016(152).

ECR 68 pacientes 
com RSCcPN

• Oximetazolina mais MFNS 2 sprays/ 
narina 2x/ dia, intervalo de 5 min entre 
cada medicamento por 4 semanas, 
seguido por 2 semanas apenas de 
MFNS (n = 34)

• Placebo mais MFNS, 2 sprays/ narina 
2x/ dia, intervalo de 5 min entre cada 
medicamento por 4 semanas seguido 
por 2 semanas apenas de MFNS (n = 
34)

• Sintomas
• Patência nasal
• Tamanho do pólipo 

nasal
• NMCCT foi avaliado 

em 4 e 6 semanas
• Eventos adversos

• Combinação oximetazolina 
+ MFNS significativamente 
mais eficaz que MFNS soz-
inho:

• Sintomas de obstrução nasal 
e cheiro em 4 e 6 semanas

• Patência nasal em 4 semanas
• Tamanho do pólipo nasal em 

4 e 6 semanas
• NMCCT em 4 e 6 semanas
• Sem sinais de rebote

Nikakhlagh  
2016(165)

ECR 47 pacientes 
com RSC no 
pós-operatório

• Spray nasal adulto de cloridrato de 
xilometazolina 0,1% (n = 24)

• Aerossol fisiológico salino estéril (n 
= 23)

• Escore de sinto-
mas no dia 10 no 
pós-operatório

• Não há diferenças entre os 
grupos

ECR, ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo; MFNS, spray nasal de furoato de mometasona; NMCCT, tempo de depuração 

mucociliar nasal.
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Tabela 6.1.11.1. irrigação salina nasal versus não irrigação para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Giotakis 
2016(163)

ECP não cego 174 pacientes 
com RCSwNP 
(158 avalia-
dos), pós-ope-
ratório

• 250 ml de solução Emser Salt® a 1,175% 
(EmsSalt) (n = 59) 2x/ dia por um ano

• 250 ml de mistura de sal mineral isos-
mótico (IsoMix) (n = 58) 2x/ dia p/1 ano

• Sem irrigação (n = 57) por um ano

Todos os pacientes foram autorizados 
a usar spray nasal de budesonida em 
doses limitadas nos primeiros 6 meses 
e pomada nasal com corticóide e an-
tibiótico nos primeiros 14 dias.

Aos 3, 6, 9 e 12 meses:
• Sintomas nasais
• AQLQ
• Dias de trabalho 

perdidos
• Condição pós- 

operatória da mu-
cosa

• Resultados significativa-
mente melhores em sinto-
mas nasais e RQLQ entre 
irrigação e sem irrigação

• Nenhuma diferença signifi-
cativa em dias de trabalho 
perdidos e mucosa

• Não há diferenças signifi-
cativas entre o sal Emser 
e a mistura de sal mineral 
isosmótico

Nikakhlagh 
2016(165)

ECP não cego 185 RSC  
patients

Após 3 semanas de antibióticos, os 
pacientes receberam:
• Lavagem hipertônica (volume e fre-

quência não é clara) por 3 meses
• Lavagem isotônica por 3 meses
• Lavagem hipertônica por 3 meses
• Sem lavagem por 3 meses

Após 3 meses:
• Porcentagem de 

pacientes com sinto-
mas de dor de cabe-
ça, dor de garganta, 
rinorréia, obstrução 
nasal, tosse, olfação, 
sensação de plenitu-
de no rosto

• Isotônico foi mais eficaz 
que hipertônico, hipotôni-
co e sem lavagem

Jiang 
2014(179)

ECP, não cego, 
pós-operatório

185 pacientes 
submetidos 
ao CENS (110 
avaliados)

• AAE para irrigação nasal diariamente 
por 2 meses a partir de 1 mês após o 
CENS (n = 36)

• NS neutro diariamente por 2 meses a 
partir de 1 mês após o CENS (n = 35)

• Sem irrigação nasal após a cirurgia (n 
= 39))

Dois meses após o 
CENS:
•  SNOT-20
•  MCA2 médio
•  Limiar olfativo
•  UPSIT-TC
•  trânsito de sacarina
• Tempo
•  pontuação endos-

cópica

•  Não houve diferenças 
significativas nos escores 
SNOT-20 no pós-opera-
tório, MCA2 médio, limiar 
olfativo, escores UPSIT-TC, 
tempo de trânsito de sa-
carina e escores endoscó-
picos entre os três grupos.

Freeman, 
2008 (158)

Pareado auto-
maticamente,
ECR cego no 
pós-operatório

22 Pacientes 
com RSC

•  Solução salina isotônica de 2 ml atra-
vés de um dispositivo de atomização 
da mucosa em um lado do nariz, 3x/dia 
durante 6 semanas

•  Sem solução salina do outro lado do 
nariz

• Em 3 semanas e 3 
meses:

• Adesões, descarga, 
pólipos, crostas, 
edema (0-3) na en-
doscopia

•  Efeito positivo significativo 
da atomização salina na 
descarga, sem outras dife-
renças

Liang 
2008(175)

ECR, sem cega-
mento, pós-
-operatório

77 pacientes 
submetidos ao 
CENS

•  Irrigação nasal pulsátil por 3 meses
•  Sem tratamento

Com 2 semanas e 1, 
2 e 3 meses de pós-
-operatório:
•  pontuação dos sin-

tomas
•  pontuação na en-

doscopia

•  Nenhum efeito significati-
vo de irrigação nasal para 
todo o grupo

•  Efeito positivo significativo 
da irrigação nasal em pa-
cientes com RSC leve, mas 
não com RSC grave (com 
base na TC > LM> 12)

Pinto 
2006(178)

Pós-operatória, 
ECR, duplo 
cego para 
sprays

60 pacientes 
com história 
de sinusite 
frequente após 
CENS

•  NS (n = 20) 4x/ dia, duas baforadas de 
cada lado, nos primeiros 5 dias de pós-
-operatório.

•  HS tamponado (n = 20) 4 vezes por dia, 
2 baforadas de cada lado, nos primeiros 
5 dias pós-operatórios.

•  Ou sem spray (n = 20)

• Por 5 dias:
•  Sintomas (obstru-

ção / congestão na-
sal, secreção nasal 
/ gotejamento pós-
-nasal, dor / pressão, 
dor de cabeça e pro-
blemas para dormir / 
insônia) (0-4)

•  Medicação para dor

•  Descarga nasal significa-
tivamente mais alta no 
grupo da solução salina hi-
pertônica em comparação 
com os outros grupos

•  Nenhuma outra diferença 
significativa

Heatley 
2001(177)

ECR, sem  
cegamento

150 pacientes 
com RSC (128 
completaram 
o estudo)

•  Irrigação nasal com seringa com solu-
ção salina hipertônica por 2 semanas

•  Irrigação nasal com pote de irrigação 
nasal com solução salina hipertônica 
por 2 semanas

•  Massagem reflexológica por 2 semanas

•  RSOM-31 em 2 se-
manas

•  SF-36 em 2 semanas
• Uso de medicação 

em 2 semanas

•  Não há diferenças signifi-
cativas entre os grupos

RSC, rinossinusite crônica; RSCcPN, Rinossinusite crônica com pólipos nasais; TC, tomografia computadorizada; AAE, água ácida eletrolisada; CENS, ciru-

rgia endoscópica nasossinusal funcional; HS, solução salina hipertônica; LM, Lund-Mackay; NS, solução salina normal; ECR, ensaio clínico randomizado; 

RSOM-31, resultado de rinossinusite Medida-31; SF-36, Formulário curto 36.
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rios efeitos fisiológicos, incluindo remoção mecânica de muco e 
crostas, melhora da depuração da mucosa nasal, melhora da ati-
vidade do batimento ciliar, interrupção e remoção de antígenos, 
biofilmes e mediadores inflamatórios e aumento da hidratação 
da camada sol. Além disso, a solução salina pode ser o meio para 
fornecer volume suficiente para transportar a medicação para o 
seio. No entanto, há pouco consenso sobre o melhor método de 
irrigação e a tonicidade (concentração) da solução salina, nem 
sobre o volume (baixo ou alto), pressão (baixa ou alta) e frequên-
cia, dispositivos e posição da cabeça ao lavar.
Esta revisão sistemática identificou 33 estudos de ECR (14 na fase 
pós-operatória após CENS) avaliando o impacto das irrigações / 
spray de soluções salinas nasais nos resultados clínicos da RSC 
adulta (Tabelas 6.1.1.1 - 6.1.11.10). Os estudos foram muito dife-
rentes em delineamento, duração e aferição de resultados. Vinte 
estudos relataram um efeito positivo de alguma forma de irriga-
ção com solução salina (156-175). Oito não relataram efeito (158, 176-182) 
e em cinco estudos o efeito comparado à linha de base não foi 
mencionado (183-187). Seis estudos avaliaram o efeito de uma forma 
de irrigação com solução salina versus uma forma sem irrigação 
no nariz (Tabela 6.1.11.1). Os estudos não puderam ser combina-
dos em uma metanálise. Quatro estudos mostraram nenhum ou 
quase nenhum efeito (por exemplo, em um sintoma) da irrigação 
com solução salina. Os dois estudos mais recentes (163, 165) mostra-
ram um efeito positivo significativo da irrigação com solução sali-
na isotônica versus nenhuma irrigação. As diferenças entre os es-
tudos positivo e negativo não são muito claras, mas as possíveis 
razões para elas podem ser a duração do tratamento / avaliação 
(os estudos positivos tiveram uma duração média de 7,5 meses 
(3-12 meses), os negativos de seis semanas (1-13 semanas).
Em conclusão, estudos avaliando uma forma de irrigação com solu-
ção salina versus uma forma sem irrigação do nariz não levam a uma 
conclusão simultânea. Mais estudos são necessários para analisar 
melhor essa importante questão para pacientes e profissionais.

6.1.11.2 Qual é o melhor método?
Dois estudos avaliaram diferentes métodos de aplicação de so-
lução salina. Um estudo prospectivo cruzado avaliou a eficácia 
de três métodos de irrigação nasal (spray nasal, nebulização com 
RinoFLow e ducha nasal enquanto se ajoelhava com a cabeça no 
chão) na distribuição de solução salina na cavidade nasal e seios 
paranasais (188). Os autores mostraram que duchas nasais são 
mais eficazes na distribuição de solução de irrigação para o seio 
maxilar e recesso frontal, mas todas as técnicas foram capazes 
de alcançar a cavidade nasal anterior e posterior em pacientes 
pós-CENS e indivíduos saudáveis. O spray e o nebulizador foram 
incapazes de penetrar em qualquer um dos seios ou no recesso 
frontal nos controles. No entanto, o efeito sobre os sintomas não 
foi medido. Um estudo em 86 pacientes com RSC comparou uma 
garrafa de espremer (Squeeze Bottle) com um spray nasal por um 
mês e não encontrou diferenças entre o escore SNOT-22, Escala 
de sintomas nasal e sinusal (NSS) ou Endoscopia perioperativa 
sinusal (POSE) entre as duas formas de administração (162). Apesar 
do estudo ter mostrado uma melhora significativa em ambos os 
grupos, não houve diferença entre os pacientes tratados com a 
garrafa de espremer em comparação ao spray nasal de solução 
salina (Tabela 6.1.11.2). O mesmo foi mostrado por Salib et al. 
que avaliaram um spray nasal de alta pressão e baixo volume e 
um sistema de aplicação de solução salina de alto volime e baixa 

pressão após uma cirurgia funcional endoscópica sinusal e não 
encontraram diferenças no SNOT-22 e apenas uma diferença de 
pontos no tempo no escore LK a favor de alto volume (189). Os es-
tudos não puderam ser combinados em uma metanálise por cau-
sa de dados insuficientes. Para concluir, embora as duchas nasais 
tenham se mostrado mais eficazes na distribuição da solução de 
irrigação para os seios da face, não há estudos que mostrem que 
os duchas nasais também são mais eficazes na redução dos sin-
tomas e sinais de RSC.

A irrigação nasal com solução salina isotônica 
ou Ringer lactato é um tratamento eficaz em 

pacientes com SRC.

6.1.11.3 Qual é o melhor conteúdo?
Seis estudos avaliaram as diferenças entre solução salina hipertô-
nica e normal (157, 161, 163, 165, 178, 184) (tabela 6.1.11.3). Três estudos (325 
pacientes) encontraram, em geral, melhores resultados com so-
lução salina isotônica do que hipertônica (157, 165, 178). Dois estudos 
(248 pacientes) não encontraram diferença (161, 163) e um estudo 
(60 pacientes) mostrou que o spray nasal hipertônico apresentou 
resultados significativamente melhores em congestão e tosse do 
que a solução salina isotônica (184).
Dois estudos (156, 159) avaliaram as diferenças entre o sal do Mar 
Morto e outra irrigação salina hipertônica sozinha (156) ou em com-
binação com dipropionato de fluticasona (159). Os estudos mostra-
ram que a solução salina hipertônica sozinha foi menos eficaz 
que os outros dois tratamentos. Um estudo em 74 pacientes com 
RSC logo após a CENS avaliou as diferenças entre a irrigação com 
solução salina isotônica (n = 25) com irrigação com Ringer lac-
tato (n = 26) e irrigação nasal com solução salina hipertônica (n 
= 23) por seis semanas (161). O Ringer lactato resultou em uma 
redução significativamente maior na pontuação total dos sinto-
mas SNOT e EVA (escala visual analógica) em seis semanas em 
comparação às outras duas irrigações. Em conclusão, em geral, os 
estudos não mostram que a lavagem com solução salina hipertô-
nica é mais eficaz do que com solução salina isotônica. Existe um 
estudo pós-operatório que mostra que a irrigação com solução 
de Ringer lactato é mais eficaz que a irrigação com solução salina 
isotônica e hipertônica (161).

6.1.11.4 Qual a melhor temperatura? 
Um estudo comparou uma única irrigação salina à temperatura 
ambiente com irrigação com solução salina a 40 graus Celsius no 
tempo de transporte mucociliar e obstrução nasal e não encon-
trou diferenças (164) (Tabela 6.1.11.4).

6.1.11.5 As adições ajudarão?

6.1.11.5.1 Shampoo antisséptico/mucolítico/para bebês
Três estudos avaliaram a adição de solução antisséptica / mu-
colítica de shampoo para bebê e mostraram pouca ou nenhu-
ma diferença entre os grupos, mas foi relatado que o grupo de 
shampoo para bebês teve significativamente mais efeitos cola-
terais e mais pacientes interromperam a solução (160, 174, 183) (tabela 
6.1.11.5). Além disso, demonstrou-se em pessoas saudáveis que 
causam congestão e perda reversível de odores (190).
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6.1.11.5.2 Hialuronato de sódio em pacientes com RSC  
(RSC sPN e RSC cPN).

Seis estudos italianos EDCPC ou simples cego (os cegamentos 
muitas vezes não estão claramente descritos) avaliaram a adição 
de 9 mg de hialuronato de sódio à solução salina (166-168, 185, 186, 191). 
Cinco estudos avaliaram a nebulização com um pequeno volu-
me (167, 168, 185, 186, 191) e um estudo lavando com 250 ml. Os cinco 
estudos que avaliaram a nebulização em geral relataram resulta-
dos positivos; o estudo avaliou a adição de hialuronato de sódio 
a lavagem com solução salina e não encontrou, em geral, efeito 
significativo (Tabela 6.1.11.6).
Em conclusão, o hialuronato de sódio pode ter um efeito positivo 
nos sintomas pós-operatórios quando comparado ao spray sali-
no. A adição de hialuronato sódico à lavagem com solução salina 
no pós-operatório não mostrou efeito em um estudo.

6.1.11.5.3 Mel na irrigação salina nasal
O mel é uma solução viscosa de açúcar supersaturada derivada 
do néctar coletado e modificado pela abelha Apis mellifera. O mel 

tem sido usado desde os tempos antigos como remédio no trata-
mento de feridas. O mel parece curar queimaduras de espessura 
parcial mais rapidamente do que o tratamento convencional (que 
incluía filme de poliuretano, gaze de parafina, gaze impregnada de 
soframicina, linho estéril e deixando as queimaduras expostas) e 
feridas pós-operatórias infectadas mais rapidamente do que antis-
sépticos e gaze (192). Em otorrinolaringologia, estudos têm investi-
gado o efeito do mel e de outros produtos apícolas, como própolis 
e geleia real, em infecções orais, infecções do trato respiratório, em 
rinossinusite, amigdalectomia e cirurgia de cabeça e pescoço (193).
Três estudos (169, 170, 176) avaliaram a adição de mel à irrigação 
salina (169, 176) ou spray (170). Nenhum dos estudos encontrou di-
ferenças relevantes entre o grupo tratado com mel e o grupo 
placebo (Tabela 6.1.11.7). No entanto, em todos os estudos, os 
pacientes também receberam antibióticos orais e / ou corti-
costeroides nasais, o que reduz a possibilidade de encontrar 
diferenças significativas.
A adição de xilitol, hialuronato de sódio e xiloglucano à irrigação 
com solução salina nasal pode ter um efeito positivo.

Tabela 6.1.11.2. Métodos de irrigação nasal para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Macdonald 
2015(162)

ECR  
mono-cego no 
pós-operatório

86 pacientes com 
RSC (55 RSCcPN) 
diretamente no 
pós-operatório

•  Frasco de solução salina (n = 43) por 1 mês
•  Spray nasal salino (n = 43) por 1 mês

•  SNOT-22
•  POSE
•  Nasal and
• sinus symp-

tom scale 
(0-15)

•  Melhoria significativa 
em ambos os grupos 
para SNOT-22, POSE, 
NSS

•  Não há diferença entre 
o grupo de tratamento

Salib 
2013(189)

ECR 
mono-cego no 
pós-operatório

31 pacientes com 
RSC diretamente 
no pós-oper-
atório (24 avali-
ados)  
(17 RSCcPN)

•  Sterimar Isotonico 2 jatos/ 3x ao dia em uma 
narina por um período de 12 semanas após a 
cirurgia (n = 24).

•  Lavagem do seio nasal 120ml 3x/ dia em 
uma narina por período de 12 sem após a 
cirurgia.

Todos os pacientes receberam 1 semana de 
antibióticos, esteróides nasais tópicos e 10 dias 
de esteróides orais em pacientes com polipose 
nasal.

Às 2, 4 e 12 
semanas 
após a cirur-
gia:
•  SNOT-22 
•  pontuação 

LK

Às 2, 4 e 12 semanas:
•  Não há diferença no 

SNOT-22
• a qualquer momento
• Diferença estatística 

para
• Escore LK em 4 sema-

nas e tendência em 2 
semanas

RSC, Rinossinusite Crônica; ECRM, Ensaio Clínico Randomizado Controlado Mono-cego; RSCcPN, Rinossinusite crônica com pólipos nasais; SNOT-22, 

Teste de Resultado Sino-Nasal-22; POSE, escore perioperatório de endoscopia sinusal; Escala NSS, sintoma nasal e sinusal; Pontuação LK, pontuação 

Lund-Kennedy;

Tabela 6.1.11.3. Irrigação salina hipertônica versus isotônica para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Giotakis 
2016(163)

RCT não 
cego

174 pacientes 
com RSCcPN 
(158 avalia-
dos), pós-ope-
ratório

•  250 ml de solução Emser Salt® a 
1,175% (EmsSalt) (n = 59) duas 
vezes ao dia por um ano

•  250 ml de mistura de sal mineral 
isosmótico (IsoMix) (n = 58) duas 
vezes ao dia por um ano

•  Sem irrigação (n = 57)
Todos os pacientes foram autorizados 
a usar spray nasal de budesonida 
em doses limitadas nos primeiros 
6 meses e pomada nasal com cor-
ticóide e antibiótico nos primeiros 
14 dias.

Aos 3,6,9 e 12 meses:
• Sintomas nasais
•  RQLQ
•  Dias de trabalho per-

didos
•  Condição pós-oper-

atória da mucosa

•  Resultados significativa-
mente melhores

• sintomas e RQLQ entre 
irrigação e sem irrigação

•  Nenhuma diferença 
significativa no trabalho 
perdido dias e mucosa

•  Nenhuma diferença 
significativa entre o sal 
de Emser e a mistura de 
sal mineral isosmótico
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Tabela 6.1.11.3. Irrigação salina hipertônica versus isotônica para o tratamento de pacientes com RSC (continuação).

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Giotakis 
2016(163)

RCT não 
cego

174 pacientes 
com RSCcPN 
(158 avaliados), 
pós-operatório

• 250 ml de solução Emser Salt® a 
1,175% (EmsSalt) (n = 59) duas 
vezes ao dia por um ano

• 250 ml de mistura de sal mineral 
isosmótico (IsoMix) (n = 58) duas 
vezes ao dia por um ano

• Sem irrigação (n = 57)
• Todos os pacientes foram au-

torizados a usar spray nasal de 
budesonida em doses limitadas nos 
primeiros 6 meses e pomada nasal 
com corticóide e antibiótico nos 
primeiros 14 dias

Aos 3,6,9 e 12 meses:
• Sintomas nasais
• RQLQ
• Dias de trabalho per-

didos
• Condição pós- 

operatória da mucosa

• Resultados significativa-
mente melhores sintomas 
e RQLQ entre irrigação e 
sem irrigação

• Nenhuma diferença signifi-
cativa no trabalho perdido 
dias e mucosa

• Nenhuma diferença signifi-
cativa entre o sal de Emser 
e a mistura de sal mineral 
isosmótico

Nikakhlagh 
2016(165)

ECP não 
cego

185 RSC  
patients

• Após 3 semanas de antibióticos, os 
pacientes receberam:

• Lavagem hipertônica (volume e
• frequência não é clara) por 3 meses
•  Lavagem isotônica por 3 meses
• Lavagem hipertônica por 3 meses
•  Sem lavagem por 3 meses

Após 3 meses:
•  Porcentagem de pa-

cientes com sintomas 
de dor de cabeça, dor 
de garganta, rinorréia, 
obstrução nasal, tosse, 
olfação, sensação de 
plenitude no rosto

• Isotônico foi mais eficaz 
que hipertônico, hipotôni-
co e sem lavagem

Low 
2014(161)

ECR pós-
-operatório

74 pacientes 
com RSC logo 
após o pós-
-operatório

•  Irrigação salina normal (n = 25) por 
6 semanas

•  Irrigação com Ringer com lactato 
(n = 26) por 6 semanas

•  Irrigação nasal salina hipertônica  
(n = 23) por 6 semanas

Após 6 semanas:
• SNOT-20
• Escores de sintomas 

(EVA)
• Depuração mucociliar 

(MCC)

• Todos os grupos apresen-
taram melhora significativa 
em 6 semanas para SNOT 
e EVA

• Ringer lactato significa-
tivamente melhor em 6 
semanas do que as outras 
duas irrigações

• Não há diferenças na MCC

Friedman 
2012(159)

ECR 145 pacientes 
com RSC (114 
avaliados)

• 20 ml de solução DSS hipertônica 
2dd e spray nasal DSS (n = 59) por 
4 semanas

• 20ml de irrigação salina hipertônica 
2dd e spray nasal + 1dd fluticasona 
50 μg (n = 57) por 4 semanas

4 semanas
•  SNOT-20
•  UPSIT
•  Endoscopia nasal
•  Rinometria acústica

• Melhoria significativa no 
SNOT-20 nos dois grupos

• Não há diferenças signifi-
cativas entre os grupos

• Nenhuma diferença signi-
ficativa em relação à linha 
de base ou entre os grupos 
para UPSIT, endoscopia na-
sal ou rinometria acústica

Culig 
2010(184)

ECR 60 pacientes 
com RSC

• Spray nasal hipertônico (2,12%) 
(esteróide) 3-6 vezes ao dia por 2 
semanas

• Spray nasal salino normal (Sterimar) 
3-6 vezes ao dia por 2 semanas

Após 1 e 2 semanas:
• Rinorréia, congestão, 

tosse, dor de cabeça e 
sensibilidade da região 
sinusal à palpação após 
1 e 2 semanas

• O spray nasal hipertônico 
obteve melhores resul-
tados significativos em 
congestão (1 e 2 semanas) 
e tosse (em 2 semanas) 
do que a solução salina 
normal

Hauptman 
2007(157)

ECRDC 80 pacientes 
com RSC

• Solução salina hipertônica  
tamponada (3%) 1 ml (10 pufs de 
100 microlitros) na cavidade nasal 
mais obstruída uma vez

• Solução salina normal (3%) 1 ml (10 
pufs de 100 microlitros) na cavida-
de nasal mais obstruída uma vez

Efeito agudo em:
•  Sintomas de congestão 

nasal, obstrução nasal e 
queima / irritação nasal 
(0-10)

•  Rinometria acústica
•  (Alteração) MCT

•  Solução salina normal 
resultou em significativa-
mente menos congestão, 
obstrução nasal e queima / 
irritação que solução salina 
hipertônica

•  TCM foi significativamente 
melhor após solução salina 
normal, mas alteração no 
sinal do TCM. Melhor após 
hipertônica,

•  MCA2 significativamente 
melhor após salina normal

Friedman 
2006(156)

ECRDC 57 pacientes 
com RSC (42 
avaliados)

• Solução hipertônica de sal do mar 
morto (DSS) 2dd (n = 22) por 1 mês

• Irrigação salina hipertônica 2dd  
(n = 20) por 1 mês

• RQLQ
• Escore total de sintomas 

(0-48)

• RQLQ e escore total de 
sintomas significativamen-
te melhor para DSS do que 
solução salina hipertônica
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Tabela 6.1.11.3. Irrigação salina hipertônica versus isotônica para o tratamento de pacientes com RSC (continuação).

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Pinto 
2006(178)

Pós-opera-
tório, RCT, 
duplo cego 
para sprays

60 pacientes 
com história 
de sinusite 
frequente 
após CENS

• Solução salina normal (SN; n = 20) 
4 vezes por dia, dois jatos de cada 
lado, nos primeiros 5 dias de pós-
-operatório.

• Solução salina hipertônica tampo-
nada (SH; n = 20) 4 vezes por dia, 
dois jatos de cada lado, nos primei-
ros 5 dias de pós-operatório.

• Ou sem spray (n = 20)

• Sintomas (obstrução / 
congestão nasal, secre-
ção nasal / gotejamento 
pós-natal, dor / pressão, 
dor de cabeça e proble-
mas para dormir / insô-
nia) (0-4) por 5 dias

• Medicação para dor por 
5 dias

• Significativamente mais 
secreções nasais no grupo 
hipertônico em compara-
ção com os outros grupos

•  Nenhuma outra diferença 
significativa

RSC, rinossinusite crônica; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; ECRDC, estudo duplo-cego controlado por placebo; ECR, ensaio clínico 

randomizado, duplo-cego; dd, dosagem diária; DSS, solução de sal do Mar Morto; CENS, cirurgia endoscópica dos seios da face; HDSS, sal hipertônico 

do mar morto; HS, solução salina hipertônica; MCA2, área transversal mínima 1; TCM, tempo de depuração mucociliar; NS, solução salina normal; ECR, 

ensaio clínico randomizado; RQLQ, Questionário de Qualidade de Vida com Rinoconjuntivite.

Tabela 6.1.11.4. Temperatura da solução salina nasal para irrigação no tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Nimsakul 
2018(s164)

RCT não 
cego

23 pacientes 
com RSC

•  250 ml de solução salina à tempe-
ratura ambiente (n = 9)

•  250 ml de solução salina a 40o C 
(n = 12)

•  Tempo de trânsito da sacarina (STT)
•  PNIF
•  Resistência nasal total medida
• por rinomanometria anterior
•  Volume nasal total medido por
• rinometria acústica
•  Escore de obstrução nasal (0-5)
•  Escore de conforto respiratório (0-5)
•  Eventos adversos.

•  Melhoria signifi-
cativa no STT nos 
dois grupos

•  Não há dife-
renças entre os 
grupos

•  Não há diferen-
ças em outros 
resultados

RSC, rinossinusite crônica; PNIF, pico de fluxo inspiratório nasal; ECR, ensaio clínico randomizado; STT, tempo de trânsito da sacarina.

Tabela 6.1.11.5. Irrigação salina com adição de solução de shampoo anti-séptico / mucolítico / bebê para pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Yu 2016(174) ECRDC 43 pacientes 
com RSC (39 
avaliados)

•  HOCl de baixa concen-
tração 30 ml duas vezes 
ao dia usando um dispo-
sitivo Salicid

•  Solução salina 30 ml 
duas vezes ao dia usan-
do um dispositivo Sham 
Salicid

Às 1,2,4 e 8 semanas:
• SNOT-20
• RSDI
• Endoscopia (escore 

LK)
• Eventos adversos

HOCl de baixa concentração versus 
salina resultou redução significativa
• SNOT-20 em 2 e 4 semanas
• Nenhum dos outros resultados
• Eventos adversos não relaciona-

dos ao tratamento

Farag 2013(160) ECRMC pós-
-operatório

40 pacientes 
com RSC ime-
diatamente 
no pós-opera-
tório

•  Solução salina hip-
ertônica de 120 ml 3x / 
dia até 4 meses após a 
cirurgia

•  120 ml de solução de 
shampoo para bebê a 
1% 3x / dia até 4 meses 
após a cirurgia

• RSOM-31
• SNOT-22
• Teste de olfação com 

limiar de álcool fe-
niletílico (PEA)

• Eventos adversos

• Diminuições significativas nas 
pontuações para as horas extras 
do SNOT-22 e do RSOM-31 para 
ambos os tratamentos, mas ne-
nhuma diferença entre os trata-
mentos

• Os limiares de PEA mostraram 
melhora, mas sem diferença entre 
os tratamentos

• Grupo shampoo relatou significa-
tivamente mais efeitos colaterais 
e mais pacientes interromperam

Pigret 1996(183) ECRMC pós-
-operatório

20 pacientes 
com RSCcPN 
após etmoi-
dectomia 
endonasal 
endoscópica

•  Água do mar pressuriza-
da (volume pouco claro) 
(n = 10) 3x / dia

•  10 ml de solução salina 
mais benzo-dodecínio 
(anti-séptico) mais oleos-
sorbato (mucolítico) (n = 
10) 3x / dia

• Peso residual das 
crostas nasais aos 21 
± 2 dias, secreções 
após 21 ± 2 dias

• Escala analógica 
visual para obstrução 
nasal, rinorreia, ca-
cosmia e dor facial

Não houve diferenças significativas, 
embora o peso médio da crosta 
residual tenha sido maior no grupo 
de água do mar pressurizada (1.756 
± 688 mg) do que no grupo de 
solução salina anti-séptica / mucolí-
tica (932 ± 414 mg)

ECRDC, estudo duplo-cego controlado por placebo; LK, Lund-Kennedy; PEA, álcool feniletílico; RSDI, Índice de Incapacidade de Rinossinusite; SNOT, 

Teste de Resultado Sino-nasal; ECR, ensaio clínico randomizado; RSOM-31, resultado de rinossinusite Medida-31.
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Tabela 6.1.11.6. Irrigação salina com adição de hialuronato de sódio para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Mozzanica 
2019(166)

ECR 56 pacientes 
com RSCsPN no 
pós-operatório

• 250 ml de solução salina mais 
9 mg de hialuronato de sódio 
duas vezes ao dia por 6 sema-
nas (n = 26)

• Solução salina duas vezes ao 
dia por 6 semanas (n = 30)

Com 3 e 6 semanas de 
pós-operatório:
• SNOT-22
• NARIZ
• Sintomas (EVA)
• Pontuação LK

• Nenhuma diferença no SNOT-22, 
NOSE, sintomas e escore LK total em 
6 semanas

• Resultado significativamente melhor 
do escore NOSE em 3 semanas no 
grupo hialuronato de sódio

• Resultado significativamente me-
lhor para dor de cabeça e alteração 
do cheiro em três semanas no grupo 
hialuronato de sódio

• Formação de cicatriz significativamen-
te reduzida (3 e 6 semanas), crostas (3 
semanas) e secreção (6 semanas)

Cantone 
2016(191) 

ECRDC 80 pacientes 
com RSC (40 
alérgicos e 40 
não alérgicos)

• 9 mg (3 mL) de hialuronato de 
sódio de alto peso molecular 
em 2 ml de solução salina ad-
ministrada 2x/dia por 15 dias 
consecutivos por mês durante 
3 meses consecutivos, usando 
uma ampola de nebulizador 
para ducha nasal (n = 40)

• 2 ml de solução salina 2x/dia 
por 15 dias consecutivos por 
mês, 3 meses consecutivos, 
usando 1 ampola de nebuliza-
dor p/ ducha nasal (n = 40)

Todos os pacientes usaram 
fuorato de Mometasona 200μg 
o.d. por 3 meses spray nasal

Aos 3 meses:
• SF-36
• SNOT-22
• Obstrução (EVA)
• Secreções nasais (EVA)
•  Pontuação LK

Resultado significativamente melhor 
de hialuronato de sódio que solução 
salina em cima de MFNS para:
• SF36
• SNOT-22
• Obstrução (EVA)
• Corrimento nasal (EVA)
• Pontuação LK

Cantone 
2014(185)

ECRDC 124 RSCcPN 
(122 avaliados) 
no pós-opera-
tório

• Nebulização intranasal de 9mg 
de hialuronato de sódio (3mL) 
mais solução salina (2mL) duas 
vezes ao dia por 30 dias (n = 62)

• Nebulização intranasal de so-
lução salina (5ml) duas vezes 
ao dia por 30 dias (n = 60)

Aos 30 dias de pós-ope-
ratório:
•  SF-36
•  SNOT-22
•  sintomas (EVA)
•  pontuação endoscópica

Resultado significativamente melhor 
de hialuronato de sódio que solução 
salina para:
•  SF36
•  SNOT-22
•  Sintomas totais (EVA)
•  pontuação endoscópica

Casale, 
2014(167)

33 pacientes 
com RSC no 
pós-operatório

• Nebulização de 3ml contendo 
lavagens nasais de hialuronato 
de sódio 9mg mais solução sa-
lina 2x/dia por 1 mês (n = 18)

• Nebulização de 5 mL de so-
lução salina 2x/dia por 1 mês  
(n = 15)

Com 2 e 4 semanas de 
pós-operatório:
• Questionário RSC
• Escala visual analógica 

(EVA)
• Endoscopia nasal

•  EVA de hialuronato significativamen-
te menor que salino em 2 e 4 sema-
nas

• Pontuação da RSC significativamente 
menor que solução salina(2 e 4 se-
manas)

• Significativamente menos crostas, 
edema e secreções

Gelardi 
2013(186)

36 RSCcPN  
pós-operatório

• Nebulização intranasal de 
hialuronato de sódio 9mg em 
3ml duas vezes ao dia por 30 
dias (n = 19)

• Solução salina de nebulização 
intranasal 5ml duas vezes ao 
dia por 30 dias (n = 17)

Aos 30 dias de pós-ope-
ratório:
•  Obstrução nasal, quei-

mação, ressecamento da 
mucosa (EVA)

•  Presença ou ausência de 
rinorreia

•  Tempo de depuração 
mucociliar

•  Presença de exsudato na 
endoscopia

O grupo hialuronato de sódio compa-
rou com o soro fisiológico:
• Mucociliar significativamente mais 

rápido liberação
• Menor incidência de rinorreia
• Menos obstrução nasal
• Menor incidência de exsudato na en-

doscopia
•  Melhor tolerabilidade

Macchi 
2013(168)

46 pacientes 
com RSCcPN no 
pós-operatório

• Nebulização de 6ml conten-
do 9mg de lavagem nasal c/ 
hialuronato de sódio e soro 
fisiológico 15 dias/mês 3 me-
ses(n =23)

• Nebulização de solução salina 
isotônica de 6 mL por 15 dias / 
mês 3 meses (n = 23)

Aos 3 meses de pós- 
operatório:
•  prevalência de sintomas
•  Endoscopia
• Citologia
•  biofilme

Resultado significativamente melhor 
de hialuronato de sódio que solução 
salina para:
•  Dispnéia nasal (obstrução?)
•  mucosa normal
•  ausência de secreção

RSC, rinossinusite crônica; RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; ECRDC, estudo duplo-ce-

go controlado por placebo; LK, Lund-Kennedy; MFNS, Mometasona alimenta spray nasal; NOSE, Avaliação de Sintomas de Obstrução Nasal; ECR, ensaio 

clínico randomizado; SF 36, Forma Curta 36; SNOT, Teste de Resultado Sino-nasal; VAS,escala analógica visual.
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Tabela 6.1.11.7. Irrigação salina com adição de hialuronato de sódio para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Ooi 
2019(176)

Estudo 
controlado 
por placebo, 
cego único 
(investi-
gador)

25 pacientes 
com RSC  
recalcitrante

• 14 dias de duas vezes ao dia, 16,5% de mel de 
Manuka + 1,3 mg / mL de enxaguamentos au-
mentados de metilglioxal sinonasal

• 14 dias de lavagens sinonasais salinas duas ve-
zes ao dia. Ambos os grupos receberam 10 dias 
de antibioticoterapia

Aos 14 dias:
• SNOT-22
• Escores de sintomas 

(EVA)
•  UPSIT
•  Endoscopia (escore LK)
•  Microbiologia
•  Eventos adversos

• Sem diferenças 
significativas no 
SNOT-22, sinto-
mas, UPSIT, esco-
re LK, microbio-
logia ou eventos 
adversos

Lee 
2016(169)

Estudo 
controlado 
por placebo, 
cego único 
(investi-
gador)

49 pacientes 
com RSC (42 
analisados) no 
pós-operatório

• 120 ml de solução salina contendo 12 mg de 
manuka mel duas vezes ao dia por 30 dias

• 120 ml de solução salina 2x/ dia por 30 dias
• Todos os pacientes receberam antibiótico oral 

direcionado à cultura e / ou esteróides orais por 
até 3 semanas e / ou irrigação tópica esteroide 
de alto volume (frasco de budesonida 0,5 mg 
/ 2 ml ou cápsula 0,6 mg / 2 ml, 0,5 frasco para 
cavidade nasal 2x/dia) pólipos ou inflamação 
por 30 dias.

• A dose de budesonida foi determinada quando 
o paciente preencheu a prescrição; se o seguro 
cobri-lo, foi utilizada a versão do frasco na dose 
de 0,5 mg / 2 mL e, se não estiver coberta, a ver-
são da cápsula na dose de 0,6 mg / 2 mL.

Aos 30 dias:
• SNOT-22
• Escore de endoscopia LK
• Cultura bacteriana

• Não há diferenças 
significativas en-
tre os grupos

•  No subgrupo que 
não está usando 
antibióticos mel 
manuka bactérias 
reduzidas signifi-
cativamente

Hashemian 
2015(170)

ECRDC 64 pacientes 
com RSC no 
pós-operatório 
(53 analisados)

• Spray tomilho/ mel: 2 jatos/ narina 2x/dia (n = 
27)

• Spray placebo: 2 jatos/ narina 2x/dia (n = 26)
• Todos os pacientes receberam cefixima 400mg 

diariamente por 10 dias no pós-operatório e fo-
ram instruídos a enxaguar a cavidade nasal ini-
cialmente com solução salina 3x/ dia e, em se-
guida, usar spray nasal de fluticasona (50mcg) 
duas vezes ao dia.

Aos 60 dias:
• SNOT-22
• Tomografia computa-

dorizada
• Escore de endoscopia 

(0-8)

• Não há diferenças 
significativas en-
tre os grupos

RSC, rinossinusite crônica; LK, Lund-Kennedy; SNOT, Teste de Resultados Sino-Nasais; UPSIT, Teste de Identificação de Odores da Universidade da Pen-

silvânia; EVA, escala analógica visual.

Tabela 6.1.11.8. Irrigação salina com adição de xilitol para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participan-
tes Intervenções Desfechos Resultados

Lin 
2017(180)

ECRDC 30 pacien-
tes com RSC 
(25 avalia-
dos)

• 240 ml de água contendo 12 g de xilitol 
uma vez ao dia por 30 dias (n = 13)

• 240 ml de solução salina uma vez ao dia por 
30 dias

• 3 dias de lavagem entre tratamentos (n = 
12)

Aos 30 dias:
• SNOT-22
• VAS (sintomas)
• Nasal NO
• mRNA iNOS no seio maxilar 

direito

Aos 30 dias, grupo 
xilitol teve resultado 
significativamente 
melhor que o grupo 
salino para:
• SNOT-22
• EVA (sintomas)
• NO nasal
• Indução de iNOS

Weissman 
2011(181)

ECDC 
crosso-
ver

20 pacien-
tes com RSC 
(15 avalia-
dos)

• 240 ml de água contendo 12g de xilitol 
uma vez ao dia por 10 dias (n = 20)

• 240 ml de solução salina uma vez ao dia por 
10 dias e 3 dias de lavagem entre os trata-
mentos (n = 20)

• Mudança no SNOT-20 versus 
linha de base

• Mudança na EVA (como você 
acha que seu nariz / seios es-
tão se sentindo em geral) ver-
sus a linha de base

Redução significativa 
maior no SNOT-20 no 
grupo xilitol versus 
grupo salino
Nenhuma diferença na 
pontuação da EVA

RSC, rinossinusite crônica; ECRDC, controlado com placebo, duplo cego; ECDC, estudo duplo-cego controlado por placebo; iNOS, óxido nítico induzível; 

RNAm, ácido ribonucleico mensageiro; NO, óxido nítrico; SNOT, Teste de Resultados Sino-nasal; EVA, escala visual analógica.
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Tabela 6.1.11.9. Irrigação salina com adição de Dexpantenol para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Tantilipikorn 
2012(171)

EDCPC 50 pacientes 
com RSC no 
pós-operatório

• Spray nasal de dexpantenol 
4 vezes ao dia por 6 semanas 
(n = 25)

• Spray nasal salino 4 vezes ao 
dia por 6 semanas (n = 25)

• % de pacientes com sinto-
mas em 2, 4 e 6 semanas

• % de pacientes com anor-
malidades endoscópicas 
em 2, 4 e 6 semanas

• Tempo de liberação muco-
ciliária em 6 semanas

• Maioria dos sintomas e sinais não 
mostrou diferenças significativas

• O spray nasal de dexpantenol tem 
eficácia superior em comparação 
com o spray nasal salino normal na 
melhora da depuração mucociliar 
e do odor em 6 semanas e efeito 
inferior na secreção nasal

Fooanant 
2008(187)

ECR 128 pacientes 
com RSC (110 
avaliados) no 
pós-operatório

• Dexpantenol (5%) em spray 
nasal de água do mar 2 
inalações/narina, 2x/dia 4 
semanas

• Irrigação nasal salina (volu-
me pouco claro) duas vezes 
ao dia por 4 semanas

• Em 1, 2, 3, 4, 6 e 12 sema-
nas:

• Escore total sintomas nasais
• Sintomas
• Crostas nasais
• Depuração mucociliar 

(apenas em 4 semanas)

• Não há diferenças significativas no 
escore total de sintomas nasais, 
crostas nasais (mas na semana 2, 
menos no grupo salino), depuração 
mucociliar (mas para o subgrupo 
de CRSwNP)

RSC, rinossinusite crônica; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; EDCPC, estudo duplo-cego controlado por placebo; ECR, ensaio clínico 

randomizado.

Tabela 6.1.11.8. Irrigação salina com adição de xilitol para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudos Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Mozzanica 
2019(166)

EDCPC 56 pacientes 
com RSCsPN 
no pós-opera-
tório

• 250 ml de solução salina mais 9 mg 
de hialuronato de sódio duas vezes 
ao dia por 6 semanas (n = 26)

• Solução salina duas vezes ao dia por 
6 semanas (n = 30)

Com 3 e 6 semanas 
de pós-operatório:
• SNOT-22
• NARIZ
• Sintomas (EVA)
• Pontuação LK

• Sem diferença SNOT-22, NOSE, sinto-
mas e escore LK total em 6 semanas

• Resultado significativamente melhor 
do NOSE em 3 sem no hialuronato de 
sódio

• Resultado significativamente melhor 
p/ cefaléia e alteração do olfato em 3 
sem no hialuronato de sódio

•  Formação de cicatriz significativa-
mente reduzida (3 e 6 sem), crostas (3 
sem) e secreção (6 sem)

Cantone 
2016 (191) 

EDCPC 80 pacientes 
com RSC (40 
alérgicos e 40 
não alérgicos)

• 9 mg (3 mL) de hialuronato de sódio 
de alto peso molecular em 2 ml de so-
lução salina administrada 2x/dia, 15 
dias consecutivos/mês 3 meses con-
secutivos, usando uma ampola de 
nebulizador para ducha nasal (n = 40)

• 2 ml de solução salina administrada 
2x/dia, 15 dias consecutivos/ mês, 
3 meses consecutivos, usando uma 
ampola de nebulizador para ducha 
nasal (n = 40)

Todos os pacientes usaram MFNS 
200μg uma vez ao dia por 3 meses

Aos 3 meses:
• SF-36
• SNOT-22
• Obstrução (EVA)
• Corrimento nasal 

(EVA)
• Pontuação LK

• Resultado significativamente melhor 
de hialuronato de sódio que solução 
salina em cima de MFNS para:

• SF36
• SNOT-22
• Obstrução (EVA)
• Corrimento nasal (EVA)
• Pontuação LK

Cantone 
2014(185)

EDCPC 124 RSCcPN 
(122 avaliados) 
no pós-opera-
tório

• Nebulização intranasal de 9mg de 
hialuronato de sódio (3mL) mais so-
lução salina (2mL) duas vezes ao dia 
por 30 dias (n = 62)

• Nebulização intranasal de solução 
salina (5ml) duas vezes ao dia por 30 
dias (n = 60)

Aos 30 dias de  
pós-operatório:
• SF-36
• SNOT-22
• Sintomas (EVA)
• Pontuação endos-

cópica

Resultado significativamente melhor 
de hialuronato de sódio que solução 
salina para:
• SF36
• SNOT-22
• Sintomas totais (EVA)
• Pontuação endoscópica

Casale, 
2014(167)

ECR (mo-
nocego)

33 pacientes 
com RSC no 
pós-operatório

• Nebulização de 3ml contendo lava-
gens nasais de hialuronato de sódio 
9mg mais solução salina duas vezes 
ao dia por 1 mês (n = 18)

• Nebulização de 5 mL de solução salina 
duas vezes ao dia por 1 mês (n = 15)

Com 2 e 4 semanas 
de pós-operatório:
• Questionário para 

RSC
• Analógico visual 

escala (EVA)
• Endoscopia nasal

• Escore EVA de hialuronato significati-
vamente menor que o salino em 2 e 
4 semanas

• Pontuação da SRC significativamente 
menor que solução salina em 2 e 4 
sem

• Significativamente menos crostas, 
edema e secreções
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Tabela 6.1.11.10. Irrigações salinas com äcido Hialurônico para o tratamento de pacientes com RSC (continuação)

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Gelardi 
2013(186)

ECR  
(uni-cega-
do?)

36 pós-ope pacientes RSCcPN • Nebulização de 9 mg de 
Hialuronato Sódico em 3 
ml BID por 30 dias (n=19)

• Nebulização intranasal 5 
ml solução salina BID por 
30 dias (n=17)

Com 30 dias de pos-ope
• Obstrução nasal, queima-

ção, ressecamento da mu-
cosa (VAS)

• Presença ou ausência de 
rinorréia

• Tempo de clearance mu-
cociliar

• Presença de exudato na 
endoscopia

Grupo Hialuronato sódico 
comparado a solução salina
• Clearance mucociliar signifi-

cativamente mais acelerado
• Menor incidência de rinorréia
• Menor obstrução nasal
• Uma menor incidência de 

exudato na endoscopia 
• Melhora tolerabilidade

Macchi 
2013(168)

EDCCP 46 pós-ope pacientes RSCcPN • Nebulização de 6ml de 
solução com 9mg Hialu-
ronato Sódico associado 
a lavagens nasais salinas 
por 15 dias/mês por 3 
meses (n=23)

• Nebulização com 6ml 
solução salina isotônica 
por 15 dias/mês por 3 
meses (n=23

Com 3 meses de pós-ope-
ratoório:
• Prevalência de sintomas
• Endoscopia
• Citologia
• Biofilme

Resultados significativamente 
melhores do Hialuroneto sódi-
co que a solução salina para:
• Obstrução nasal
• Normalidade da mucosa
• Ausência de secreção

RSC (rinossinusite crônica); RSCcPN (rinossinusite crônica com pólipos nasais); RSCsPN (rinossinusite crônica sem pólipos nasais); ECRDC (ensaio clínico 

randomizado duplo cego contra placebo); LK (lund-Kennedy); SNFM (spray nasal de fuorato de mometasona); NOSE (Avaliação dos sintomas de obstru-

ção nasal); ECR (ensaio clínico randomizado); SF-36 (Short form 36); SNOT (Sino nasal outcome); EAS (escala analógica visual)

Tabela 6.1.11.11. Águas termais para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Ottaviano 
2011(197)

EDCCP 80 pacientes  
com RSC

• 5 mL, 4 vezes/dia por um mês água 
termal sulfurosa, salgada,brômica, 
iodizada, (SSBI) (n=40)

• 5mL solução salina 4 vezes/dia por 
um mês (n=40)

Com 1 mês:
• Endoscopia Nasal
• Rinomanometriar

• Sem diferernças significativas 
entre grupo água termal vs so-
lução salina

Salami 
2010(873)

EDCCP 80 pacientes  
com RSC

• Água termal sulfurosa oriunda do 
“Tabiano SPA Mineral Water” utilizada 
como inalação aquecida (38ºC, a uma 
distância de 20 cm da face do pacien-
te por 10 min) combinada com irriga-
ções nasais com a mesma solução por 
6 minutos por 12 dias (n=40)

• Água placebo (feita de sal, coloração 
branca e com sulfor) aplicada como 
inalações aquecidas (38ºC a uma dis-
tância de 20 cm da face do paciente 
por 10 min) combinada com irriga-
ções nasais com a mesma solução 
por 6 min por 12 dias (n=40)

Com 12 dias e 3 meses:
• Sintomas (EAV)
• Parâmetros clínicos de re-

corrência
• Resistência nasal mensu-

rada com rinomanomano-
metria ativa anterior

• “Clearance”mucociliar

Com 12 dias e 3 meses o grupo 
água termal comparado ao gru-
po placebo apresentou redução 
significativa
• Sintomas
• Parâmetros clínicos de recor-

rência
• Resistência nasal mensurada 

por rinomanometria ativa an-
terior

• “Clearance“ mucociliar

Passali 
2008(198)

ECR 55 pacientes com  
RSC ou com  
RS recorrente

• Jatos nasais 4 vezes ao dia (n=30) 
por 4 semanas de Água termal  
(salinizada-brômica- iodizada) 

• jatos nasais de solução salina (n=25) 
por 4 semanas

Com 4 semanas
• Sintomas de dor de cabe-

ça, rinorréia, hiposmia (0-3)
• Endoscopia nasal 
• REsistência nasal mensu-

rada com Rinomanometria 
ativa anterior

• “Clearance “mucociliar

Com 4 semanas redução signi-
ficativa no grupo jatos de água 
termal comparado ao grupo sol 
salina
• Sintomas
• Endoscopia nasal 
• Rinomanometria
• “Clearance“ mucociliar

Passali 
2008(199)

ECR 120 pacientes 
com 
 RSC ou com  
RS recorrente

• Tratamento por cronoterapia (inala-
ção de vapor, aerosol e ducha nasal) 
com água termal (salinizada-brômi-
ca-ionizada) por 14 dias nos 
 “Salsomaggiore Thermal Baths"

• Duchas nasais e aerosóis com so-
lução salina duas vezes ao dia por 
14 dias na “Rhinologic Centre of the 
ENT Clinic of Siena University)"

Em 2 semanas:
• Sintomas de obstrução na-

sal, rinorréia, despertares 
noturnos

• Percentual de pacientes 
com hiposmia

• Endoscopia nasal (conges-
tão, secreções)

• “Clearance” mucociliar

Em 4 semanas uma redução 
significativa no grupo jatos 
nasais de água termal vs solução 
salina em :
• Sintomas
• Endoscopia Nasal 
• “Clearance’ mucociliar
• Ausência de diferença no per-

centual de pacientes com anos-
mia:

RSC, rinossinusite crônica; EDCCP, ensaio clínico randomizado duplo cego contra placebo; ECR, ensaio clínico randomizado; SPA, proteína sufactante 

A;EAS, escala visual analógica.
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6.1.11.5.4 Irrigação nasal com xilitol
O xilitol é um álcool de açúcar com cinco carbonos que eixste 
naturalmente em muitas frutas e vegetais e é amplamente utili-
zado na indústria de alimentos como adoçante. Ele ganhou am-
pla atenção na década passada como um agente antibacteriano 
natural e, mais recentemente, como um agente antibiofilme, 
particularmente em periodontia. Diminui a concentração de sal 
do líquido da superfície das vias aéreas humanas que contém 
muitas substâncias antimicrobianas, que podem contribuir para 
a melhoria do sistema imunológico inato e, assim, prevenir in-
fecções das vias aéreas. Além disso, através da interrupção do 
transporte da parede celular da glicose e da glicólise intracelular, 
o xilitol pode inibir o crescimento bacteriano. Dois pequenos es-
tudos analisaram a eficácia da lavagem com xilitol no tratamento 
de pacientes com RSC (180, 181). Ambos os estudos relataram 
um efeito melhor significativo do xilitol em comparação com a 
solução salina na redução do SNOT e da escala visual analógica 
(EVA) de sintomas totais. Os estudos não puderam ser combina-
dos em uma metanálise devido à falta de dados (Tabela 6.1.11.8).

6.1.11.5.5 Dexpantenol na irrigação com solução salina nasal 
O dexpantenol é um análogo do ácido pantotênico, do qual se 
diz que promove a cicatrização de feridas (194). Foi demonstrado 
que melhora os sintomas em pacientes com rinite atrófica (195). 
Dois estudos avaliaram o efeito do dexpantenol na solução salina 
(171, 187). Ambos os estudos não mostraram efeito na maioria 
dos sintomas e endoscopia, mas uma eficácia superior ao place-
bo na depuração mucociliar (no estudo de Fooanant apenas em 
pacientes com RSC cPN) (Tabela 6.1.11.9).

6.1.11.5.6 Xiloglucano na irrigação salina nasal
 O xiloglucano, um polissacarídeo natural derivado de semen-
tes de tamarindo, possui uma estrutura molecular “semelhante 
à mucina” que confere propriedades mucoadesivas, permitindo 
que as formulações de xiloglucano atuem como uma barreira 
capaz de reduzir a aderência e invasão bacteriana e preservar 
junções estreitas e fluxo paracelular, como observado em dife-
rentes estudos in vitro e in vivo (196). Há um estudo (182) avaliando 
o efeito de xiloglucano spray nasal em comparação com solução 
salina que indicou que a pulverização do xiloglucano resultou 
numa redução significativa nos sintomas e sinais da doença (Ta-
bela 6.1.11.10) e a solução salina não o fez. No entanto, nenhuma 
comparação direta entre os grupos foi feita.
Em conclusão, existem evidências limitadas de que o spray nasal 
de xiloglucano pode ter um efeito positivo nos sintomas e sinais 
da doença em pacientes com RSC [nível 2b (rebaixado devido à 
qualidade do estudo).

6.1.11.5.7 Água termal
Três estudos italianos avaliaram o uso de água termal, como ir-
rigação nasal (197), spray nasal (198) ou como tratamento com-
binado (inalação de vapor, aerossol e ducha nasal) (199) (Tabela 
6.1.11.11). Apenas um estudo foi duplo-cego (197). O estudo du-
plo-cego de Ottaviano não mostrou diferenças significativas en-
tre os tratamentos (calculado a partir dos dados fornecidos). Os 
outros dois estudos mostraram melhora significativa dos sinto-
mas, endoscopia nasal e transporte mucociliar. Os estudos foram 
de muito baixa qualidade, dificultando conclusões.

6.1.11.6 Efeitos adversos
Os efeitos adversos das irrigações salinas são raros, mas incluem 
irritação local, dor de ouvido, hemorragias nasais, dor de cabeça, 
queimação nasal e secreção nasal. Foi demonstrado que o uso 
de xampu para bebê cria congestionamentos e perda reversível 
de odores.

6.1.11 7. Conclusões
Há um grande número de estudos avaliando a eficácia da irriga-
ção nasal. No entanto, a qualidade dos estudos nem sempre é 
muito boa, o que dificulta dar uma recomendação forte. No en-
tanto, os dados mostram: A irrigação nasal com solução salina 
isotônica ou Ringer lactato tem eficácia em pacientes com RSC.
Não há dados suficientes para mostrar que um grande volume é 
mais eficaz que um spray nasal. A adição de xilitol, hialuronato de 
sódio e xiloglucano à irrigação com solução salina nasal pode ter 
um efeito positivo. A adição de xampu para bebê, mel ou Dexpan-
tenol, bem como temperatura mais alta e maior concentração de 
sal, não conferem benefícios adicionais. O grupo diretor recomen-
da o uso de irrigação salina nasal com solução salina isotônica ou 
Ringer lactato, potencialmente com a adição de xilitol, hialuronato 
de sódio e xiloglucano e recomenda contra o uso de xampu para 
bebê e soluções salinas hipertônicas devido a efeitos colaterais.

6.1.12 Tratamento com aspirina após dessensibilização 
(TAPD) em DREA

6.1.12.1 Resumo da evidência
A doença respiratória exacerbada (DREA) por medicamentos 
anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) é um transtorno infla-
matória eosinofílico crônica do trato respiratório que ocorre em 
pacientes com asma e / ou RSC cPN, cujos sintomas são exacer-
bados por AINEs, incluindo aspirina. A doença das vias aéreas 
superiores em pacientes com DREA é geralmente RSC cPN. Em 
geral, os sintomas respiratórios superiores são piores, a extensão 
da opacificação na tomografia computadorizada (TC) e a recor-
rência dos pólipos nasais após a cirurgia são mais frequentes na 
DREA do que nos pacientes com RSC cPN tolerantes a AINE (200, 201).
As opções de tratamento baseiam-se essencialmente na preven-
ção rigorosa do medicamento causador e dos medicamentos rea-
tivos cruzados. A educação do paciente é importante, uma vez que 
os sintomas respiratórios dos AINEs não se limitam a um medica-
mento específico, mas podem aparecer após a ingestão de outros 
inibidores da ciclooxigenase (COX) -1. Inibidores de COX-1 fracos 
(paracetamol), bem como inibidores de COX-2 preferenciais (me-
loxicam, nimesulida) e seletivos (celecoxib e etoricoxib) são geral-
mente bem tolerados pela maioria dos pacientes com DREA (201). 
Em pacientes com DREA, a aspirina pode induzir um período de 24 
a 72 horas, no qual os pacientes são refratários a repetidos desafios 
à aspirina e experimentam melhora clínica (202). Com base nessa 
observação, vários protocolos de dessensibilização à aspirina oral 
e nasal foram desenvolvidos. O mais amplamente utilizado é o pro-
tocolo de dessensibilização à aspirina oral Scripps-clinics, no qual, 
após um aumento gradual da dose, 625mg de aspirina é adminis-
trada por via oral duas vezes ao dia (203). Os procedimentos de des-
sensibilização podem ser realizados em ambiente ambulatorial e 
hospitalar e devem ser supervisionados por um médico experien-
te, mas para garantir a segurança e a eficácia da dessensibilização, 
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Tabela 6.1.12.1. ATAD no tratamento de pacientes com RSC com DREA 

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Mortazavi  
2017(204)

EDCCP 41 c/ RSCcPN 
(38 analisados)
com intolerân-
cia a aspirina

• 650mg de aspirina 2x 
dia todos dias 1 mês 
e 325mg do mesmo 
medicamento 2x dia 
pelos próximos 5 meses 
(n=19)

• Placebo=19

• SNOT 22 aos 6 meses
• Escore de sintomas (0-27) aos 6 meses
• Escore de medicações aos 6 meses
• TC (LM) aos 6 meses
• IL-4 e Il-5 séricos
• exacerbações da asma

No grupo tratado por aspirina 
comparado ao placebo com 6 
meses
• SNOT, escore de sintomas e de 

medicamentos diminuidos
• FEV1 maior
• IL-5 sérica menor

Esmaeilzadeh 
2015(205)

EDCCP 34 c/RSCcPN 
(32 analisados) 
c/ intolerância 
a aspirina

• 650mg de aspirina 2x 
dia todos dias 1 mês e 
325mg do mesmo me-
dicamento 2x dia pe-
los próximos 5 meses 
(n=16)

• Placebo=16

• SNOT 22 com 1 e 6 meses
• Escore de sintomas (0-27) com 1 e 6 

meses
• Escore de medicações com 1 e 6 me-

ses
• TC (LM) aos 6 meses
• IL-10, IFN-y e TGF-B séricos com 6 me-

ses,
• Exacerbações da asma
• Eventos adversos

No grupo tratado por aspirina 
comparado ao placebo com 6 
meses
• SNOT e escore de sintomas di-

minuidos
• FEV1 maior
• Nenhuma diferença signifi-

cativa nos outros parâmetros 
mensurados

• 1 paciente nos grupos aspirina 
teve sangramento intestinal 
severo

Świerczyńska- 
Krępa 2014(206)

EDCCP 34 c/ RSCcPN 
20 intoleran-
tes (c/asma 
induzida por 
aspirina) 14 
asma tolerante 
a aspirina

• 624 mg de aspirina 1x 
dia por 6 meses  
(n=18 (12 AIA)) 

• Placebo por 6 meses 
(n=16 (8 AIA))

• Sintomas nasais mensalmente
• SNOt20 mensal
• PNIF mensal
• ACQ mensal
• PEF e parâmetros espirométricos 

mensais
• Eosinofilia sérica mensal
• Doses de corticosteróides mensais
• Leucotrienos E4 e (PG) Metabólitos 

D2 9a, 11b-PGF-2 após 1, 3, 5 e 6 me-
ses na urina

• Somente os pacientes com 
AIA expostos a DA descreve-
ram melhorias no olfato e re-
dução na coriza e congestão 
nasal

• O SNOt20 e questionário de 
controle de sintomas da asma 
diminuiram e o pico de fluxo 
inspiratório nasa aumentou

• As doses de corticóides inala-
tórios foram reduzidos

• Nenhuma mudança na detec-
ção de leucotrienos E4 ou 9a, 
11b-PGF2 apos DAl

Fruth 
2013(207)

EDCCP

6  
semanas 
pós-ope-
ratório

70 c RSCcPN 
com DREA  
(30 avaliados)

• Depois da dessensibili-
zação dose de mannu-
tenção de 100mg 
diários por 36 meses 
(n=18)

• Após dessensibiliação 
dose de manutenção 
do placebo diário por 
36 meses (n=13)

• QQL com 6,12,24 e 36 meses)
• Escore sintomas (0-4) de obstrução 

nasal, gota pós nasal, cefaéia, altera-
ção da função olfativa

• Coriza e tosse (0-2)
• Escore de sintomas total (0-20)
• Cheiro (Sniffin’Sticks) com 6,12,24 e 

36 meses
• Escore de polipose nasal (0-3)
• Queixas nasais e paranasais (1 (me-

lhor)-7 (pior)
• Danos a qulidade de vida por queixas 

nasais e paransais (1-7)
• Condições gerais de saúde (1-7)
• Cirurgias revisoniais

No grupo tratado por aspirina 
em relação ao placebo com 36 
meses
• Escores de qualidade de vida 

significativamente melhores
• Escores totais significativa-

mente menores
• Menor impacto ocasionado 

por queixas nasais e parana-
sais 

• Queixas gerais, nasais e para-
nasais de qualidade de vida e 
gerais de saíde menores

• Menor necessidade de cirur-
gia revisional,

ACQ (Questionário de Controle da asma); DA, dessensibilização a aspirina; AIA, asma induzida por aspirina; ATA, asma tolerante a aspirina; RSCcPN, ri-

nossinusite crônica com polipose nasal; TC, tomografia computadorizada; ECRDCP, ensaio clínico randomizado duplo cego contra placebo; VEF-1, volu-

me expiratório forçado 1; IFN, interferon; IL, interleucina; LM, lund-Mackay; DREA, doença respiratória exacerbada pela aspirina e anti inflamatórios não 

hormonais; DREA, doença respiratória exacerbada pela aspirina e anti inflamatórios não hormonais; FEP, fluxo expiratório pulmonar; PG, prostaglan-

dina;PNIF, pico nasal inspiratório; QQL, questionário qualidade de vida; SNOT, teste de resultado sino-nasal; TGF, Fator de crescimento trasnformador.
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é recomendável que um dos os protocolos bem estabelecidos seja 
seguido com aumento gradual da dose, com intervalos de pelo 
menos 90 a 120 minutos entre as doses (203).

6.1.12.2 Tratamento com aspirina após dessensibilização 
com aspirina oral

Desde o EPOS2012, quatro EDCPCs com TAPD foram realizados 
(Tabela 6.1.12.1) (204-207). Três desses estudos podem ser meta-ana-
lisados para mostrar que o TAPD resulta em uma redução signifi-
cativa e clinicamente relevante da pontuação SNOT de 11,9 pon-
tos (baseado no SNOT-22)(204-206). A análise de dados agrupados 
do escore SNOT mostrou benefício significativo no grupo TAPD 
em relação ao placebo (MD -0,54 [0,76, -0,31], p = 0,00001, três 
ensaios, 85 pacientes). O I2 foi de 0%. Para esta análise, as pon-
tuações médias do SNOT-20 e SNOT-22 foram tomadas para ava-
liação (ou seja, as pontuações do SNOT-22 foram divididas por 
22 e as pontuações do SNOT-20 foram divididas por 20) (Figura 
6.1.12.1.). Além disso, dois estudos do mesmo grupo relataram 
uma redução significativa no total de sintomas.
Análise de dados combinados da pontuação total de sintomas 
(pontuação total 27) mostraram benefício significativo no grupo 
TAPD sobre o placebo (MD -3,51 [-5,2-, -1,81], p = 0,0001, dois 

ensaios, 70 pacientes) (Figura 6.1.12.2.) E Volume Expiratório For-
çado 1 (VEF1) (MD 6.43 [3,26-, 9,61], p = 0,0001, dois ensaios, 70 
pacientes) (Figura 6.1.12. 3.).

O tratamento com aspirina após 
dessensibilização (TAPD) com aspirina oral é 

eficaz para melhorar a qualidade de vida (QOL) 
e o escore total de sintomas nasais em pacientes 

com DREA.

O estudo de Fruth (207) foi interessante por ter um acompanhamen-
to de 36 meses. Infelizmente, 39 de 70 pacientes, 18 da aspirina e 
21 do grupo placebo, interromperam o tratamento naquele pe-
ríodo, embora nenhum devido aos efeitos colaterais da aspirina. 
Nos pacientes que completaram o período de acompanhamento 
completo, houve uma tendência a menos recorrências de póli-
pos no grupo TAPD em comparação ao placebo e os grupos TAPD 
mostraram significativamente menos queixas nasais e paranasais 
em geral, menos comprometimento da qualidade de vida por 
queixas nasais e paranasais e melhor condição geral de saúde.

Tabela 6.1.12.2 Solução de apirina nasal (lisina) para o tratamento de pacientes com RSC com DREA 

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Parikh  
2005(211)

EDCC

Avaliação 
cruzada

22 pacientes sen-
síveis a aspirina 
(19 RSCcPN), 11 
completaram o 
estudo (2 um fase 
de cruzamento)

• Doses progressivas de (LAS) solução 
nasal de aspirina lisina até chegar a 
dose de 16 mg fosse tolerada segui-
do por essa solução a cada 48 horas 
por 6 meses (n=11)

• Doses progressivas da mesma solu-
ção (LAS) até chegar a dose de 16mg 
fosse tolerada seguido de placebo a 
cada 48 horas por 6 meses (n=11)

• Escore de sintomas nasais e pul-
monares

• (PEFR) Taxa de pico de fluxo expi-
ratório

• FLuxo inspiratório nasal (PNIF)
• Rinometria acústica 

• Sem diferença 
significativa en-
tre os grupos

EDCC, estudo duplo cego controlado; RSCcPN, rinossinusite crônica com polipose; LAS, solução nasal aspirina lisina; PERF, taxa de fluxo expiratório; 

PNIF, pico de fluxo inspiratorio nasal.

Tabela 6.1.12.3. Dieta pobre em salicilatos para o tratamento de pacientes com RSC com DREA 

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Sommer 
2015(874)

ECR  
cruzado

14 pacientes sensi-
veis a aspirina (10 
avaliados)

• dieta pobre por 6 sema-
nas (n=10)

• dieta normal 6 semanas 
(n=10)

• SNOT-22
• Escore de sintomas nasais (NSSS)
• Escore lund-kennedy
• POSE
• ACQ-7

• Sem diferença significativa ex-
ceto pelo POSE

Sommer 
2016(875)

ECR uni 
cegado 
parcial-
mente 
cruzado

30 pacientes sensí-
veis a aspirina (27 
avaliados) incluin-
do os pacientes do 
estudo (874)

• dieta pobre por 6 sema-
nas (n=30)

• dieta normal 6 semanas 
(n=30)

• SNOT-22
• Escore de sintomas nasais (NSSS)
• Escore lund-kennedy
• POSE
• ACQ-7

• Todos parâmetros significa-
tivamente melhores nos pa-
cientes com dieta pobre em 
salicilatos

ECR, ensaio clinico randomizado; SNOT, Teste de resultado sino-nasal; NSSS, Escore de severidade de sintomas nasais; Lund-Kennedy; POSE, Escore de 

endoscopia no seio perioperatório; ACQ, questionário de controle da asma.

Tabela 6.1.12.4 Prasugrel para o tratamento de pacientes com RSC com DREA.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Laidlaw  
2018(876)

EDCC 
cruzado

46 pacientes 
sensiveis a aspiri-
na (40 avaliados) 
obscuro quantos 
tinham RSC

• Prasurgel 5mg/d para paciente pesando 
<60 Kg ou Prasugrel 10mg/d para pa-
cientes >60Kg apos carregamento inicial 
de 60mg) por 4 semanas (n=40)

• placebo por 4 semanas (n=40)

• Mudanças na dose de provocação de 
aspirina com 4 semanas

• Mudanças na função pulmonar,  
eucosanóides triptase no plasma, 
leucócitos-plaquetas e ativação pla-
quetária com 4 semanas

• Sem diferenças 
significativas

RSC, rinossinusite crônica; ECR; EDCCP, ensaio clínico randomizado controlado placebo.
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Figure 6.1.12.2. Forest plot of the effect of ATAD versus standard treatment alone on the symptom score 
six months after start of the treatment in patients with CRSwNP.

Figure 6.1.12.1. Forest plot of the effect of ATAD versus standard treatment alone on the SNOT score 
six months after start of the treatment in patients with CRSwNP.

Figure 6.1.12.3. Forest plot of the effect of ATAD versus standard treatment alone on the FEV1 six months after start of the treatment 
in patients with CRSwNP.

6.1.12.3. Aspirin treatment after desensitization with nasal 
lysine-aspirin
Nasal administration of lysine-aspirin reduces the risk of severe 
hypersensitivity reactions and the frequency of gastrointestinal 
side effects associated with oral aspirin desensitization. Some 
retrospective studies reported clinical benefit from nasal 
lysine-aspirin treatment(208-210). In a randomized, double-blind 
placebo-controlled cross over trial, N-ERD patients with positive 
nasal lysine-aspirin challenge received either 16mg nasal lysine 
aspirin or placebo every 48 hours for six months. Of 22 patients 
entering the trial, 11 were eligible for analysis. Multivariate 
analysis of measured parameters did not reveal a significant 
clinical benefit to patients receiving topical lysine-aspirin 
compared with placebo(211) (Table 6.1.12.2).

6.1.12.4. Diets
Recently two crossover RCTs evaluated the effect of a low 
salicylate diet on sinus (SNOT-22) and asthma (ACQ-7) quality 
of life. The second study contained the data of the first study. 
The second study showed significant and clinically relevant 
improvement in SNOT22 (15.5 points) and ACQ-7 (5 points). 

Also, the Nasal Symptom Severity Score, the Lund-Kennedy 
score and the POSE showed significantly better results with the 
low salicylate diet than with the normal diet (Table 6.1.12.3). 
Moreover, a cohort study was performed on the effect of a 
high omega-3/low omega-6 diet for the treatment of aspirin 
exacerbated respiratory disease (AERD)(212). The authors 
concluded that a high omega-3/low omega-6 diet may be an 
appropriate adjunct treatment option for patients with AERD.

6.1.12.5. Prasugrel
Finally, a DBPC crossover trial was performed with Prasugrel. 
Prasugrel is a platelet inhibitor and an irreversible antagonist 
of P2Y

12
 ADP receptors. The study showed no significant effects 

on change in aspirin provocation dose or lung function (Table 
6.1.12.4).

6.1.12.6. Side effects of ATAD
ATAD is associated with adverse effects (mostly gastrointestinal), 
and the incidence of adverse symptoms related to aspirin intake 
ranges from 0% to 34%(201). In order to reduce the prevalence of 
adverse effects associated with aspirin treatment, appropriate 
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6.1.12.3 Tratamento com aspirina após dessensibilização 
com lisina-aspirina nasal

A administração nasal de lisina-aspirina reduz o risco de reações 
graves de hipersensibilidade e a frequência de efeitos colaterais 
gastrointestinais associados à dessensibilização à aspirina oral. 
Alguns estudos retrospectivos relataram benefício clínico do 
tratamento nasal com lisina-aspirina (208-210). Em um estudo 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, cruzado, pa-
cientes com DREA com desafio positivo de lisina-aspirina nasal 
receberam 16 mg de lisina aspirina nasal ou placebo a cada 48 
horas por seis meses. Dos 22 pacientes que entraram no ensaio, 
11 foram elegíveis para análise. A análise multivariada dos parâ-
metros medidos não revelou um benefício clínico significativo 
para os pacientes que receberam lisina-aspirina tópica em com-
paração com o placebo (211) (Tabela 6.1.12.2).

6.1.12.4 Dietas
Recentemente, dois ensaios clínicos randomizados cruzados ava-
liaram o efeito de uma dieta baixa em salicilato na qualidade de 
vida aferida pelos seios da face (SNOT-22) e pela asma (ACQ-7). O 
segundo estudo continha os dados do primeiro estudo. O segun-
do estudo mostrou melhora significativa e clinicamente relevan-
te no SNOT22 (15,5 pontos) e no ACQ-7 (5 pontos).

O Escore de Gravidade dos Sintomas Nasais, o escore de Lund-
-Kennedy e o POSE também mostraram resultados significativa-
mente melhores com a dieta com baixo salicilato do que com a 
dieta normal (Tabela 6.1.12.3). Além disso, foi realizado um estu-
do de coorte sobre o efeito de uma dieta rica em ômega-3 / ôme-
ga-6 baixa no tratamento da doença respiratória exacerbada pela 
aspirina (DREA) (212). Os autores concluíram que uma dieta rica 
em ômega-3 / ômega-6 baixa pode ser uma opção de tratamento 
adjuvante apropriada para pacientes com DREA.

6.1.12.5 Prasugrel
Por último, um ensaio DCCP cruzado foi realizado com Prasugrel. 
Prasugrel é um inibidor de plaquetas e um antagonista irreversí-
vel dos receptores P2Y 12 ADP. O estudo não mostrou efeitos sig-
nificativos sobre a mudança na dose de provocação de aspirina 
ou na função pulmonar (Tabela 6.1.12. 4).

6.1.12.6 Efeitos colaterais de TAPD
O TAPD está associado a efeitos adversos (principalmente gas-
trointestinais), e a incidência de sintomas adversos relacionados 
à ingestão de aspirina varia de 0% a 34% (201). Para reduzir a pre-
valência de efeitos adversos associados ao tratamento com as-
pirina, medidas preventivas apropriadas (erradicação do Helico-

Figura 6.1.12.1 Forest Plot do efeito da dessensibilização vs tratamento padrão no SNOT 6 meses após início do tratamento em pacientes com RSCcPN.

Figura 6.1.12.2 Forest Plot do efeito da dessensibilização vs tratamento padrão isoladamente no escore de sintomas 6 meses após início do tratamento 
em pacientes com RSCcPN. 

Figura 6.1.12.3 Forest Plot do efeito da dessensibilização vs tratamento padrão isoladamente no FEV1 6 meses após início do tratamento em pacientes 
com RSCcPN.
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Figure 6.1.13.2. Forest plot of the effect of local antifungal treatment versus placebo on total symptom score in patients with CRSwNP 
after 2-3 months of treatment.

Figure 6.1.13.3. Forest plot of the effect of local antifungal treatment versus placebo on nasal endoscopy score in patients with 
CRSwNP after 2-3 months of treatment.

Figure 6.1.13.1. Forest plot of the effect of local antifungal treatment versus placebo on SNOT score in patients with CRSwNP after 2-3 
months of treatment.

preventive measures (Helicobacter pylori eradication, PPI, and 
H2blockers) should be introduced and continued during the 
treatment(201).

6.1.12.7. Conclusions
Oral ATAD has been shown to be significantly more effective and 
clinically relevant than placebo in improving QOL (measured 
with SNOT) and total nasal symptom score in patients with 
N-ERD. However, the change in SNOT from treating with 
oral ATAD compared to placebo did not reach the clinically 
important mean difference (CIMD) (MD -0.54[-0,76, -0,31], 
p=0.00001, three trials, 85 patients). ATAD reduced symptoms 
after six months compared to placebo (with MD -3.51 [-5.2-, 
-1.81], p=0.0001, two trials, 70 patients on a scale of 27), the 
FEV1 showed a significant reduction compared to placebo 
and the data were consistent. However, ATAD is associated 
with significant adverse effects, and the risks of not taking the 
medication strictly on a daily basis puts a burden on patient 
and caregiver. Based on these data, the EPOS2020 steering 
group suggests that ATAD can be a treatment for N-ERD patients 
with CRSwNP whenever there is confidence in the patient’s 
compliance.
Lysine aspirin and platelet inhibitors (like Pradugrel) have not 
been shown to be an effective treatment in CRSwNP patients 
with N-ERD and are not advised. Diets, like low salicylate diet 

were shown to improve endoscopic scores and may improve 
symptoms compared to a normal diet in patients with N-ERD. 
However, the quality of the data at this moment is not enough 
to draw further conclusions.

6.1.13. Antimycotics

6.1.13.1 Introduction
Although the aetiology of chronic rhinosinusitis is not fully 
understood, it may involve abnormalities in the host response to 
irritants, commensal and pathogenic organisms and allergens. 
There is much debate regarding the role of fungus in the 
aetiology of chronic rhinosinusitis. Intranasal fungus can be 
demonstratedin nearly all diseased and normal sinuses(213-215). 
Although fungi are ubiquitous in our environment, there are 
several forms of sinus disease that are associated with fungi 
as pathogens. However, rather than the fungi determining 
the disease process, it is usually the host immune state that 
determines the clinical presentation. The role of antifungal 
therapies in the setting of established fungal-related CRS is 
summarised in Fungal associated RS (Chapter 9.6). This chapter 
summarises the role of antimycotics in the setting of CRSwNP 
and CRSsNP.
Based on fungal detection and the presence of allergic mucus 
in almost all patients with chronic rhinosinusitis, Ponikau 
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bacter pylori, PPI e bloqueadores de H2) devem ser introduzidas 
e continuadas durante o tratamento (201).

6.1.12.7 Conclusões
O TAPD oral demonstrou ser significativamente mais eficaz e cli-
nicamente relevante que o placebo na melhora da QV (medida 
com SNOT) e na pontuação total dos sintomas nasais em pacien-
tes com DREA. No entanto, a mudança no SNOT do tratamento 
com ATAD oral em comparação ao placebo não atingiu a dife-
rença média clinicamente importante (CIMD) (MD -0,54 [-0,76, 
-0,31], p = 0,00001, três ensaios, 85 pacientes). O TAPD reduziu os 
sintomas após seis meses em comparação com o placebo (com 
MD -3,51 [-5,2-, -1,81], p = 0,0001, dois ensaios, 70 pacientes em 
uma escala de 27), o VEF1 mostrou uma redução significativa em 
comparação ao placebo e os dados foram consistentes. No en-
tanto, o TAPD está associado a efeitos adversos significativos, e 
os riscos de não tomar o medicamento estritamente diariamente 
sobrecarregam o paciente e o cuidador. Com base nesses dados, 
o grupo diretor do EPOS2020 sugere que o TAPD pode ser um 
tratamento para pacientes com DREA com RSC cPN sempre que 
houver confiança na adesão do paciente.
A aspirina lisina e os inibidores de plaquetas (como Pradugrel) 
não tem demonstrado ser um tratamento eficaz em pacientes 
com RSC cPN com DREA e não são recomendados. Dietas com 
baixo salicilato demonstraram melhorar os escores endoscópicos 

e podem melhorar os sintomas em comparação com uma dieta 
normal em pacientes com DREA. No entanto, a qualidade dos da-
dos neste momento não é suficiente para tirar mais conclusões.

6.1.13 Antimicóticos

6.1.13.1 Introdução
Embora a etiologia da rinossinusite crônica não seja totalmente 
compreendida, ela pode envolver anormalidades na resposta do 
hospedeiro a substâncias irritantes, organismos comensais e pa-
togênicos e alérgenos. Há muito debate sobre o papel do fungo 
na etiologia da rinossinusite crônica. O fungo intranasal pode ser 
demonstrado em quase todos os seios normais e doentes (213-215). 
Embora os fungos sejam onipresentes em nosso ambiente, exis-
tem várias formas de sinusite associadas a fungos como patóge-
nos. No entanto, em vez dos fungos que determinam o processo 
da doença, geralmente é o estado imunológico do hospedeiro 
que determina a apresentação clínica. O papel das terapias an-
tifúngicas no cenário da RSC relacionada a fungos estabelecida 
está resumido nas RS associadas aos fungos (Capítulo 9.6). Este 
capítulo resume o papel dos antimicóticos na configuração de 
RSC cPN e RSC sPN.
Com base na detecção de fungos e na presença de muco alérgico 
em quase todos os pacientes com rinossinusite crônica, Ponikau e 

Figura 6.1.13.1 Forest plot do efeito do tratamento com antifúngico local vs placebo no escore do SNOT em pacientes com RSCcPN após 2-3 meses de 
tratamento.

Figura 6.1.13.2.Forest plot do efeito do tratamento com antifúngico local vs placebo escore total de sintomas em pacientes com RSCcPN após 2-3 meses 
de tratamento.

Figura 6.1.13.3.Forest plot do efeito do tratamento com antifúngico local vs placebo no escore de endoscopia nasal paciente com RSCcPN após 2-3 
meses de tratamento.
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Figure 6.1.13.4. Forest plot of the effect of local antifungal treatment versus placebo on CT scan score in patients with CRSwNP after 
2-3 months of treatment

Study Methods Participants Interventions Outcomes Results

Jiang 
2018(227)

DBPCT 79CRS 
patients (26 
CRSwNP) (73 
completed the 
trial) starting 
1 month 
postoperative 
FESS

• 50 ml of 200 μg/mL of amphotericin 
B per nostril (daily dose 20 mg) once 
a day (n=37) for 2 months
50 ml of saline (n=36)

• Taiwanese SNOT-22 at 2 
months

• Endoscopy at 2 months
• Smell test at 2 months
• Saccharine transit test at 2 

months
• Bacterial culture at 2 months

No significant difference for any 
outcome

Yousefi 
2017(226) 

DBPCT 80 CRS patients 
(40 CRSwNP) 

• 10 ml (5 ml per nostril) of 200 μg/
mL amphotericin B twice daily (daily 
dose 8 mg) for 3 months

• 10 ml placebo (5 ml per nostril) 
twice daily for 3 months

• RSOM-31 at 3 months
• VAS symptom score (for nasal 

congestion, post-nasal drip, 
reduction in the sense of smell 
and facial pain) at 3 months

• Nasal endoscopy at 13 weeks
• Blood levels of IgE,  IL- 4, IL-

5,and IL-13 
• CT and MRI

No significant difference for 
any outcome apart from facial 
pain that was better in the 
amphotericin-treated group

Hashemian 
2016(219)

DBPCT 54 CRS patients 
(21 CRSwNP) 
(48 completed 
the study)

• 12 drops per day, 2 times a day of 
fluconazole nasal drops (0.2%,) (daily 
dose 1.2 mg) for 8 wks (n = 27) 

• Placebo nasal drops (12 drops per 
day, 2 times a day) for 8 wks (n = 27)

• SNOT-20 at 8 wks
• Endoscopy at 8 wks
• CT scan at 8 wks
• Adverse effects

No significant difference for any 
outcome

Jiang 
2015(225)

DBPCT 87 CRS 
patients (33 
CRSwNP) (77 
completed the 
trial) starting 
1 month 
postoperative 
FESS

• 50 ml of 100 μg/mL of amphotericin 
B per nostril (daily dose 20 mg) once 
a day (n=37) for 2 months

• 50 ml of saline (n=36)

• Taiwanese SNOT-22 at 2 
months

• Endoscopy at 2 months
• Smell test at 2 months
• Saccharine transit test at 2 

months
• Bacterial culture at 2 months

No significant difference for any 
outcome

Gerlinger 
2009(224)

DBPCT 33 CRSwNP 
patients (30 
completed the 
trial) directly 
postoperative 
FESS

• Amphotericin B (5 mg/ml), nasal 
spray, 2 puffs per nostril (100 µl per 
nostril), twice daily (total daily dose 
= 4.8mg) for 8 wks (n=16)

• Placebo nasal spray (0.2 µg/ml  
acriflavin  chloride solution ) for 8 
wks  (n=17)

• CT scan at 8 wks
• SNAQ-11(877) at 8 wks
• Nasal endoscopy at 8 wks

No significant difference for any 
outcome

Liang 
2008(223)

DBPCT 70 CRSsNP (64 
completed the 
study)

• 250 ml of amphotericin B 
(containing 10 mg of amphotericin 
B) per nostril once daily (total daily 
dose = 20 mg) for 4 wks (n=35)

• 250 ml of placebo per nostril once 
daily (total daily dose = 20 mg) for 4 
wks (n=35)

• Chinese RSOM-31 at 2 and 
4 wks

• Endoscopy
• Fungal and bacterial cultures 

No significant difference for any 
outcome

Table 6.1.13.1. Local antifungal treatment for the treatment of patients with CRS.
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Figura 6.1.13.4.Forest plot do efeito do tratamento com antifúngico local vs placebo no escore da TC de paciente com RSCcPN após 2-3 meses de tra-
taemnto.

Tabela 6.1.12.3. Dieta pobre em salicilatos para o tratamento de pacientes com RSC com DREA.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Jiang 
2018(227)

EDCCP 79 pacientes 
c/RSC (26RSC-
cPN) (73 
completaram 
estudo) come-
çando c/1 mê 
de pós opera-
tório de ESS

• 50 ml de anfotericina B 200 μg/ml 
(dose diária de 20mg) uma vez ao 
dia (n=37) por 2 meses 

• 50mll de sol salina (n=36)

• SNOT-22 Twain com 2 meses
• Endoscopia com 2 meses
• Teste olfato com 2 meses
• Teste da sacarina (transporte 

mucpociliar) com 2 meses
• Cultura bactérias com 2 meses

Sem diferença significativa para 
qualquer desdecho

Yousefi 
2017(226)

EDCCP 80 pacientes 
com RSC (40 
RSCcPN)

• 10 ml (5ml cada narina) de de anfo-
tericina B 200 μg/ml (8mg dose diá-
ria) duas vezes ao dia por 3 meses

• 10 ml de placebo (5 ml cada narina) 
duas vezes ao dia 3 meses

• RSOM-31 com 3 meses 
• Escore de sintomas (para con-

gestão nasal, gota pós-nasal, 
redução no olfato e dor facial) 
com 3 meses

• Endoscopia Nasal com 3 meses
• NIveis sanguíneos de IgE, Il-4, 

IL-5, e IL-13
• TC e RNM

Sem diferença significativa para 
qualquer desdecho exceto para 
dor facial que foi melhor no 
grupo tratado com anfotericina

Hashemian 
2016(219)

EDCCP 54 pacientes 
com RSC  
(21 RSCcPN)
(48 completa-
ram o estudo)

• 12 gotas por dia, 2 xs ao dia de 
gotas de fluconazol nasal (0,2%) 
(dose diária de 1,2mg) por 8 sema-
nas (n=27)

• Gotas nasais de placebo (12 gotas 
por dia, 2 xs ao dia) por 8 semanas 
(n=27)

• SNOT-20 com 8 semanas T
• Endoscopia com 8 semanas
• TC com 8 semanas
• Efeitos adveross T

Sem diferença significativa para 
qualquer desdecho

Jiang 
2015(225)

EDCCP 87 pacientes 
com RSC (33 
RSCcPN)
(77 completa-
ram o estudo)
começando 
1 mes de pos 
operatório de 
ESS

• 50 ml de anfotericina B100 μg/mL 
por narina (dose diaria de 20mg) 
uma vez ao dia (n=37) por 2 meses 

• 50 ml de sol salina (n=36)

• SNOT-22 Twain com 2 meses
• Endoscopia com 2 meses
• Teste olfato com 2 meses
• Teste da sacarina (transporte 

mucpociliar) com 2 meses
• Cultura bacte’rias com 2 me-

ses

Sem diferença significativa para 
qualquer desdecho

Gerlinger 
2009(224)

EDCCP 33 pacientes 
com RSCcPN 
(30 completa-
ram o estudo)
começando 
pos ope ime-
diato de ESS

• Jato nasal de Anfotericina B (5mg/
ml) 2 aplicações por dia (dose to-
tal diaria =4.8mg) por 8 semanas 
(n=16)

• Jatos de solução nasal plaebo 
(02ug/ml solução de acriflavina 
clorada) por 8 semanas (n=17)

• TC com 8 semanas
• SNAQ-11 com 8 semanas
• Endoscopia nasal com 8 se-

manas

Sem diferença significativa para 
qualquer desdecho

Liang 
2008(223)

EDCCP 70 pacientes 
com RSCcPN 
(64 completa-
ram o estudo)

• 250ml de anfotericina B (contendo 
10 mg de anfotericina B) por narina 
uma vez ao dia (dose total diaria 
=20mg) por 4 semanas (n=35)

• 250 ml de placebo por narina uma 
vez ao dia (dose total diaria =20mg) 
por 4 semanas (n=35)

• RSOM-31 Chines com 2 e 4 
semanas

• Endoscopia
• Culturais bacterianas e fún-

gicas

Sem diferença significativa para 
qualquer desdecho
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coautores propuseram que a RSC é geralmente causada por uma 
resposta imune desregulada, mas independente da IgE, a elemen-
tos fúngicos presentes na superfície da mucosa (213). Consequen-
temente, a redução da carga de fungos deve influenciar a gravida-
de da doença em todos os subtipos de RSC. Essa hipótese levou a 
uma série de investigações, como prova desse conceito de infla-
mação causada por fungos na RSC. Nesses estudos, foram incluí-
dos pacientes que cumprem as definições de RSC da AAO-HNS ou 
do EPOS (216, 217), independentemente da presença de muco eo-
sinofílico e / ou detecção de fungos. Nesta revisão sistemática, são 
avaliados estudos de pacientes que cumprem as definições de RSC 
da AAO-HNS ou do EPOS (com ou sem pólipos nasais). As análises 
de subgrupos exploram possíveis diferenças sempre que possível.

6.1.13.2. Anfotericina B tópica
Na maioria dos estudos com antifúngicos na RSC, a anfotericina 
B foi aplicada topicamente, como spray nasal ou como lavagem 
nasal. A maioria dos pacientes incluídos nesses estudos sofria de 
RSC cPN. No entanto, a presença de pólipos nasais não foi relatada 
explicitamente em todos os estudos. Recentemente, uma revisão 
da Cochrane foi publicada avaliando o efeito da anfotericina tópi-

ca B na RSC com ou sem PN, mas não em pacientes submetidos a 
cirurgia recentemente (218). Os autores incluíram oito estudos (490 
participantes adultos). Não foram incluídos estudos que investiga-
ram especificamente o efeito de antifúngicos em pacientes com 
AFRS (capítulo 9.6.5.4). Foram incluídos sete estudos (437 partici-
pantes) que usaram anfotericina B (seis estudos; 383 participan-
tes). Os autores concluíram que, devido à qualidade muito baixa 
das evidências, é incerto se o uso de antifúngicos tópicos ou sis-
têmicos tem impacto nos resultados dos pacientes adultos com 
RSC em comparação com placebo ou sem tratamento. Em termos 
de efeitos adversos, eles concluíram que os antifúngicos tópicos 
podem levar a mais irritação local em comparação com o placebo.

Os tratamentos antifúngicos locais e sistêmicos 
não têm um efeito positivo na QV, sintomas e 

sinais de doença em pacientes com RSC.

Revisamos sistematicamente a literatura e incluímos nove estu-
dos [627 pacientes com RSC (373 RSC cPN; 567 pacientes com 
RSC) concluíram os ensaios], tratamento antifúngico local, oito 
estudos comparando anfotericina B e, em um estudo, gotas na-

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Ebbens 
2006(222)

EDCCP 116 pacientes 
com RSCcPN 
(11 completa-
ram o estudo)

• 25ml de anfotericina B (100 μg/mL) 
em glicose a 2.5% aplicados a cada 
narina duas xs ao dia por 13 sema-
nas (n=59) (dose diária de 10mg)

• 25 ml de lavagem nasal com pla-
cebo (3.4 mL/L Cernevit em 2.5% 
glicose) aplicados em cada narina  
2 xs ao dia por 13 semanas (n=57)

• RSOM-31 com 13 semanas
• Escore total de sintomas 

(Soma do VAS para nariz obs-
truido, rinorr;eia, dor facila, 
gota pos nasal, e anosmia 
com 13 semanas. 

• SF36 com 13 semanas
• Endoscopia nasal com 13 se-

manas
• PNIF com 13 semanas
• Níveis de citocinas pró-infla-

matórias, citocinas, quimo-
quinas e fatores de crescemn-
to e fatores de crescimento e 
albumina

• Efeitos adveros

Sem diferença significativa para 
qualquer desdecho

Ponikau 
2005(221)

EDCCP 30 pacientes 
com RSC  
(24 completa-
ram o estudo)

• 20ml de solução de anfotericina B 
(250 μg/mL) em cada narina duas 
xs ao dia por 6 meses (n=15) (dose 
diária de 20mg)

• 20 ml de lavagem nasal com place-
bo aplicados em cada narina 2 xs ao 
dia por 6 meses (n=15) 

• SNOT-20 com 3 e 6 meses
• Endocopia com 3 e 6 meses
• TC com 6 meses
• Efeitos adversos

• Sem diferença significativa no 
SNOT-22 com 3-6 meses

• Significativa mudança para 
melhor em relação a ponto de 
início para endoscopia em 3 e 
6 meses no grupo anfotericina 
B comparado ao placebo

• 2 pacientes no grupo anfote-
ricina B reclamaram de quei-
mação

Weschta 
2004(220)

EDCCP 78 pacientes 
com RSCcPN 
(60 completa-
ram o estudo)

• Anfotericina B (3mg/mL) jatos na-
sais, 2 em cada narina (200 μg por 
narina 4 xs ao dia (dose total diária 
=4.8mg) por 8 semanas (n=39)) 

• Jatos nasais de placebo, solução 
salina contendo tartazina, chinin, 
sulfato, 1-(4-sulfo-1-fenilazol)2-naf-
tol-6 acido sulfidico, coline em solu-
ção glicose 5% 2 jatos cada lado  
4 xs ao dia por 8 semanas (n=39)

• RQL (questionário de quali-
dade de vida na rinossinusite) 
(0-36) com 8 semanas

• VAS para obstrução nasal, dor 
facial, olfato, secreção nasal, 
espirros, com 8 semanas

• Endoscopia com 8 semanas
• TC com 8 semamans
• eventos adversos

Sem diferença significativa 
para qualquer parâmetro mas o 
escore de sintomas foi melhor 
no grupo placebo em relação 
ao grupo tratado com anfoter-
cicina

RSC (rinossinusite crônica); RSCsPN (rinossinusite crônica sempólipos nasais; RSCcPN (rinossinusite crônica com pólipos nasais); ECRDC (ensaio clínico 

randomizado duplo cego contra placebo);SNOT, teste de resultado sino-nasal; RSOM-31, Medidas de desfecho da rinossinusite; EAS, escala analógica 

visual visual; anti IgE, anti-immunoglobulin E; IL, Interleucina; TC, ttomografia computadorizada; RNM Resonancia Nucelar Magnética; SNAQ, questio-

nário Sino-nasal; SF-36, Short Form 36; PNIF, fluxo de pico nasal inspiratótio; RQL, Escore de qualidade de vida em rinossinuites

Tabela 6.1.12.3. Dieta pobre em salicilatos para o tratamento de pacientes com RSC com DREA.
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sais de fluconazol (219) com placebo ( geralmente salina cor ama-
rela) (219-227) (Tabela 6.1.13.1.). Três estudos envolveram pacientes 
com RSC cPN (220, 222, 224), um estudo (223) envolveu pacientes com 
RSC sPN, e os outros estudos foram populações mistas ou não 
ficou claro que tipo de pacientes com RSC foram incluídos.
Os volumes e a dose diária total de tratamento antifúngico local 
variaram e também incluímos três estudos (224, 225, 227) que foram 
realizados no pós-operatório.
Nenhum dos estudos mostrou uma diferença significativa para 
os sintomas totais ou QV em relação aos antifúngicos. Três estu-
dos usando SNOT (SNOT-22 ou SNOT-20) puderam ser combina-
dos em uma metanálise (Figura 6.1.13.1).
A análise mostrou uma tendência para o placebo ter um melhor 
impacto no escore SNOT do que o tratamento local com fungos.
Dois estudos puderam ser combinados em uma metanálise, mos-
trando um resultado mais favorável na sintomatologia para o pla-
cebo do que para o tratamento antifúngico oral (Figura 6.1.13.2).
Cinco estudos (219, 222, 225-227) puderam ser combinados em uma me-
tanálise que avalia o efeito do antifúngico local na endoscopia 
nasal. A análise não mostrou diferença entre o tratamento anti-
fúngico local e o placebo (Figura 6.1.13.3).
Finalmente, cinco estudos também puderam ser meta-analisa-
dos com relação ao efeito do tratamento antifúngico local na 
opacificação da tomografia computadorizada (219-221, 224, 
226). Além disso, nesta análise, não foi encontrada diferença sig-
nificativa entre as duas opções (Figura 6.1.13.4).

6.1.13.3 Tratamento antifúngico sistêmico
Um estudo avaliou o efeito do tratamento antifúngico sis-
têmico com terbinafina versus placebo (53 participantes) 
e relatou que havia pouca ou nenhuma diferença entre os 
grupos na qualidade de vida relacionada a saúde-doença 
específica ou no escore de gravidade da doença (ambos de 
baixa qualidade e evidência) (886). Os antifúngicos sistêmi-
cos podem levar a mais eventos de toxicidade hepática (RR 
3,35, IC 95% 0,14 a 78,60), mas menos distúrbios gastroin-
testinais (RR 0,37, IC 95% 0,04 a 3,36), em comparação ao 
placebo, embora a evidência tenha sido de baixa qualidade. 
Este estudo não encontrou diferença na pontuação da to-
mografia computadorizada entre os grupos. Qualidade de 
vida relacionada à saúde geral e escore endoscópico nasal 
não foram medidos.

6.1.13.3 Conclusões
Tratamentos antifúngicos locais e sistêmicos não têm um efeito 
positivo na QV, sintomas e sinais de doença em pacientes com 
RSC. O grupo diretor do EPOS2020 desaconselha o uso desses 
tratamentos em pacientes com RSC. O grupo de direção do 
EPOS2020 desaconselha o uso de antimicóticos na RSC.

6.1.14 Anti-IgE

6.1.14 1. Resumo da evidência
A fisiopatologia da RSC cPN é caracterizada pela produção lo-
cal proeminente de IgE que pode contribuir para a inflamação 
crônica ao ativar continuamente os mastócitos (228). Dois ensaios 
clínicos randomizados (229, 230) investigaram o papel do omalizu-
mabe, um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, 

no tratamento da RSC (Tabela 6.1.14.1). O mecanismo de ação 
do omalizumabe envolve sua ligação seletiva à IgE de circulação 
livre, o que diminui a expressão de receptores de IgE em mastóci-
tos, basófilos e células dendríticas e interfere na ativação dessas 
células efetoras (229, 231, 232).

No estudo de Gevaert et al. (229) 24 pacientes com RSC cPN e asma 
comórbida por mais de dois anos foram randomizados para ad-
ministração subcutânea de quatro a oito doses de omalizumabe 
ou placebo. Os níveis séricos totais de IgE estavam entre 20 e 700 
kU / mL. A administração subcutânea de quatro a oito doses de 
omalizumabe não resultou em redução significativa no RSOM-
31 ou SF-36. Mas o domínio físico do SF-36 e o Questionário de 
Qualidade de Vida em Asma (AQLQ) demonstraram uma melhora 
significativa no grupo omalizumabe, enquanto que nenhuma 
mudança significativa foi observada no grupo placebo. O anti-IgE 
resultou em escores significativamente mais baixos de sintomas 
de congestão nasal (p = 0,003), rinorreia anterior (p = 0,003), per-
da do olfato (p = 0,004), chiado no peito (p = 0,02) e dispneia (p = 
0,02) em comparação com a linha de base. Os resultados de tosse 
e espirometria não melhoraram com o tratamento anti-IgE.
Um modelo linear misto demonstrou um menor escore total de 
pólipo nasal (NPS) no grupo omalizumabe em comparação com 
o grupo placebo durante o período do estudo (p = 0,2). Os es-
cores de Lund-MacKay foram significativamente melhores no 
grupo omalizumabe em comparação com o placebo (p = 0,04) 
na imagem radiológica. As melhorias clínicas e radiográficas após 
o uso da terapia anti-IgE foram observadas independentemente 
dos níveis séricos de IgE. Às 16 semanas, foi observada uma di-
minuição no NPS total em pacientes alérgicos (-2,57; p = 0,03) e 
não alérgicos (-2,75; p = 0,06). Foi observada uma melhora nos 
escores da tomografia computadorizada de LundMackay nos pa-
cientes alérgicos (22,61, p = 0,04), mas isso não foi observado em 
pacientes não alérgicos (2 0,66, p = 0,75). Por outro lado, o escore 
total do AQLQ demonstrou uma melhora no grupo não alérgico 
(259,4, p = 0,03), mas não no grupo alérgico (212,3, p = 0,12). Pelo 
menos um evento adverso foi observado em 22 dos 23 (95,7%) 
pacientes incluídos. O evento adverso mais comumente relata-
do foi resfriado comum no grupo omalizumabe, que ocorreu a 
uma taxa mais alta no grupo de tratamento em comparação ao 
controle (p = 0,02). Um paciente desenvolveu linfoma linfoblás-
tico fatal no grupo omalizumabe um ano após o estudo. É im-
portante ressaltar que quatro dos oito (50%) pacientes do grupo 
controle foram excluídos da análise. Pinto et al. (230) realizaram 
um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo 
de anti-IgE para RSC em 14 pacientes (12 de 14 com CRSwNP) 
refratários ao tratamento padrão. Foi necessário que os partici-
pantes apresentassem uma IgE total sérica entre 30 - 700 UI / ml. 
Todos os pacientes receberam omalizumabe, 0,016 mg / kg por 
UI por via subcutânea ou injeções de placebo a cada duas a qua-
tro semanas por seis meses. Não houve diferença significativa 
nos escores do SNOT 20 entre os tratamentos (mediana de oma-
lizumabe –5,5, placebo –2,3, p <0,60). A mudança mediana nos 
escores do SNOT-20 ao longo do período do estudo foi consisten-
te com uma melhora clinicamente significativa (definida como 
pelo menos 0,8) no grupo omalizumabe e nenhuma mudança 
clinicamente significativa no grupo placebo (-1,05 vs. -0,20, p < 
0,78). Não houve diferenças significativas entre os tratamentos 
para qualquer domínio, exceto para a vitalidade (omalizumabe 
9,4, placebo 12,5, p <0,05). Da mesma forma, não houve diferen-
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ças estatísticas no escore total do Teste de Identificação do Olfato 
da Universidade da Pennsylvania (UPSIT), escores de endoscopia 
nasal, opacidade do seio na tomografia computadorizada, altera-
ção mediana em eosinófilos percentuais na lavagem nasal, PNIF 
mediano) e sintoma nasal total mediano, pontuações entre os 
grupos omalizumabe e placebo. Os pacientes em omalizumabe 
usaram menos ciclos de esteroides durante o estudo (mediana 
0 vs. 1, p <0,043) e menos uso de antibióticos (0 vs. 1, p <0,32) 
em comparação ao placebo. Não ocorreram efeitos colaterais ou 
eventos adversos durante o estudo. As investigações foram limi-
tadas pelo baixo recrutamento de sujeitos devido ao risco perce-
bido de placebo, alto comprometimento por tempo, alto volume 

de pacientes que não atendiam aos critérios de inclusão no es-
tudo e um aviso emitido pela US Food and Drug Administration 
(FDA) sobre anafilaxia associada ao omalizumabe. Dados recentes 
não publicados apontam para um impacto significativo na linha 
de base no escore do pólipo nasal e mudança da linha de base no 
escore médio diário de congestão nasal, SNOT-22 e olfato. 
Quanto a efeitos secundários, neste momento, há uma vasta ex-
periência com tratamento com anti-imunoglobulina E (IgE), indi-
cando uma muito pequena possibilidade de anafilaxia (233). mas 
alguma indicação de uma associação com eventos tromboem-
bólicos arteriais e venosos levando a acidentes cardiovasculares 
e cerebrovasculares (234).

Tabela 6.1.12.3. Dieta pobre em salicilatos para o tratamento de pacientes com RSC com DREA.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Gevaert  
et al. 
2013(229)

Estudo 
Clínico 
Randomi-
zado Du-
plo cego 
contra 
placebo

24 pacientes 
(<18 anos) 
com RSCcPN

• Omallizumab a cada 
2 semanas/8 injeções 
no total ou 4 injeções 
no total baseados nos 
níveis de IgE sérica e 
peso corporal (ma-
xima dose 375mg) 
(n=16)

• placebo (n=8)

Com 16 semanas:
• Questionário de qualidade 

de vida (RSOM-31, AQLQ, 
SF-36)

• Escore sintomas
• Escore total de pólipos
• Escore TC de lund-mackay
• Restultados espirométri-

cos
• Eventos adversos

Resultados da Anti-IgE comparativamente ao 
placebo:
• Sem impacto significativo no QOL, mas melhora 

significativa se comparado aos níveis basais do 
grupo com terapia anti IgE para AQLQ, parte fí-
sica do SF-36 e algumas sub áreas do RSOM-31.

• Escores de sintomas inferiores (mudança dos 
níveis basais no grupo anti IgE) para congestão 
nasal, rinorréia anterior, perda olfato, sibilância 
e dispnéia.

• Diminuição dos tamanhos dos pólipos no exa-
me endoscópico

• melhora no escore de lund=mackay
• Aumento dos resrfriados comuns (p=0.02)
• Um caso de linfoma linfoblástico fatal com 1 

ano pós tratamento.

Análise do subgrupo pacientes alérgicos vs não 
alérgicos demonstrou:
• Uma diminuição no escore total de pólipos 

nos alérgicos (-2,57; p=0.03) e não alérgicos 
(-2,75;p= 0.06)

• Melhorias nos escores tomográficos de lunda-
-mackay entre os pacientes alérgicos (22.61, 
p=0.04), mas sem tal efeito entre os não alérgi-
cos

• Melhorias no escore AQLQ entre os não alérgi-
cos (259.4; p=0.03), mas não entre os alérgicos 
(212,3 p=0.12)

Pinto  
et al. 
2010(230)

Estudo 
Clínico 
Randomi-
zado Du-
plo cego 
contra 
placebo

14 pacientes 
com RSC  
(12 RSCcPN e  
2 RSCsPN)

• 7 pacientes recebe-
ram omalizumab 
(0.016 mg/Kg por IU 
total sérico IgE/mL 
subcutâneo)

• 7 pacientes receberam 
injeções placebo

• SNOT 20 nos meses 
1,2,3,4,5,6

• SF-36 com 6 meses
• Escore total de sintomas 

nasais (obstrução nasal, 
secreção nasal, dor facial, 
hiposmia, 0-4 cada) com 
6 meses

• UPSIT com 6 meses
• Opacificação da TC com 6 

meses
• Escore nasal endoscópico 

de polipose com 6 meses
• PNIF com 6 meses
• Uso de medicações de 

resgate com 6 meses
• Contagem de eosinógilos 

por lavagem nasal com 6 
meses

• Eventos adveroso

Omalimzumab compaado placbo resultaram em:
• Sem diferença estatística no SNOT-20 ou SF-36
• Aumento de mudanças medianas nas opacida-

des sinusais nos cortes coronais da TC
• Menos cursos de esteróides durante o estudo 

(mediana 0 vs 1, p<0,043)
• Menor uso de antibióticos (0 vs 1, p<0,32)
• Sem diferença signficativa no SNOT-20. Sem 

efeitos adversos em ambos grupos tratados

RSCcPN (rinossinusite crônica com pólipos nasais; RSOM-31, Medida de desfechos em rinossinusite-31; AQLQ, questionário de qualidade de vida em 

asma; SF-36, Short Form 36 pesquisa em saúde; QOL, qualidade de vida; IgE, imunoglbulina E; RSC, rinossinusite crônica; RSCsPN (rinossinusite crônica 

sem pólipos nasais;); SNOT, Teste de resultado sino-nasal; UPSIT, Teste de Identificação de Olfato da Universidade da Pensilvânia; PNIF, Pico de fluxo 

inspiratório nasal.
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6.1.14.2 Conclusão
A terapia anti-IgE tem sido proposta como uma terapia bioló-
gica promissora para RSC. Dois ensaios clínicos randomizados 
que avaliaram anticorpo monoclonal anti-IgE incluíram pacien-
tes com níveis séricos de IgE entre 20 kU / mL e 700 kU / mL e 
compararam omalizumabe (0,016 mg / kg por UI IgE / mL soro 
total; dose máxima de 375 mg) ao placebo. Ambos os estudos pe-
quenos (<30 pacientes) não mostraram impacto na QV específica 
da doença, mas um estudo mostrou um efeito no domínio físico 
do SF-36 e do AQLQ (229). Um estudo (229) demonstrou escores 
mais baixos de sintomas (alteração da linha de base no grupo an-
ti-IgE) para congestão nasal, rinorreia anterior, perda do olfato, 
chiado e dispneia, uma redução significativa dos pólipos nasais 
no exame endoscópico e escores de Lund-MacKay nas imagens 
radiológicas. Devido à pequena população estudada, estudos 
adicionais são necessários e estão em andamento. Os dados dis-
poníveis são insuficientes para aconselhar sobre o uso de anti-IgE 
na RSC cPN no momento.

6.1.15 Anti-IL5

6.1.15.1 Resumo da evidência
Os tratamentos prévios da RSC tem incluído corticosteroides tó-
picos e sistêmicos, antibióticos a longo prazo e intervenção cirúr-
gica. No entanto, alguns pacientes têm doença recalcitrante, ape-
sar da utilização das melhores práticas. A interleucina 5 (IL-5) é 
essencial para a diferenciação final em um eosinófilo e prolonga 
a sobrevivência da célula madura no tecido (235). Observou-se que 
a IL-5 é elevada no tecido do pólipo nasal e, portanto, tornou-
-a um alvo potencial para o manejo de pacientes com asma não 
alérgica e RSC cPN (236, 237). Alguns medicamentos foram subme-
tidos a testes e estão disponíveis no mercado. Para os fins desta 
revisão, discutiremos o mepolizumabe e o reslizumabe, ambos 
bloqueadores da IL-5 livre, pois foram submetidos a testes clíni-
cos randomizados. Ensaios clinicos randomizados sobre benra-
lizumabe, um bloqueador da IL-5Rα, estão em andamento.
Foram identificados três estudos controlados por placebo (238-240) 
avaliando anticorpos monoclonais anti-IL5. Dois desses estudos 
avaliaram o mepolizumabe (238, 239). enquanto um estudo avaliou 
o reslizumabe (240). Apesar de esses estudos serem ensaios con-
trolados por placebo, os dados não puderam ser agrupados para 
metanálise, portanto, cada artigo será discutido abaixo (Tabela 
6.1.15.1.). Bachert et al. (238) avaliaram a eficácia do mepoluzimabe 

em pacientes com RSC cPN que também estavam em corticoide 
intranasal (FPNS 200 µg). Todos os pacientes receberam uma 
infusão a cada quatro semanas para um total de seis doses de 
mepolizumabe 750mg ou placebo. A eficácia foi medida como 
o número de pacientes que não precisavam mais de cirurgia re-
visional com base nos escores da EVA da gravidade da RSC e da 
polipose nasal após a implementação do mepolizumabe. Avalia-
ções de outras QV, sintomas e função pulmonar também foram 
concluídas. Cento e cinco pacientes foram incluídos inicialmente 
e 74 concluíram o tratamento até a semana 25 para avaliação. 
Mais pacientes no grupo mepolizumabe não preencheram mais 
os critérios para cirurgia quando comparados aos do grupo pla-
cebo na semana 25 (ITT, 16 (30%) vs. 5 (10%); p = 0,006). Também 
houve diferenças significativas nos escores da EVA para rinorreia, 
obstrução nasal, muco e perda de olfato (diferença de tratamen-
to: -2,3 (-3,4 a -1,2); p <0,001, -1,8 (-2,9 a -0,7); p = 0,002, -2,1 (-3,2 
a -1,0); p <0,001, -1,9 (-2,9 a -0,9); p <0,001). Os escores do SNOT 
-22 também melhoraram significativamente no grupo mepo-
lizumabe nas semanas 25 (diferença de tratamento: -13,2 (-22,2 
a -4,2); p = 0,005). Houve benefício estatístico no PNIF em 25 se-
manas (diferença de tratamento: 26,7 (3,1 a 50,2); p = 0,027), mas 
não houve diferença estatística no teste de olfação ou na fun-
ção pulmonar. Não houve diferenças significativas nos eventos 
adversos. Gevaert et al. (239) realizaram um estudo duplo-cego, 
controlado por placebo, avaliando o efeito do mepolizumabe na 
polipose nasal em 30 pacientes com pólipos de grau 3 ou 4 ou 
naqueles que tiveram recorrência após a cirurgia. Os pacientes 
receberam 750mg de mepolizumabe ou placebo por injeção 
intravenosa, 28 dias após duas doses. Os pacientes foram avalia-
dos quanto a alterações nos escores de sintomas, NPS, CT, PNIF 
e atividade biológica (definida como contagem de eosinófilos 
no sangue, medidas de citocinas nas secreções nasais). Dados 
de segurança e eventos adversos também foram coletados. O 
grupo mepoluzimabe não mostrou diferença significativa nos 
sintomas, mas teve uma mudança maior em relação ao escore 
do pólipo basal, resultando em uma diferença significativa de 
tratamento quando comparado ao placebo (-1,30 (1,51); p = 
0,028). Houve uma redução significativa no grupo tratado com 
mepolizumabe quando comparado ao placebo na contagem de 
eosinófilos no sangue, nos níveis séricos de proteína catiônica 
eosinofílica (ECP) e na IL-5Rα sérica entre os grupos (dados bru-
tos não disponíveis). Não houve diferença nos níveis de ECP na-
sal, IL-5 ou IgE total.

6.1.14.2. Conclusion
Anti-IgE therapy has been proposed as a promising biologic 
therapy for CRS. Two RCTs that evaluated anti-IgE monoclonal 
antibody included patients with serum IgE levels between 20 
kU/mL and 700 kU/mL and compared omalizumab (0.016 mg/
kg per IU total serum IgE/mL; max dose of 375 mg) to placebo. 
Both these small studies (<30 patients) did not show impact 
on disease specific QOL but one study did show an effect 
on the physical domain of SF-36 and AQLQ(229). One study(229) 
demonstrated lower symptom scores (change from baseline in 
anti IgE group) for nasal congestion, anterior rhinorrhoea, loss 
of sense of smell, wheeze and dyspnoea, a significant reduction 
of NPS on endoscopic examination, and Lund-MacKay scores 
on radiologic imaging. Due to the small study population in the 
existing studies, further studies with larger population sizes are 
needed and are underway. The available data are insufficient to 
advise on the use of anti-IgE in CRSwNP at this moment. 

6.1.15. Anti-IL5 

6.1.15.1. Summary of the evidence
Previous treatment of CRS has included both topical and 
systemic corticosteroids, long-term antibiotics, and surgical 
intervention. However, some patients have recalcitrant disease 
despite utilization of best practices. Interleukin 5 (IL-5) is 
essential for final differentiation into an eosinophil and prolongs 
survival of the mature cell in the tissue(235). IL-5 has been noted 
to be elevated in nasal polyp tissue, and therefore has made it 
a potential target for the management of patients with non-
allergic asthma and CRSwNP(236, 237). A few drugs have undergone 
testing and been available on the market, for the purpose of 
this review we will discuss mepolizumab and reslizumab, both 
blockers of free IL-5, as they have undergone randomized 
controlled trial testing. RCT studies on benralizumab, a blocker 
of IL-5Rα, are ongoing. 
Three placebo-controlled studies(238-240) evaluating anti-IL5 
monoclonal antibodies were identified. Two of these studies 
evaluated mepolizumab(238, 239), while one study evaluated 
reslizumab(240). Despite, these studies being placebo-controlled 
trials, the data was unable to be pooled for meta-analysis, 
therefore each paper will be discussed below (Table 6.1.15.1.). 
Bachert et al.(238)evaluated the efficacy of mepoluzimab in 
patients with CRSwNP who were also on INCS (FPNS 200µg). 
All patients were given an infusion every four weeks for a total 

of six doses of either mepolizumab 750mg or placebo. Efficacy 
was measured as the number of patients who no longer needed 
revision surgery based upon VAS scores of CRS severity and NPS 
following the implementation of mepolizumab. Assessments of 
other QOL, symptoms, and lung function were also completed. 
One-hundred-and-five patients were initially included and 
74 ultimately completed treatment through to week 25 for 
assessment. More patients in the mepolizumab group no longer 
met the criteria for surgery when compared to those in the 
placebo group at week 25 (ITT, 16(30%) vs. 5 (10%);p=0.006). 
There were also significant differences in VAS scores for 
rhinorrhoea, nasal blockage, mucus, and loss of smell (treatment 
difference: -2.3(-3.4 to -1.2); p<0.001, -1.8(-2.9 to -0.7); p=0.002, 
-2.1(-3.2 to -1.0); p<0.001, -1.9(-2.9 to -0.9);p<0.001). SNOT-22 
scores also significantly improved in the mepolizumab group 
at weeks 25 (treatment difference: -13.2(-22.2 to -4.2); p=0.005). 
There was statistical benefit in PNIF at 25 weeks (treatment 
difference: 26.7(3.1 to 50.2); p=0.027), but no statistical 
difference in olfaction or pulmonary function testing. There 
were no significant differences in adverse events. 
Gevaert et al.(239) performed a double blind, placebo-controlled 
trial evaluating the effect of mepolizumab on nasal polyposis 
in 30 patients with grade 3 or 4 polyps or those who had 
recurrence following surgery. Patients received either 750mg 
of mepolizumab or placebo via IV injection 28 days apart from 
two doses. Patients were assessed for changes in symptom 
scores, NPS, CT scores, PNIF, and biological activity (defined 
as blood eosinophil counts, cytokine measurements in nasal 
secretions). Safety and adverse events data was also collected. 
The mepoluzimab group showed no significant difference in 
symptoms but had a greater change from baseline polyp score 
resulting in a significant treatment difference when compared to 
placebo (-1.30(1.51); p=0.028). There was a significant reduction 
in the mepolizumab treated group when compared to placebo 
in blood eosinophil counts, serum eosinophil cationic protein 
(ECP) levels, and serum IL-5Rα between the groups (raw data not 
available). There was no difference in the nasal ECP, IL-5, or total 
IgE levels.
Gevaert et al.(240) performed a double blind, placebo-controlled, 
two-centre safety and pharmacokinetics study evaluating 
reslizumab in 24 patients with CRSwNP. Biologic activity of 
the monoclonal antibody was assessed via endoscopic NPS, 
sinosal symptoms, peripheral eosinophils, peripheral and local 
eotaxin levels, ECP, and IL5 levels. Patients (n=24) were divided 

Figure 6.1.15.1. Forest plot of the effect of anti-IL-5 biologics versus placebo on adverse events in patients with CRSwNP.CRSwNP after 
2-3 months of treatment.
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Figura 6.1.15.1 Forest Plot do efeito da terapia biológica anti IL-5 vs placebo em relação aos eventos adversos em pacientes com RSCcPN após 2-3 
meses de tratamento.
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Gevaert et al. (240) realizaram um estudo duplo-cego, controlado 
por placebo, de segurança e farmacocinética, que avaliou o res-
lizumabe em 24 pacientes com RSC cPN. A atividade biológica do 
anticorpo monoclonal foi avaliada por meio de NPS endoscópico, 
sintomas sinusais, eosinófilos periféricos, níveis de eotaxina peri-
férica e local, níveis de ECP e IL5. Os pacientes (n = 24) foram divi-
didos em três grupos: recebendo 1 mg / kg de reslizumabe, 3 mg 
/ kg de reslizumabe ou um placebo via IV para uma dose. Eventos 
adversos e dados de segurança também foram obtidos. Vinte e três 
(95,8%) indivíduos relataram pelo menos um evento adverso, que 
era mais frequentemente uma infecção respiratória superior. Não 
houve diferença significativa nos escores dos sintomas ou no pico 
do fluxo inspiratório nasal nos dois grupos de tratamento em com-
paração ao placebo. O NPS foi apenas significativamente menor na 
semana 12 no grupo de tratamento 1mg / kg em comparação com 
os valores basais. No entanto, este estudo não foi desenvolvido 
para determinar diferenças nas variáveis de eficácia. O reslizumabe 
causou uma diminuição significativa na contagem de eosinófilos 

no sangue em ambos os grupos tratados quando comparado ao 
grupo placebo. Estes resultados foram evidentes logo 12 horas 
após a administração. Achados semelhantes também foram ver-
dadeiros para ECP e IL5Rα séricos, no entanto, as contagens de eo-
sinófilos sofreram rebote significativo nos grupos de tratamento 
nas semanas 24 e 32 após a administração do tratamento.

6.1.15.2 Segurança
Os únicos dados que puderam ser agrupados para a metanálise 
foram o número de pacientes que sofreram um evento adver-
so. Não houve significância estatística entre o grupo placebo e 
o grupo anti-IL-5 (SMD 0,72 (0,29,1,77), p = 0,48, dois ensaios, 
129 pacientes) (Figura 6.1.15.1.). Diferentemente da RSC, há uma 
experiência significativa com anti-Il5 em outras doenças dirigi-
das por Th2, como a asma, que mostram um perfil de segurança 
favorável durante o tempo usado até o momento (241-244). Em 
todos esses estudos, os pacientes já haviam sido submetidos a 
terapia convencional, incluindo cirurgia sinusal e irrigações tópi-

Tabela 6.1.15.1 Anti Il-5 para o tratamento de pacientes com RSCcPN.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Bachert 
2017(238)

EDCCP 105 pacientes 
com RSCcPN 
severos

Mepolizumab 750mg 
IV q 4 semanas por 6 
meses (n=54) vs efusões 
de placebo q 4 semanas 
por 6 meses (n=53)

Verificado com 25 semanas:
• Numero de pacientes não mais 

precisando de cirurgia revisional
• VAS severidade pólipos (0-10)
• Escore de polipose nasal (0-8)
• Escore de sintomas - VAS sinto-

mas (rinorréia, muco, obstrução 
nasal, perda de olfato), SNOT 22, 
EQ-5D, PNIF, OLFATO (0-12)

• Eopsinofilos
• FEV1/FVC/PEFR

• Pacientes no grupo Mepo não mais 
preencheram critérios de cirurgia com-
pados ao grupo placebo (ITT<16(30%) 
vs 5 (10%) p=0.006)

• Melhora significativa no grupo Mepo 
para escores VAS (rinorr;eia, muco, 
obstrução nasal e perda de olfato, no 
SNOT22 (28.8(22)) vs 38.2 (24.5) e no 
PNIF (diferença média 26.7 (3.1-50.2) 
p=0.027

• Melhora signficativa no grupo Mepo so-
bre o placebo na severidade da polipose 
nasal escores VAS (mudança média; -1.8 
(-2.9-0.8) p=0.00

Gevaert 
2011(239)

EDCCP 30 pacientes 
com RSCcPN 
severos

Mepolizumab 750mg IV 
q 4 semanas x 2 doses 
(n=20) vs placebo q 
4 semanas x 2 doses 
(n=10)

Verificado com 8 semanas:
• Escore de polipose nasal (0-8)
• TC (melhora, pior, nenhuma mu-

dança)
• PNIF
• Escore de sintomas (Escore de 

sintomas - VAS sintomas (rinorréia 
anterior, obstrução nasal, PND, 
perda de olfato (0-12))

• Atividade biológica (eosinofilia 
sanguínea, ECP sérica, IL5Ra séri-
co, ECP nasal, IL5, IgE)

• Sem diferenças significativas nos esco-
res de sintomas

• Melhoras significativas no escore total 
de pólipos na semana 8 (difrenença do 
tratamento de -1.3 (SD1.52), p=0.028) 
com melhora aumentada no grupo 
Mepo (60% vs 10% ou 13.5, p+0.018)

• Melhora no PNIF da avaliação basal no 
grupo Mepolizumab comparado ao 
grupo placebo (valores não disponíveis)

• Redução significativa nas contagens de 
eosinófilos, ECP sérica, e na ILR5a no 
grupo mepolizumab, mas não nas dosa-
gens nasais da ECP, IL5 ou IgE

Gevaert 
2006(240)

EDCCP 24 pacientes 
com RSCcPN

Reslizumab 3mg/Kg 
(n=8) ou 1mg/Kg (n=8) 
x 1 dose v placebo (n=8)

Verificado com 4 semanas:
• Tamanho dos pólipos nasais (0-8)
• Escore de sintomas (Escore de 

sintomas - VAS sintomas (rinorréia 
anterior, obstrução nasal, PND, 
perda de olfato, pontuação não 
óbvia)

• PNIF
• Contagens de eosinófilos (local e 

periféric), ECP (local e periférico), 
eotaxin (local e periférico) IL%  
(local e periférico)

• Sem melhora significativa nos escores 
nasais ou PNIF

• Escore de polipose nasal significati-
vamente reduzido em um ponto de 
avaliação com 1mg/Kg (resultados não 
disponíveis)

• Diminuição significativa na eosinofilia, 
ECP sérica, e IL5Ra solúvel (resultados 
não disponíveis)

RSCcPN, Rinossinusite crônica com Polipose nasal, GND, gotejamento pós nasal,ECP; Proteína catiônica eosinofílica; PNIF, pico de fluxo inspiratório 

nasal; EDCCP, Ensaio Clínico duplo cego contra placebo; OR, odds ratio; SD Desvio padrão; FEV1, volume expirat;orio forçado 1; FVC, Cpacidade VItal 

forçada; PEFR, taxa de pico de fluxo expiratório; SNOT, Teste de resultado sino-nasal 
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cas com corticosteroides, com esses medicamentos reservados 
como opção de tratamento para pacientes considerados recalci-
trantes, apesar dos melhores esforços. Este é um complemento 
importante ao nosso arsenal para o tratamento desses pacientes 
com RSC de difícil controle. A posição relativa dos diferentes anti-
corpos monoclonais deve ainda ser determinada.

6.1 15.3 Conclusão
No momento, o único tratamento anti-Il-5 estudado na RSC é o 
mepolizumab. Há apenas um grande estudo com poder suficien-
te que mostrou uma redução significativa na necessidade de ci-
rurgia dos pacientes e uma melhora nos sintomas. O grupo líder 
do EPOS2020 recomenda o uso de mepolizumabe em pacientes 
com RSC cPN que preenchem os critérios para o tratamento com 
anticorpos monoclonais (245) (consulte o capítulo 1).

O dupilumabe é o único anticorpo monoclonal 
que está aprovado para o tratamento de RSC 
cPN no momento. O painel recomenda o uso 
do dupilumabe em pacientes com RSC cPNP 

que preencham os critérios de tratamento com 
anticorpos monoclonais.

6.1.16 Anti-IL4 / IL13

6.1.16.1 Resumo da evidência
IL-4 e IL-13 são mediadores potentes da imunidade do tipo 2, com 
funções sobrepostas e distintas. A IL-13 e a IL-4 compartilham 
parcialmente as mesmas vias sinalização e receptores e ambas 
estão profundamente envolvidas na síntese de IgE, na ativação 
de eosinófilos, na secreção de muco e na remodelação das vias 
aéreas. A IL-4 é um fator de diferenciação importante que leva 
a uma resposta do tipo TH2 iniciando a diferenciação de células 
T em direção ao subtipo TH2. A IL-4 também induz a produção 
de citocinas e quimiocinas associadas ao tipo 2, como IL-5, IL-9, 
IL-1 3, TARC e fotaxina. Além disso, IL-4 e IL-13 são os principais 
responsáveis pela troca da classe de isotipo das células B para 
produzir Ig (246).

6.1.16.1.1. Dupilumabe
Existem dados recentes sobre a eficácia do dupilumabe na RSC 
cPN (tabela 6.1.16.1). O dupilumabe é um anticorpo monoclonal 
totalmente humano para a subunidade a do receptor de IL-4, que 
inibe a sinalização de IL-4 e IL-13 que é administrada como in-
jeção subcutânea. Não há outros ensaios clínicos randomizados 
realizados em pacientes com RSC cPN com outros agentes anti-
-IL-4 / IL-13, como Tralokinumab e Lebrikizumab-IL-13.
Bachert et al. (247) realizaram um estudo de grupo paralelo, du-
plo-cego e controlado por placebo, em 2013, que randomizou 
60 adultos com RSC cPN em dois grupos. Após um período de 
quatro semanas de tratamento com mometasona, os pacien-
tes foram alocados aleatoriamente para terapia adicional com 
dupilumabe subcutâneo (carga de 600 mg seguida por 15 do-
ses semanais de 300 mg) ou placebo por 16 semanas. Pacien-
tes tratados com dupilumabe tiveram melhora significativa no 
SNOT-22, gravidade da rinossinusite, obstrução nasal, escore de 

olfato UPSIT, escore de pólipo nasal (EPN) e escore de CT (LMS) 
e resultados de asma (VEF 1 e controle) comparado ao place-
bo. Bachert et al. (248) publicaram os resultados de dois ensaios 
clínicos randomizados, duplo-cegos, multicêntricos e controla-
dos por placebo, de fase 3 do grupo paralelo que avaliaram o 
dupilumabe adicionado ao tratamento padrão em adultos com 
RSC cPN grave. No estudo Liberty NP SINUS-24, os pacientes 
foram randomizados 1: 1 a 24 semanas com dupilumabe 300 
mg subcutâneo ou placebo a cada duas semanas. Liberty NP SI-
NUS-52, os pacientes foram randomizados 1: 1: 1 a 52 semanas 
dupilumab 300mg cada duas semanas, 24 semanas, em cada 
duas semanas, em seguida, 28 semanas dupilumab 300mg de 
quatro em quatro semanas, ou 52 semanas placebo a cada duas 
semanas. Em ambos os estudos, o tratamento com dupilumabe 
melhorou significativamente o SNOT -22, a gravidade da doen-
ça de rinossinusite (EVA), a obstrução nasal, o escore de olfato 
UPSIT, NPS, LMS e os resultados de asma (VEF 1 e controle) em 
comparação ao controle.
Houve um estudo de Wenzel et al. (249) avaliando o SNOT-22 em 
um grupo de pacientes com asma persistente, moderada a gra-
ve e eosinofilia. Infelizmente, não foi avaliado se esses pacientes 
realmente tinham RSC, portanto não pudemos incluir o estudo. 
Foram realizados quatro estudos posthoc que não são levados 
em consideração nessa meta análise (250-253).
Os estudos de Bachert foram realizados estritamente da mesma 
maneira e puderam ser combinados em uma metanálise dos três 
estudos que avaliaram o dupilumabe adicionado ao tratamento 
padrão de atendimento aos pacientes com RSC cPN (247, 248).
O escore SNOT-22 (escala 0-110) aos 4-6 meses mostrou uma 
diminuição significativa e clinicamente relevante do MD - 19,61 
(IC95% -22,53 - -16,69); 784 participantes; dois estudos; I2 = 0%) 
(Figura 6.1.16.1).
A gravidade da doença por rinossinusite (EVA) aos 4-6 meses 
mostrou uma diminuição significativa e clinicamente relevante 
do MD - 2,54 (IC95% -2,84 - -2,23); 784 participantes; dois estu-
dos; I2 = 40%) (Figura 6.1.16.2).
O escore de congestão / obstrução nasal em 4-6 meses mostrou 
uma diminuição significativa e clinicamente relevante de MD - 
0,86 (IC 95% - 0,98 - -0,75); 784 participantes; dois estudos; I2 = 
0%) (Figura 6.1.16.3).
O olfato foi avaliado usando o UPSIT. O escore UPSIT em 4-6 me-
ses mostrou uma diminuição significativa e clinicamente rele-
vante de MD 10,83 (IC 95% 9,59 - 12,08); 784 participantes; dois 
estudos; I2 = 0%) (Figura 6.1.16.4).
O escore do pólipo nasal foi o desfecho primário nesses estudos. 
A pontuação média do pólipo nasal nesses estudos foi de cerca 
de 6, indicando doença polipoide severa. O escore do pólipo na-
sal aos 4-6 meses mostrou uma diminuição significativa do MD 
-1,79 (IC 95% -2,01 - -1,56); 784 participantes; dois estudos; I2 = 
65%) (Figura 6.1.16.5).
O escore de Lund-Mackay (escala 0-48) aos 4-6 meses mostrou 
uma diminuição significativa do SMD -1,50 (IC95% -1,84 - -1,16); 
784 participantes; dois estudos; I2 = 71%) (Figura 6.1.16.6). Fi-
nalmente, houve um impacto significativo no ACQ e no VEF1. 
Como o ACQ5 e o ACQ6 foram usados, os dados não puderam 
ser combinados em uma metanálise, mas ambos os estudos 
mostraram uma melhora significativa em relação ao placebo. O 
VEF1 pôde ser combinado em uma metanálise e mostrou uma 
melhora significativa no VEF1 (l) aos 4-6 meses de MD 0,21 (IC 
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Figure 6.1.16.2. Forest plot of the effect of Dupilumab versus placebo on the rhinosinusitis disease severity (VAS) in CRSwNP patients 
at 4-6 months.

Figure 6.1.16.5. Forest plot of the effect of Dupilumab versus placebo on the change in nasal polyp score in CRSwNP patients at 4-6 
months.

Figure 6.1.16.3. Forest plot of the effect of Dupilumab versus placebo on the change in nasal congestion/obstruction score in 
CRSwNP patients at 4-6 months.

Figure 6.1.16.1. Forest plot of the effect of Dupilumab versus placebo on SNOT-22 score in CRSwNP patients at 4-6 months.

Figure 6.1.16.4. Forest plot of the effect of Dupilumab versus placebo on UPSIT score in CRSwNP patients at 4-6 months.
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Figura 6.1.1.16.1 Forest plot do efeito do Dupilumab vs placebo no SNOT-22 em pacientes com RSCcPN apos 4-6 meses

Figura 6.1.1.16.2 Forest plot do efeito do Dupilumab vs placebo no severidade da rinossinusite (VAS) em pacientes com RSCcPN apos 4-6 meses

Figura 6.1.1.16.3 Forest plot do efeito do Dupilumab vs placebo nos escores de congestão/obstrução nasal em pacientes com RSCcPN apos 4-6 meses.

Figura 6.1.1.16.4. Forest plot do efeito do Dupilumab vs placebo no UPSIT em pacientes com RSCcPN apos 4-6 meses.

Figura 6.1.1.16.5 Forest plot do efeito do Dupilumab vs placebo no escore polipose nasal em pacientes com RSCcPN apos 4-6 meses.
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Figure 6.1.16.7. Forest plot of the effect of Dupilumab versus placebo on the change in FEV1 in CRSwNP patients at 4-6 months.

Figure 6.1.16.6. Forest plot of the effect of Dupilumab versus placebo on the Lund-Mackay score in CRSwNP patients at 4-6 months.

Table 6.1.16.1. Dupilumab for the treatment of patients with CRSwNP.

Study Methods Participants Interventions Outcomes Results

Bachert 
2019(248)

2x DBPRCT SINUS-24: 
276 CRSwNP 
patients
SINUS-52:
448 CRSwNP 
patients
pts 

SINUS-24:
• Dupilumab (300mg q2w) for 24 weeks 

(n=143)
• 1 placebo for 24 weeks (n=133)

SINUS-52:
• Dupilumab 300mg every 2 week for 52 

weeks (n=150)
• Dupilumab 300mg every 2 week for 24 

weeks then 300 mg every 4 weeks for 
28 weeks (n=145)

• Placebo every 2 week for 52 weeks 
(n=153)

• Both studies 4 weeks run-in and during 
the trial mometasone nasal spray 100 
μg in each nostril twice daily

At 24 and 52 weeks:
• SNOT-22
• Rhinosinusitis disease 

severity (VAS)
• Nasal congestion 
• Smell (UPSIT)
• Nasal polyp score (NPS)
• CT scan (LMS) 
• ACQ5
• FEV1

Dupilumab resulted in significant 
improved outcomes in both studies 
compared to placebo at 24 and 52 
weeks:
• SNOT 22 
• Rhinosinusitis disease severity (VAS)
• Nasal congestion 
• Smell (UPSIT)
• NPS
• LMS
• ACQ5
• FEV1

Bachert 
2016 (247)

DBPRCT 60 CRSwNP 
patients 
refractory to 
INCS 

• Dupilimab (600mg loading, 300mg 
weekly) (n=30)

• Placebo (n=30)
• 4 weeks run-in and during the trial 

mometasone nasal spray 100μg in 
each nostril twice daily

At 16 weeks:
• QOL (SNOT-22)
• Rhinosinusitis disease 

severity (VAS)
• Nasal congestion 
• Smell (UPSIT)
• Nasal polyp score (NPS)
• CT scan (LMS)
• ACQ6
• FEV1

Dupilumab resulted in significant 
improved outcomes in both studies 
compared to placebo at 16 weeks:
• SNOT 22
• Rhinosinusitis disease severity (VAS)
• Nasal congestion 
• Smell (UPSIT)
• NPS
• LMS
• ACQ6
• FEV1

DBPRCT, Double Blind Placebo Controlled Trial; CRSwNP, Chronic Rhinosinusitis with nasal polyps; pts,patients; SNOT, Sino-Nasal 
Outcome; VAS, Visual Analogue Scale; UPSIT, University of Pennsylvania Smell Identification Test; NPS, Nasal Polyp Score; LMS, 
Lund-Mackay Score; ACQ5, Asthma Control Questionnaire 5 ; FEV1, Forced Expiratory Volume; INCS, Intranasal corticosteroids spray; 
QOL, Quality of Life; ACQ6, Asthma Control Questionnaire 6;
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Figura 6.1.1.16.6 Forest plot do efeito do Dupilumab vs placebo no escore de Lund-Mackay em pacientes com RSCcPN apos 4-6 meses.

Figura 6.1.1.16.7 Forest plot do efeito do Dupilumab vs placebo na FEV1 em pacientes com RSCcPN apos 4-6 meses.

Tabela 6.1.1.16.1 Dupilumab no tratamento de pacientes com RSCcPN

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Bachert 
2019(248)

2x EDCCP SINUS-24:  
276 pacientes 
com RSCcPN

SINUS -52:  
448 pacientes 
com RSCcPN

SINUS-24:
• Dupilumab (300mg 

q2semanas) por 24 
semanas (n=143)

• 1 placebo por 24 se-
manas (n=133)

SINUS-52:
• Dupilumab 300mg a 

cda 2 semanas por 52 
semanas (n=150)

• Dupilumab 300mg a 
cada 2 semanas por 24 
semanas então 300mg 
a cada 4 semanas por 
28 semanas (n=153)

• Placebo de 2-3 sema-
nas por 52 semanas 
(n-153)

• Em ambos estudos 4 
semanas de agrupa-
mento e durante es-
tudo jatos de 100 μg 
de mometasona cada 
narina 2x ao dia

Com 24 e 54 semanas:
• SNOT-22
• Severidade da rinossinusite( VAS)
• Congestão nasal
• UPSIT (olfato)
• Escore de polipose nasal (NPS)
• TC (LMS)
• ACQ5
• FEV1

Dupilumab resultou em melhora significa-
tiva nos desfechos em ambos estudos em 
relação ao placebo em 24 e 52 semanas:
• SNOT22
• Severidade da Rinossinusite (VAS)
• Congestão nasal
• UPSIT (olfato)
• EPS
• LMS
• ACQ5
• FEV1

Bachert 
2016 (247)

EDCCP 60 pacientes 
com RSCcPN
refratarios ao 
uso de CINS

• Dupilumab (600mg de 
ataque, 300mg sema-
nalmente n=30

•  Placebo n=30
• 4 semanas de agrupa-

mento e agrupamento 
e durante estudo jatos 
de 100 μg de mome-
tasona cada narina 2x 
ao dia

Com 16 semanas:
• SNOT-22 (QOL)
• (Severidade da rinossinusite (VAS)
• Congestão nasal
• UPSIT (olfato)
• Escore de polipose nasal (NPS)
• TC (LMS)
• ACQ5
• FEV1

Dupilumab resultou em melhora signifi-
cativa nos desfechos em ambos estudos 
em relação ao placebo com 16 semanas 
• SNOT22
• Severidade da Rinossinusite (VAS)
• Congestão nasal
• UPSIT (olfato)
• EPS
• LMS
• ACQ5
• FEV1

EDCCP, Ensaio Clínico duplo cego contra placebo; RSCcPN, Rinossinusite crônica com Polipose nasal; Pts, pacientes; SNOT, Teste de resultado  

sino-nasal; VAS, escala visual analógica; UPSIT, Teste de Identificação de Olfato da Universidade da Pensilvânia; EPS, Escore de polipose nasal;  

LMS, escore de Lund-Mackay; ACQ5, questionario de controle de asma 5; FEV1, Volume forçado expiratório; CINS, corticoide intranasal;  

QQL, qualidade de vida; ACQ6, Questionário de Controle de Asma 6
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95% 0,20 - 0,22); 488 participantes; dois estudos; I2 = 0%) (Figura 
6.1.16.7).
Os eventos adversos mais comuns (nasofaringite, agravamento 
dos pólipos nasais e asma, dor de cabeça, epistaxe, eritema no 
local da injeção) foram mais frequentes com o placebo. Ao ava-
liar todos os estudos com dupilumabe, o medicamento parece 
induzir conjuntivite em pesquisas em pacientes com dermati-
te atópica, mas não houve estudos com asma e RSC cPN (254). 
Nenhum outro evento adverso foi relatado na literatura até o 
momento.

6.1.16.2 Conclusão
O dupilumab é o único anticorpo monoclonal que está aprovado 
para o tratamento de RSC cPN no momento. O painel recomenda 
o uso de dupilumabe em pacientes com RSC cPN que preenchem 
os critérios para o tratamento com anticorpos monoclonais (245).

6.1.17 Probióticos

6.1.17.1 Resumo da evidência
Um microbioma comensal com distúrbio local pode ser um fator 
etiológico na rinossinusite crônica. Apesar da significativa he-
terogeneidade no desenho do estudo, amostragem de tecidos, 
processamento e análise de bioinformática, resultados consis-
tentes emergiram da literatura recente. Indivíduos saudáveis e 
pacientes com RSC têm uma carga bacteriana geral semelhante 
de doença e compartilham muitos filos comuns. Pacientes com 
RSC, no entanto, rotineiramente mostram reduções nos marca-
dores da biodiversidade. Os tratamentos médico e cirúrgico pa-
recem influenciar o microbioma nasossinusal, com certas cepas 
bacterianas associadas a melhores resultados do tratamento. A 
presença de disbiose microbiana na RSC é agora apoiada por nu-
merosos estudos. Se essa disbiose é uma causa ou uma associa-
ção do processo da doença permanece pouco claro (255, 256).
Identificamos dois estudos sobre terapia probiótica, um oral (257) 
e um avaliando um spray nasal (258) (Tabela 6.1.17.1.). Ambos os 
estudos avaliaram o SNOT e não mostraram diferenças significa-
tivas entre probiótico e placebo. O estudo de Mukerji et al. mos-
trou uma redução significativa no SNOT-20 e sintomas após qua-
tro semanas de tratamento no grupo probiótico e não no grupo 
placebo em comparação com o basal, mas as diferenças entre os 
grupos não foram significativas e a mudança do basal não foi en-
contrada após oito semanas.

Além disso, não foram encontradas diferenças nas bactérias culti-
vadas ou mediadores inflamatórios. 

6.1.17.2 Conclusão
Embora as terapias probióticas mostrem promessa teórica, os 
dois estudos realizados até o momento não apresentaram di-
ferenças em comparação ao placebo. Por esse motivo, o grupo 
diretor do EPOS2020 desaconselha o uso de probióticos no trata-
mento de pacientes com RSC.

6.1.18 Medicamentos mucoativos

6.1.18.1 Resumo das evidências
 As drogas mucoativas são usadas regularmente como opção 
terapêutica para alteração do muco, incluindo hipersecreção. Os 
medicamentos podem ser divididos em expectorantes (como 
solução salina hipertônica), mucorreguladores que regulam a 
secreção mucosa (como carbocisteína e anticolinérgicos), mu-
colíticos que diminuem a viscosidade mucosa (como N-acetilcis-
teína, erdosteína e DNase) e mucocinéticos: medicamentos que 
aumentam a depuração mucociliar agindo nos cílios (como bron-
codilatadores e surfactantes ).
A avaliação das vias aéreas inferiores mostrou que o tratamento 
com mucolíticos pode produzir uma pequena redução nas exa-
cerbações agudas e um pequeno efeito na qualidade de vida 
geral em pacientes com bronquite crônica ou DPOC (259). Peque-
nos benefícios do manitol, inalação de solução salina normal 
e hipertônica foram encontrados em pacientes com doenças 
pulmonares crônicas fora da FC (260). Os efeitos adversos da rh-
DNase na função pulmonar sugerem que não deve ser admi-
nistrado em bronquiectasias não-FC (260). Os dados em pacien-
tes com RSC são muito limitados (Tabela 6.1.18.1.). Há um ECR 
avaliando a adição de S-carboximetilcisteína (1500 mg / dia) à 
claritromicina (200 mg / dia) (261). Os autores não encontraram 
diferenças significativas no efeito no SNOT-20 ou na tomografia 
computadorizada em 12 semanas, mas uma porcentagem sig-
nificativamente maior de pacientes com uma resposta sintomá-
tica notavelmente eficaz em 12 semanas, mas não em quatro e 
oito semanas e também uma porcentagem significativamente 
maior de pacientes com características melhoradas de secreção 
nasal e redução de disfunção pós-nasal. Houve um pouco mais 
de eventos adversos do que apenas a claritromicina, mas ne-
nhum foi sério.

Tabela 6.1.17.1 Probioticos no tratamento de pacientes com RSC

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Martensson 
2017(258)

ECRDC cruza-
do com pelo 
menos 4 sema-
nas de seleção

21 pacientes 
com RsCsPN

• Jato nasal com LAB (uma mistura de 9 
lactobacilos e 4 bifdobacteria) por 14 
dias

• Jatos nasais de placebo por 14 dias

• SNOT-22
• Microbiologia
• Mediadores inflamatórios 

nos fluidos de lavagem 
nasal

• Sem diferença significa-
tivas em quaisquer parâ-
metros avaliados

Mukerij 
2009(257)

EDCCP 77 pacientes 
com RSC

• Probioticos de Lactobacilos rhamnosus 
R0011 (500 milhões de celulas ativas/
comprimido) 2 x dia por 4 semanas 
(n=39)

• Tratamento com Placebo oral 2x dia por 
4 semanas (n=38)

Com 4 e 8 semanas
• SNOT-22
• Sintomas

• Sem diferenças significa-
tivas entre grupo probió-
tico e placebo

RSC, rinossinusite crônica; RSCsPN, rinossinusite crônica sem polipose nasal; BPPC, Ensaio Clinico duplo cego; DBPCT, ensaio clínico duplo cego contra 

placebo; SNOT-22, Teste de resultado sino-nasal 22; SNOT-20 Teste de resultado sino-nasal 20.
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Um segundo estudo é um estudo prospectivo não-randomizado, 
não intervencionista, avaliando o efeito da erdosteína (262). A er-
dosteína foi originalmente desenvolvida como um agente muco-
lítico. Além disso, também demonstrou ter efeitos antibacteria-
nos, antioxidantes e, o mais importante, anti-inflamatórios (262, 263).

6.1.18.2 Conclusão
Os dados sobre o efeito de agentes mucoativos na RSC são muito 
limitados. O único EDCPC mostrou uma porcentagem significa-
tivamente maior de pacientes com resposta efetiva e melhores 
características de secreção nasal em 12 semanas. O grupo dire-
tor do EPOS2020 considerou a qualidade dos dados insuficiente 
para aconselhar sobre o uso de mucoativos no tratamento de 
pacientes com RSC.

6.1.19 Tratamento à base de plantas

6.1.19.1 Resumo da evidência
A fitoterapia representa um tratamento complementar e alterna-
tivo usado relativamente com frequência para RSC. No entanto, a 
segurança e eficácia dos fitoterápicos para o tratamento da RSC 
são atualmente incertas. A maioria dos estudos não é aleatória. 
Foram encontrados cinco ensaios clínicos randomizados: quatro 
com aplicação local (264-267) e um estudo muito grande com o Ta-
belat BNO 1016 (268). O BNO 1016 foi estabelecido para uso em pa-
cientes com rinossinusite aguda e é comercializado sob a marca 
comercial ‘Sinupret extract CT’. Contém o extrato seco de cinco 
medicamentos fitoterápicos, a saber, raiz de genciana, flor de prí-
mula, erva azeda, flor de sabugueiro, verbena, na proporção de 
1: 3: 3: 3: 3. A eficácia na rinossinusite aguda foi demonstrada em 
um estudo randomizado controlado por placebo (269).
Um EDCPC com 929 pacientes examinou o BNO 1016 (extrato 
de Sinupret) na SRC. Duas doses diferentes de extrato de Sinu-
pret (240 mg ou 480 mg por dia) foram comparadas ao placebo, 
com um período de tratamento de 12 semanas. O endpoint pri-
mário foi o escore médio maior de sintomas (MSS) nas sema-

nas 8 e 12 de tratamento. Os desfechos secundários incluíram 
gravidade dos sintomas por EVA, atividade profissional e QV 
(pontuação SNO T-20). O extrato de Sinupret não foi superior 
ao placebo em relação ao endpoint primário. No entanto, em 
pacientes com diagnóstico de RSC por> 1 ano e MSS basal> 9 
(no máximo 15), uma análise de sensibilidade post-hoc mostrou 
um benefício significativo nos MSS e na atividade de trabalho 
(WPAI: GH) às 12 semanas de tratamento com o uso do extrato 
de Sinupret quando comparado ao placebo (268). No total, 1.215 
eventos adversos foram relatados por 528 (57,0%) pacientes du-
rante o período de tratamento, a maioria de intensidade leve a 
moderada. Suspeitou-se de uma relação com o medicamento 
em estudo em 18 pacientes (5,9%) tratados com o extrato de 
480 mg de Sinupret, 14 pacientes (4,4%) tratados com 240 mg 
e em 12 pacientes (3,9%) que receberam placebo. Os eventos 
adversos relacionados a medicamentos mais comuns relatados 
para os 480mg, 240mg e placebo foram dor abdominal superior 
(1,3%, 1,3%, 0,7%), diarreia (0,3%, 0,6%, 1,3%) e dor de cabeça 
(1,3%, 0,3%, 0,7%). Eventos adversos levaram à descontinuação 
em 20 pacientes (total de 2,2%, 1,6% no grupo placebo, 2,0% 
em 240mg e 3,0% em 480 mg). Eventos adversos graves foram 
observados em 11 pacientes (1,2%) durante o período de trata-
mento; nenhuma relação causal com a medicação em excesso 
foi observada para todas elas. Não foram observadas diferenças 
clinicamente relevantes nos parâmetros laboratoriais ou nos si-
nais vitais nos pacientes tratados com extrato de Sinupret em 
comparação ao placebo.
Dos quatro estudos locais, três mediram qualidade de vida com 
SNOT (264-266), dois a gravidade dos sintomas (265, 267) e dois tomogra-
fias computadorizadas (264, 266). Os estudos foram muito diferentes 
para combinar em uma metanálise. Um estudo encontrou uma 
melhora significativa no grupo tratado com spray nasal Nigella 
Sativa versus solução salina no SNOT -20, endoscopia e tomo-
grafia computadorizada no tratamento de quatro semanas. Dois 
estudos compararam ao tratamento com FPNS. Um não mos-
trou diferença em relação ao spray nasal de diproporanato de 

Tabela 6.1.18.1 Drogas ativas em relação ao muco no tratamento de pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Hoza 
2013(262)

Estudo pros-
pectivo não 
randomizado 
não interven-
cionista pós 
autorização

60 pacientes 
com RSCcPN

• Erdosteina 300mg 2xs 
dia por 3 meses (n=33)

• Erdosteina 300mg 2xs 
dia combinado com 
jatoss nasais de mo-
metasona (dosagem 
não sabida) por 3 me-
ses (n=27)

• SNOT-22
• EPN
• Eventos adversos

• Após 3 meses somente o grupo erdos-
teina sozinha comparado ao erdostei-
na mais mometasona teve melhoras 
significativas no SNOT-22 e no escore 
de pólipos 

• Não hpuve diferença significativa nos 
eventos adversos que foram leves

Majima 
2012 (261)

ECR 425 pacientes 
com RSC (318 
analisados)

• C l a r i t r o m i c i n a 
(200mg/dia) por 12 se-
manas (n=213)

• C L a r i t r o m i c i n a 
(200mg/dia) e car-
b o x i m e t i l c i s t e i n a 
(1500mg/dia; grupo 
associação) por 12 se-
manas (n=212)

• SNOT-20 com 12 semanas
• ATC com 12 semanas
• % de pacientes efeitos desta-

cados ou respostas marcantes 
com 4,8 e 12 semanas

• % de pacientes com melhorias 
na endoscopia

• Eventos adverosos

• Sem diferença signficativa no SNOT-20 
ou TC com 12 semanas

• Aumento significativo do percentual 
de pacientes com respostas mrcada-
mente efetivas ou efetivas com 12 se-
manas, mas sem esse impacto com 4 e 
8 semanas.

• Aumento signficativo do percentual de 
pacientes com melhoras nas caracte-
rísticas da secreção nasal e redução da 
gota pós nasal.

• Sem eventos adveross sérios

RSC, RSCcPN, rinossinusite crônica com polipose nasal; SNOT-22, Teste de resultado sino-nasal 22; EPN, escore de polipose nasal; SNOT-20 Teste de 

resultado sino-nasal 20; ECR, ensaio clínico randomizado
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Tabela 6.1.20.2. Acupuntura para o tratmento de patientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Jiang 
2012(34)

EDCCP 53 pacientes 
com RSCsPN

• Medicina Chinesa com ervas (2g de gra-
nulos de Tsang-ErhSan e 1g de extrato em 
pó de Houttuyn-ia 2x dia por 8 semanas

• Eritromicina (250mg 2x dia por 8 semanas 
com placebo de eritromicina (n=26)

• Eritromicina (250mg 2x dia por 8 semanas 
com CHM placebo) n=27)

• SNOT-20
• Escore Endoscópico
• Teste transito da sacarina
• Taxa de cultura bacteriana an-

tes e com 8n semanas de tra-
tamento

• Sem diferenças signifi-
cativas entre os grupos

Liang 
2011(271)

EDCCP 97 pacientes 
com RSC pós 
operatório

• Medicina Chinesa com ervas (2g de gra-
nulos de Tsang-ErhSan e 1g de extrato em 
pó de Houttuyn-ia 2x dia por 8 semanas 
com 4 semanas de placebo de amoxicili-
na (n=33)

• Amoxicilina 250mg 3x dia por 4 semanas 
e placebo de CHM por 8 semanas (n=34)

• Placebo n=30

• RSOM-31
• escore endoscópico
• Rinometria acústica
• Swabs nasal com 8 semanas de 

pós operatório
• TC (Lund-Machay

• Sem diferenças signifi-
cativas entre os grupos

RSC; RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais; EDCCP, Ensaio Clínico Duplo Cego contra Placebo; MCH, medicina chinesa com ervas; SNOT-20 

Teste de resultado sino-nasal 20; RSOM-31, Medida de desfechos em rinossinusite-31; TC, tomografia computadorizada; LM, Lund-Mackay 

Tabela 6.1.20.2. Acupuncture for the treatment of patients with RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Stavem 
2008(272)

ECR 
(investugadir 
não cegado, 
pacientes 
pacialmente 
cegados)

66 pacientes 
com RSCsPN 
(49 avaliados)

• Acupuntura chinesa tradcicional (10 
tratamentos em 4 semanas) )n=17)

• Acupuntura Sham (10 tratamentos 
em 4 semanas)(n=15)

• Manejo médico (xilometazolina e irri-
gações salinas normais por 1 semana, 
corticoides orais por 14 dias e anti-
bióticos - ou cefalexina 1,5 g diarias 
por 10 dias ou azitromicina 50 mg por 
7 dias (n=17)

• CSS
• SF-36 no início 

e com 12 sema-
nas

• Sem diferença significativa em quais-
quer desfechos entre os grupos

Rössberg 
2005(274)

ECR 55 pacientes 
(49 avaliados 
com 4 sema-
nas, 37 com 12 
semanas e 29 
com 1 ano))

• Acupuntura chinesa tradcicional (10 
tratamentos em 4 semanas) ()n=25)

• Acupuntura mínima em pontos não 
específicos de acupuntura 10 tra-
tamentos bilaterais em 4 semanas)
(n=19)

• Manejo médico convencional de so-
lução salina de xilometazolina por 
1 semana e corticoides orais por 14 
dias (n=21)

• Além de cafexina 1.5g diarias por 10 
dias (n=14) ou azitromicina 500mg 
por 7 dias (n=6)

• SF-36 com 12 
semanas

• QOL (EVA) com 
12 semanas

• Escore total sin-
tomas com 4,12 
e 52 semanas

• TC com 4 sema-
nas

• Trataemtno convecional melhorou TC 
com 4 semanas nos dois grupos acu-
puntura

• Escore total de sintomas com tendên-
cia de melhora com 4 semanas (p=0.06) 
comparativamente aos dois grupos

• Melhora signficativa no SF-36 e no QOL 
(EVA) com 12 semanas para o grupo 
tratamento convencional em relação 
aos dois grupos acupuntura 

• Após 12 meses 15 pacientes relataram 
terem sido submetidos a cirurgia para 
RSC (grupo tratamento convencional 5, 
acupuntura 6, Sham 4) e ocorreu uma 
pequena diferença no escore de sinto-
mas entre os grupos (p=0.32)

CSS, Pesquisa Sinusite Crônica; RSC, rinossinusite crônica;; RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais; ECR, ensaio clínico randomizado; SF-36 

Short Form (36) Pesquisa em Saúde; QOL qualidade de vida; EVA,, escala visual analógica, TC, tomografia computadorizada.
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fluticasona (FPNS), mas no outro, a administração intranasal de 
sinupium (P. anisium) gotas com a FPNS; curiosamente, a admi-
nistração intranasal de P. anisium levou a uma melhora signifi-
cativamente maior (p = 0,012) no escore SNOT-22 quando com-
parado ao FPNS. No entanto, a falta de ocultação aumenta o viés 
de desempenho (266). Sinupium foi bem tolerado pelos pacientes. 
Não houve efeitos adversos graves em nenhum dos grupos.

6.1.19.1 Conclusão
Dos cinco ensaios clínicos randomizados que avaliaram o trata-
mento à base de plantas, um grande EDCPC, embora uma análise 
de sensibilidade post-hoc, mostrou um benefício significativo no 
escore de sintomas principais às 12 semanas do tratamento so-
bre o placebo em pacientes com diagnóstico de RSC por> 1 ano e 
MSS basal > 9 (no máximo 15) não apresentaram efeito geral (268). 
Dos quatro estudos que avaliaram diferentes tratamentos fitote-
rápicos locais, três mostraram um efeito favorável. No entanto, 
nem todos os estudos foram cegados e a qualidade dos estudos 
foi variável.
O tratamento não mostra significativamente mais eventos adver-
sos que o placebo. A qualidade da evidência para o tratamento 
local é baixa.
Com base nos dados disponíveis, o grupo EPOS2020 não pode 
aconselhar sobre o uso de fitoterápicos na RSC.

6.1.20 Medicina tradicional chinesa e acupuntura
Medicina complementar e alternativa (MCA) é comumente 
questionada e frequentemente usada por pacientes com RSC 

(270). Muitas terapias MCA diferentes estão disponíveis, incluindo 
medicamentos fitoterápicos, homeopatia e medicina tradicional 
chinesa. Identificamos cinco ECRs para revisão.

6.1.20.1 Medicina Chinesa Tradicional
Dois estudos examinaram o uso da Medicina Tradicional Chinesa 
na RSC. Um estudo em 53 RSC sNP comparou o medicamento 
herbal chinês (CHM) Tsang-Erh-San com o Houttuynia com um 
grupo controle de eritromicina (34) (Tabela 6.1.20.1). Às oito sema-
nas, ambos os grupos tiveram uma melhora significativa em sua 
pontuação no SNOT-20, no entanto, não houve diferença signifi-
cativa entre os dois grupos. Nenhuma intervenção influenciou o 
escore endoscópico ou a taxa de cultura bacteriana. A validade 
dessas melhorias não é clara devido ao inexistência de contro-
le placebo. Outro estudo em 97 pacientes pós operatórios com 
RSC comparou o mesmo CHM (Tsang-Erh-San com Houttuynia) 
com amoxicilina e placebo (271). Todos os três grupos tiveram me-
lhorias significativas no RSOM-31 e no escore endoscópico oito 
semanas após a cirurgia, no entanto, não houve diferença signifi-
cativa entre os três grupos. Não houve diferença significativa no 
pós-operatório entre os três grupos na rinometria acústica e na 
pontuação na TC.

6.1.20.2 Acupuntura tradicional chinesa
 Em alguns países, a acupuntura é usada para tratar a RSC, embo-
ra quase não haja documentação sobre o efeito. Foram encon-
trados dois estudos do mesmo grupo avaliando a qualidade de 
vida relacionada à saúde comparando a acupuntura tradicional 
chinesa, a acupuntura falsa e 2-4 semanas de medicação com 
antibióticos, corticosteroides, solução de cloreto de sódio a 0,9% 

e descongestionantes locais (272, 273). A alteração na qualidade de 
vida relacionada à saúde foi avaliada ao longo de 4-52 semanas 
usando os questionários Chronic Sinusitis Survey (CSS), Short 
form 36 (SF-36). pontuação total dos sintomas e tomografia com-
putadorizada. Um estudo (274) em geral mostrou melhor efeito do 
tratamento convencional do que a acupuntura tradicional chine-
sa e a acupuntura simulada, o outro não mostra diferença nos 
efeitos sobre CSS ou SF-36 entre os grupos de acupuntura tra-
dicional chinesa e de simulação de acupuntura (Tabela 6.1.20.2).

6.1.20.3 Conclusão
Não há evidências de que a medicina tradicional chinesa ou a 
acupuntura sejam mais eficazes que o placebo no tratamento 
da RSC. A segurança da medicina chinesa não é clara, porque a 
maioria dos trabalhos não está prontamente acessível (275). Even-
tos adversos menores e graves podem ocorrer durante o uso da 
acupuntura e modalidades relacionadas, contrários a impressão 
comum de que a acupuntura é inofensiva (276). Por esse motivo, 
o grupo diretor do EPOS2020 desaconselha o uso da medicina 
tradicional chinesa ou acupuntura.

6.1.21 Furosemida tópica e verapamil oral

6.1.21.1 Resumo da evidência
Embora a intervenção cirúrgica tenha sido frequentemente a 
base no tratamento de pólipos nasais, a propensão para alguns 
pacientes recidivarem levou a novas investigações com terapias 
destinadas a prevenir a recorrência. Dois desses medicamentos 
são o verapamil e a furosemida. 
O verapamil é um não- di-hidropiridina bloqueador de canal do 
Ca +, administrado por via oral, e um inibidor da P-gp- e pode 
bloquear a secreção de IL-5, IL-6 e linfopoietina do estroma tí-
mico (TSLP). Um estudo duplo-cego controlado por placebo (277) 
avaliou o uso de Verapamil por via oral no tratamento de pacien-
tes com RSC cPN. Os pacientes foram tratados com 80mg de Ve-
rapamil três vezes ao dia, em comparação com o placebo, duran-
te oito semanas.
Os pacientes foram avaliados em duas, quatro e oito semanas 
para alterações na qualidade de vida (SNOT-22), sintomas (EVA) 
ou alterações na tomografia computadorizada (LMS). Os pacien-
tes também foram avaliados quanto aos efeitos colaterais da me-
dicação. Houve uma melhora significativa da linha de base para 
a semana oito nos escores do SNOT-22 (MD -27,7 IC95% [49,36 
a -6,05], p = 0,01) e nos escores EVA (MD -37,97 IC95% [60,01 a 
-15,93], p = 0,001) no grupo verapamil comparado ao placebo. 
Também houve melhora no escore de Lund-Mackay no grupo 
verapamil com uma diferença média absoluta de -5,20 (IC 95%, 
-9,66 a -0,74; p = 0,02). Houve também reduções significativas no 
escore total de Lund-Kennedy no grupo verapamil na semana 
anterior, com uma diferença de LSM de -2,8 (IC 95%, -4,3 a -0,98; 
p = 0,003). Essa tendência continuou até a semana oito, mas não 
era mais estatisticamente significativa. Pacientes com IMC mais 
alto tiveram menos melhora com verapamil e acredita-se que 
isso se deva a doses mais altas que, de outra forma, seriam su-
praterapêuticas (Tabela 6.1.21.1). Estudos com verapamil local 
estão em andamento (https://ichgcp.net/clinical-trials-registry/ 
NCT03102190).
A furosemida, por outro lado, é um diurético de alça que atua 
nos canais de Na + e K + e pode provocar o aumento da absor-
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ção desses íons, bem como da água. Isso desidrata a superfície 
epitelial respiratória. Alguns estudos foram concluídos avaliando 
sua eficácia na prevenção da recorrência do pólipo nasal (Tabela 
6.1.21.2). Hashemian et al. (219) realizaram um estudo duplo-cego, 
controlado por placebo, avaliando a eficácia da furosemida tópica 
nos pólipos nasais. Os pacientes foram aleatoriamente designa-
dos para receber spray nasal pós-operatório, duas inalações duas 
vezes ao dia por dois meses com 300μg de furosemida por dia ou 
placebo. Os pacientes foram avaliados seis meses após a cirurgia 
para PN (escore de Meltzer), escore de CT (LMS), QV (SNOT-22) 
e escore de pólipo de EVA. Oitenta e quatro pacientes comple-
taram o tratamento e puderam ser avaliados, com 42 pacientes 
em cada grupo (n = 84). Durante o tempo do estudo, não houve 
efeitos adversos clinicamente significativos. Após o tratamento, 
significativamente mais pacientes no grupo furosemida tiveram 
um escore de pólipo 0, em comparação com o grupo placebo 
(79% vs 38%; p <0,01). Houve um efeito significativo da furose-
mida nos escores do SNOT-22 (MD, 8,05; IC 95%, 3,24-12,85) e nos 
escores do EVA (MD, 0,81; IC 95%, 0,22-1,39) em comparação ao 
placebo. No entanto, o escore de Lund-Mackay não mostrou dife-
renças significativas (MD, 2,52; IC 95%, -0,35-5,39). Kroflic et al. (278) 
avaliaram a eficácia da metilprednisolona oral (1 mg / kg / dia) ou 
inalação de 6,6 mmol / l de solução de furosemida / 10 min atra-
vés de um nebulizador a jato - isto é, máx. 20 mg / dia de furose-
mida por sete dias nos pacientes relatados sintomas (obstrução 
nasal, hipersecreção nasal, perda de olfato (0-3), gotejamento 
pós-nasal, ronco, espirros, tosse, inchaço, epistaxe, dor de cabeça 

(0-1), gordura, temperatura, cirurgia prévia (0-1), totalizando 20 
pontos nos sintomas, NPS (Malm 0-6) e análise histomorfométri-
ca de eosinófilos, mastócitos, e edema. Ambos os grupos apre-
sentaram melhora significativa nos escores subjetivos de sinto-
mas ( média pré-esteroide 15,5 ± 3,4 para pós-esteroide 9,5 ± 3,6, 
p <0,001; pré-furosemida 15,6 ± 3,9 para pós-furosemida 9,8 ± 
3,7, p <0,001) e NPS ( esteroide: 2,4 ± 0,7 a 2,0 ± 0,8, p <0,001; 
furosemida: 2,2 ± 0,9 a 1,7 ± 0,9; p <0,001). Não houve diferença 
significativa entre os dois grupos. Dado o pequeno tamanho da 
amostra, este pode ser considerado um erro do tipo 2. O grupo 
corticoide apresentou melhora significativa na contagem de pó-
lipos eosinófilos (50-2,35 ± 392,66 a 190,65 ± 291,41; p <0,01), 
enquanto o grupo furosemida não apresentou (280,95 ± 364,58 
a 382,80 ± 370,60; p = 0,185). Nenhum dos grupos apresentou 
alterações significativas no edema ou nos mastócitos teciduais.
Passali et al. (279) realizaram um estudo pseudo-randomizado em 
pacientes com RSC cPN após a cirurgia. Os pacientes foram ran-
domizados para receber furosemida tópica, nenhum tratamento 
ou spray nasal tópico de furoato de mometasona (MFNS) no pós-
-operatório após a etmoidectomia anterior ou completa. Duran-
te seis anos (1991-1997), os pacientes foram randomizados entre 
furosemida tópica e nenhum tratamento e após 1997 a randomi-
zação foi feita entre furosemida e MFNS. Não há detalhes sobre o 
processo de randomização. O acompanhamento variou de 1 a 9 
anos no grupo como um todo. Os pacientes do grupo furosemida 
receberam duas inalações por dia por narina (cada inalação = 50 
µg) por 30 dias, depois um mês sem tratamento e repetição do 

on nasal polyps. Patients were randomly assigned to receive 
either postoperative nasal spray, two puffs twice daily for two 
months of either 300μg of furosemide per day or placebo. 
Patients were assessed six months after surgery for NPS (Meltzer 
score), CT scoring (LMS), QOL (SNOT-22), and VAS polyp scoring. 
Eighty-four patients completed treatment and were able to be 
evaluated, with 42 patients in each group (n=84). During the 
study time, there were no clinically significant adverse effects. 
After treatment, significantly more patients in the furosemide 
group had a polyp score of 0, compared to the placebo 
group (79% vs 38%; p<0.01). There was a significant effect of 
furosemide on SNOT-22 scores (MD, 8.05; 95%CI, 3.24-12.85) and 
VAS scores (MD, 0.81; 95%CI, 0.22-1.39) compared to placebo. 
However, the Lund-Mackay score did no show significant 
differences (MD, 2.52; 95%CI, -0.35-5.39). 
Kroflic et al.(278) evaluated the efficacy of oral 
methylprednisolone (1mg/kg/day) or inhalation of 6.6mmol/l 
furosemide solution/10 min through a jet nebulizer—i.e., max. 
20mg/day furosemide for seven days on patient reported 
symptoms (nasal obstruction, nasal hypersecretion, loss of 
smell (0-3), postnasal drip, snoring, sneezing, cough, swelling, 
epistaxis, headache (0-1), fatigue, temperature, previous surgery 
(0-1) adding up to a total symptom score of 20), NPS (Malm 0-6), 
and histomorphometric analysis of eosinophils, mastocytes, 

and edema. Both groups showed significant improvement 
in subjective symptom scores (pre-steroid mean 15.5±3.4 to 
post-steroid 9.5±3.6, p<0.001; pre-furosemide 15.6±3.9 to 
post-furosemide 9.8±3.7, p<0.001) and NPS (steroid: 2.4±0.7 
to 2.0±0.8, p<0.001; furosemide: 2.2±0.9 to 1.7±0.9; p<0.001). 
There was no significant difference between the two groups. 
Given the small sample size, this may be considered to be a 
type 2 error. The steroid group had significant improvement 
in polyp eosinophil counts (50-2.35±392.66 to 190.65±291.41; 
p<0.01), while the furosemide group did not (280.95±364.58 to 
382.80±370.60; p=0.185). Neither group had significant changes 
in oedema or tissue mastocytes.
Passali et al.(279) conducted a pseudo-randomized trial on 
patients with CRSwNP following surgery. Patients were 
randomized to either receive topical furosemide, no treatment, 
or topical mometasone furoate nasal spray (MFNS) post-
operatively after either anterior or full ethmoidectomy. For six 
years (1991-1997) patients were randomized between topical 
furosemide and no treatment and after 1997 randomization 
was done between furesomide and MFNS. No details about 
the randomization process are given. Follow-up ranged from 
1-9 years over the group as a whole. Patients in the furosemide 
group received two puffs per day per nostril (each puff= 50µg) 
for 30 days, then one month of no treatment and then repetition 

Table 6.1.22.1. Capsaicin for the treatment of patients with CRSwNP.

Study Methods Participants Interventions Outcomes Results

Zheng 
2000(282)

DBPCRCT CRSwNP post-
polypectomy 
(n=51)

• Capsaicin (3x10-6 mol, 
dissolved in 70% ethanol) 
(n=29)

• vehicle alone (70% etha-
nol) (n=22) once a week 
times 5 weeks

Assessed at 9 months:
• Nasal blockage (0-5)
• Rhinorrhoea (0-5)
• NPS (0-6)

At 9 months there was no difference in 
subjective rhinorrhoea in either group. 
• The capsaicin group at 9 months group had 

a significant decrease in NR compared to 
the vehicle group

• NPS data?

Filiaci 
1996(281)

DBPCRCT CRSwNP (n=30) • Capsaicin 0.1mL (30μmol) 
in each fossa once weekly 
for 5 weeks (after anes-
thetizing the nasal cavity) 
(n=15)

• 0.1mL physiologic solution 
(n=15) in each fossa once 
weekly for 5 weeks

Assessed at 1 and 3 months:
• Nasal symptoms: obstruc-

tion, secretion, itching, 
sneezing (0-5)

• NPS (0-6)
• Nasal resistance (active 

anterior rhinomanometry)
• Specific nasal hyperreactivi-

ty (provocation testing with 
cold water with rhinoma-
nometric assessment)

• Nasal tissue eosinophils

At 1 and 3 months when comparing the 
capsaicin group versus the controls, the 
capsaicin group had:
• A significantly larger decrease in all nasal 

symptoms
• A significant larger decrease difference in 

NPS 
• Significantly larger improvement in nasal 

resistance
• Significantly improved nasal hyperreactivity
• Significantly increased nasal tissue eosin-

ophils

CRSwNP, Chronic Rhinosinusitis with nasal polyps; DBPCRCT, Double Blind Placebo Controlled Randomised Controlled Trial ; NPS, Nasal Polyp Score.

Figure 6.1.22.1. Forest plot of the effect of capsaicin versus placebo on nasal obstruction in CRSwNP patientsmonths.
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Figura 6.1.22.1. Forest Plot do efeito da capsaicina vs placebo na obstrução nasal em pacientes com RSCcPN.

Tabela 6.1.22.1. Capsaicina para o tratamento de pacientes com RSCcPN.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Zheng 
2000(282)

EDCCRP Pacientes com 
RSCcPN Pós-
polipectomia
(n=51)

• Capsaicina (3x10-6 mol, 
dissolvida em 70% de eta-
nol) (n=29)

• Somente veículo (70% Eta-
nol)) (n = 22) uma vez por 
semana vezes 5 semanas

Avaliado com 9 meses:
• Obstrução nasal (0-5)
• Rinorreia (0-5)
• NPS (0-6)

Com 9 meses não houve diferença na 
rinorréia subjetiva em ambos os grupos.
• O grupo capsaicina com 9 meses de 

grupo tinha uma redução significativa 
na NR em relação ao grupo

• Resultados NPS ?
Filiaci 
1996(281)

EDCCRP RSCcPN (n=30) • Capsaicina 0.1mL (30μmol) 
em cada fossa uma vez por 
semana durante 5 semanas 
(após anestesia da cavida-
de nasal) (n=15)

• Solução fisiológica 0,1mL 
(n=15) em cada fossa uma 
vez por semana durante 5 
semanas

Avaliados com 1 e 3 meses:
• Sintomas nasais: obstrução, 

secreção, coceira, espirro (0-5)
• NPS (0-6)
• Resistência nasal anterior (ri-

nomanometria anterior ativa)
• Hiper-reatividade nasal especí-

fico (teste de provocação com 
água fria com avaliação rino-
manométrica)

• Eosinófilos de tecido nasal

• Com 1-3 meses quando comparado o 
grupo capsaicina versus os controles, o 
grupo capsaicina tinha:

• Uma diminuição significativamente 
maior em todas os sintomas nasais

• Uma diferença de diminuição significa-
tiva maior no NPS

• Melhora significativamente maior na 
resistência nasal

• Hiper-reatividade nasal significativa-
mente melhorada

• Eosinófilos de tecido nasal significativa-
mente aumentados

RSCcPN, rinossinusite crônica com polipos; EDCCRP, ensaio clínico duplo cego randomizado contra placebo; NPS, escore de polipose nasal.
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tratamento com furosemida até um total de quatro meses por 
ano. O grupo MFNS recebeu dois jatos por dia por narina (jato 
= 100 µg) por 30 dias, depois de um regime semelhante ao gru-
po furosemida, e o grupo sem tratamento não recebeu mais ne-
nhuma intervenção após a cirurgia. Os pacientes foram avaliados 
para recidiva. A recidiva foi baseada na rinometria acústica, rino-
manometria anterior ativa e na presença de recidiva do pólipo 
nasal. A rinometria acústica e a endoscopia nasal foram avaliadas 
a cada seis meses em cada paciente. EPN foi o seguinte: estágio 0, 
sem pólipos nasais; estágio 1, pólipos nasais confinados ao mea-
to médio, com valores de rinometria acústica dentro da normali-
dade (24,5 ± 1,5cm3 ); estágio 2, pólipos nasais prolapsados além 
do concha média, com redução de menos de 10% do volume 
nasal (por RA); e estágio 3, pólipos nasais sub- obstrutivos que 
requereram outra operação (redução> 50% dos volumes nasais). 
O grupo sem tratamento apresentou uma piora significativa dos 
volumes nasais ao final de seis anos de acompanhamento (16,6 ± 
1,3cm 3; p = 0,02). Mais pacientes no grupo não tratado tiveram 
recidiva em comparação com furosemida ou mometasona (30% 
v17,5% v24,2%; nenhum valor de p disponível). Pacientes sem 
tratamento tiveram um EPN significativamente maior de recor-
rência do pólipo em comparação com furosemida e mometasona 
com spray nasal (20% vs 2% vs 3%; p <0,05).
Outro relatório de Passali (280) parece reportar um subgrupo de pa-
cientes do estudo de 2003 (279).

6.1.21.2 Conclusão
Há alguma indicação de que o verapamil possa ter efeitos anti-in-
flamatórios. Um estudo piloto muito pequeno mostrou melhora 
significativa na QV (SNOT-22), escore de pólipo (EVA) e tomogra-
fia computadorizada (LMS) de verapamil oral em relação ao pla-
cebo. Os efeitos colaterais (potenciais) limitaram a dosagem.
Há alguma indicação de que a furosemida tópica possa ter um 
efeito benéfico nos sintomas e sinais de RSC cPN. Um estudo ED-
CPC recente mostrou escores de QV (SNOT-22) e escore de póli-
po (EVA) significativamente reduzidos e significativamente mais 
pacientes com um EPN de 0 no grupo tratado com spray nasal 
de furosemida versus placebo. Não houve indicação de diferença 
nos eventos adversos entre a furosemida tópica e o placebo. A 
qualidade da evidência de verapamil oral e furosemida tópica é 
muito baixa. Com base nos possíveis efeitos colaterais, o grupo 
de orientação do EPOS2020 desaconselha o uso de verapamil 
oral. O grupo também não pode aconselhar sobre furosemida lo-
cal. São necessários mais estudos controlados por placebo sobre 
a furosemida local e o verapamil local para determinar a eficácia 
e a seleção apropriada dos pacientes.

6.1.22 Capsaicina

6.1.22.1 Resumo da evidência
Pensa-se que os neuropeptídeos e nervos parassimpáticos na 
mucosa nasal tenham potencial papel na formação de pólipos 
nasais. Portanto, a capsaicina, um medicamento que pode ser 
aplicado topicamente, tem sido considerado para possível pre-
venção da recorrência do pólipo nasal. Pensa-se que a capsaicina, 
que atua sobre as fibras C, neuromodula a hiper-reatividade nasal 
e potencialmente previne a recorrência do pólipo nasal. Dois es-
tudos concluiram ensaios randomizados, duplo-cegos, controla-
dos por placebo (Tabela 6.1.22.1).

Filiaci et al. (281) avaliaram 30 pacientes, dos quais receberam capsai-
cina 0,1mL (30μmol) em cada fossa versus 0,1mL de solução fisio-
lógica em cada fossa uma vez por semana, durante cinco semanas. 
Os pacientes foram avaliados em três meses para sintomas nasais, 
incluindo obstrução, prurido e espirros, pontuação endoscópica 
do pólipo, resistência nasal, hiper-reatividade nasal específica e 
eosinófilos no tecido do pólipo nasal. O grupo capsaicina teve uma 
diminuição significativa em todos os sintomas nasais em compa-
ração ao placebo (p <0,01). Houve uma diferença significativa nos 
escores de polipose nasal (EPN) entre o grupo capsaicina e con-
trole em um mês (p <0,05) e três meses (p <0,01). Houve melhora 
significativa na resistência nasal no grupo capsaicina em compara-
ção com o grupo controle três meses após o tratamento (p <0,01). 
Houve uma diferença significativa na hiper-reatividade nasal entre 
a capsaicina e o grupo controle aos três meses (p <0,01). Os eo-
sinófilos teciduais nasais aumentaram significativamente nos pa-
cientes em tratamento com capsaicina em um e três meses (<0,01).
Zheng et al. (282). também conduziram um estudo duplo-cego, 
controlado por placebo, comparando capsaicina (3x10 -6 mol, 
dissolvida em 70% de etanol) versus veículo isolado (etanol a 
70%) uma vez por semana, durante cinco semanas, após polipec-
tomia nasal. Os pacientes foram avaliados aos nove meses para 
resistência nasal (0-5), rinorreia (0-5) e EPN (0-6 unilateral). O gru-
po capsaicina teve uma diminuição significativa na resistência 
nasal em comparação com o grupo veículo. (p <0,01). Não houve 
diferença na rinorréia subjetiva em ambos os grupos. Pacientes 
tratados com capsaicina tiveram menor pontuação de pólipo 
nasal quando comparado com o grupo controle(fase 0: 41% vs 
4.5%, p <0,01). Os eventos adversos não foram mencionados em 
ambos os estudos, mas os estudos em NAR sabem que os mes-
mos estão limitados principalmente à irritação local (283).
A análise de dados combinados da medida de obstrução nasal 
(0-5) mostrou benefício significativo no grupo capsaicina (SMD 
-0,68 [-1,05, -0,31], p <0,0003, dois ensaios, 81 pacientes). O I2 
foi de 0%, sugerindo nenhuma heterogeneidade (X2 = 0, df = 1,  
p = 0,98) (Figura 6.1.22.1). A análise de dados agrupados do es-
core do pólipo nasal mostrou benefício significativo no grupo 
da capsaicina (SMD -1,82 [-2,93, -0,7], p <0,01, dois ensaios, 81 
pacientes). O I2 foi de 0%, sugerindo nenhuma heterogeneidade 
(X2 = 0, df = 1, p = 0,98) (Figura 6.1.22.2). 

6.1.22.2 Conclusão
Dois pequenos estudos controlados por placebo, duplo-cegos (281, 

282) avaliaram a eficácia da capsaicina. A capsaicina mostrou uma 
diminuição significativa na obstrução nasal e na pontuação do pó-
lipo nasal, no entanto, dados sobre outros sintomas como rinorréia 
e olfato não são significativos ou não são relatados. Os dados fo-
ram consistentes nos dois estudos, mas fizemos o downgrade por 
imprecisão e risco de viés. Deve-se mencionar que a cegueira do 
tratamento com capsaicina é muito difícil / impossível. A qualidade 
das evidências é baixa e o grupo diretor do EPOS conclui que a 
capsaicina pode ser uma opção no tratamento da RSC em pacien-
tes com RSCcPN, mas são necessários estudos maiores.

6.1.23 Inibidores da bomba de prótons em pacientes com 
DRGE

6.1.23.1 Resumo da evidência
Existem algumas evidências demonstrando uma associação en-
tre a doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) e a RSC. A DRGE 
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é definida pelo refluxo do conteúdo gástrico, resultando em sin-
tomas incômodos e / ou complicações. Demonstrou-se que pa-
cientes com RSC apresentam incidência significativamente maior 
de refluxo gastroesofágico em comparação com controles assin-
tomáticos (284).
A RSC é mais prevalente em pacientes com DRGE do que naqueles 
sem DRGE, embora as doenças apresentem sintomas sobrepostos, 
como a sensação de muco na garganta (285). Embora a RSC seja um 
processo multifatorial, as evidências sugerem que a DRGE pode 
desempenhar um papel na RSC, pelo menos em alguns pacientes. 
Os possíveis papéis patogênicos da DRGE na RSC podem ser uma 
maior prevalência de Helicobacter pylori intranasal e refluxo ácido 
no nariz / nasofaringe. As evidências são conflitantes para a DRGE 
como fator de falha no tratamento da RSC (286).
Há um EDCPCR avaliando o papel dos inibidores da bomba de 
prótons no RSC (287) (Tabela 6.1.23.1). Sessenta pacientes (28 mu-
lheres, com idades entre 19 e 87 anos) com RSC e DRGE foram 
tratados com oito semanas de omeprazol 20 mg uma vez ao dia 
(OD). Embora os autores concluam que os escores dos sintomas 
da RSC, da endoscopia nasal, do escore de sintomas de refluxo 
(índice) e o escore dos achados do refluxo terem sido reduzidos 
significativamente após oito semanas de tratamento com ome-
prazol, em comparação com o placebo usando ANOVA para me-
didas repetidas ou teste de McNemar, apenas o escore de refluxo 
mostrou uma diferença significativa entre os grupos na medição 
de oito semanas. Infelizmente, a correspondência dos grupos na 
linha de base não foi boa, pois a RSC e o ISR (Indice de sintomas 
de refluxo) foram significativamente diferentes entre si na linha 
de base. O uso a longo prazo de inibidores da bomba de prótons 
não é isento de riscos e tem sido associado ao aumento do risco 
de doenças cardiovasculares e morbidade (288, 289).

6.1.23.1 Conclusão
Há um estudo DCPC que avalia o efeito do omeprazol 20 mg uma 
vez ao dia por oito semanas em 60 pacientes que não teve cor-
respondência na linha de base, dificultando a avaliação dos resul-
tados. No final do período de tratamento de oito semanas, não 
houve diferenças nos escores de RSC e endoscopia nasal. Além 
disso, o uso prolongado de inibidores da bomba de prótons tem 
sido associado a um risco aumentado de doença cardiovascular. 
O grupo de direção EPOS2020, portanto, desaconselha o uso de 
inibidores da bomba de prótons no tratamento da RSC.

6.1.24 Lisados bacterianos

6.1.24.1 Resumo da evidência
Os lisados bacterianos são constituídos por uma mistura de antí-
genos bacterianos derivados de diferentes espécies bacterianas 
respiratórias. Diferentes antígenos são misturados e excipientes 
são adicionados para preparar comprimidos de lisado. Os lisados 
bacterianos têm propriedades imunoestimulantes específicas e 
inespecíficas. O Broncho-Vaxom® (OM-85 BV) é um lisado de 21 ce-
pas de 8 bactérias (Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis, Klebsiella pneumo-
niae, Klebsiella ozaenae, Streptococcus viridans e usado, Diplococ-
cus pneumonia) como um imunoestimulante para a prevenção e 
tratamento de infecções das vias aéreas superiores e inferiores e 
tem a capacidade de aumentar a função de barreira mucosa fun-
ção e regular as respostas imunes (290, 291). Uma metanálise recente 
mostrou que o Broncho-Vaxom estava positivamente correlacio-
nado com uma redução na frequência de infecção respiratória [MD 
= -2,33, IC 95% (-2,75, -1,90), P <0,00001] em comparação ao grupo 
controle. O grupo Broncho-Vaxom foi mais eficaz do que os grupos 

Tabela 6.1.23.1. Omeprazol para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Anzic 
2018(287)

EDCCP 60 pacientes 
com DRGE

• Omeprazol 20mg uma vez 
por dia (n=33) por 8 sema-
nas

• Placebo uma vez por dia 
(n=27) por 8 semanas

• Com 8 semanas:
• Escore de sintomas de RSC (0-

48)
• Pontuação de endoscopia nasal
• Pontuação do RSI
• RFS

• Sem diferenças significativas em 8 
semanas entre Omeprazol e placebo, 
além da pontuação de achado de re-
fluxo

RSC, Rinossinusite crônica; EDCCP, Ensaio Clinico Duplo Cego contra Placebo; DRGE, Doença do Refluxo Gastro Esofágico; RSI, Index Sintomas de Reflu-

xo; RFS Escore de achados de Refluxo.

Tabela 6.1.24.1. Lisados bacterianos para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados
Heintz 
1989(294)

EDCCP 284 pacientes 
com SS (alguns
pacientes 
apresentaram 
RS persistente 
após punção 
sinusal) (258 
analisados)

• Broncho-Vaxom, 1 cápsula 
diária por um período de 
10 dias por mês duran-
te 3 meses consecutivos 
(n=127)

• Cápsula placebo 1 diaria-
mente para um período 
de 10 dias por mês duran-
te 3 meses consecutivos 
(n=121)

• Escore de Sintomas (0-4) para 
cefaléia, secreção nasal puru-
lenta, tosse e expectoração

• Raio-x seios paranasais
• Eventos adverosos

• Redução significativa nos sintomas
• Redução significativa na opacificação 

dos raio-x
• Sem diferença nos eventos adversos

RSC, rinossinusite crônica; EDCCP, ensaio clínico duplo cego contra placebo; RS, rinossinusite.
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controle em relação à duração do ciclo de antibióticos, infecções, 
febre, tosse e chiado no peito, aumentando os níveis séricos de 
imunoglobulina (IgG, IgA ou IgM) e subtipo de linfócitos T (CD3 +, 
CD4 + ou CD8 +) (292). O OM-85 BV possui propriedades cilio estimu-
latórias e imunogênicas em um sistema de cultura de células epi-
teliais que podem ser parcialmente responsáveis por sua eficácia 
terapêutica respiratória observada. Essas respostas foram depen-
dentes de NO e consistentes com a ativação do T2R (293). Também 
foi demonstrado que a administração oral de Broncho-Vax om (R) 
(OM-85 BV) alivia os sintomas de rinite alérgica e melhora a imu-
nidade geral da mucosa através da restauração e manutenção do 
equilíbrio normal de citocinas Th1 / Th2 como um mecanismo ce-
lular / sinalizador subjacente (290).
Existe um EDCRC em adultos com potenciais pacientes com RSC, 
embora a população tenha sido insuficientemente descrita e al-
guns pacientes apresentem RS persistente após punção sinusal 
(294) (Tabela 6.1.24.1). Broncho-Vaxom ou placebo (uma cáp-
sula por dia, durante um período de 10 dias por mês, durante 
três meses consecutivos) foi administrado a 284 pacientes com 
rinossinusite purulenta crônica. Os pacientes foram examinados 
clinicamente antes da admissão no estudo e, um, dois, três e seis 
meses após o início do tratamento, a terapia com Broncho-Va-
xom resultou em uma diminuição significativa da secreção nasal 
purulenta e dor de cabeça durante o período completo de seis 
meses em comparação com o placebo. Além disso, o efeito na 
opacificação da radiografia do seio foi significativamente melhor 
no grupo tratado com Broncho-Vaxom do que no grupo placebo. 
Não foram relatados efeitos colaterais importantes, com tolerabi-
lidade comparável e boa para OM-85 e placebo.

6.1.24.2 Conclusão
Há um EDCRC de 1989 comparando o lisado bacteriano Broncho-
-Vaxom ao placebo em um grande grupo de pacientes com RSC, 
resultando em uma diminuição significativa da secreção nasal 
purulenta e dor de cabeça durante o período de seis meses, em 
comparação com o placebo e redução da opacificação do RX dos 
seios da face. Com base nessas evidências limitadas, o grupo di-
retor do EPOS2020 não pode aconselhar sobre o uso do Broncho-
-Vaxom no tratamento da RSC. São necessários estudos maiores, 
de maior duração, com caracterização adequada do paciente e 
avaliação de resultados.

6.1.25 Homeopatia

6.1.25.1 Resumo da evidência
A homeopatia é uma medicina alternativa. Seus praticantes, cha-
mados homeopatas, acreditam que uma substância que causa 
sintomas de uma doença em pessoas saudáveis curaria sintomas 
semelhantes em pessoas doentes. As preparações homeopáticas 
são denominadas remédios e são feitas usando um processo de 
diluição homeopática, em que uma substância escolhida é repe-
tidamente diluída em álcool ou água, normalmente até que nada 
da substância original permaneça no produto. A homeopatia na 
RSC envolve o tratamento da doença subjacente e de seus sin-
tomas predominantes com diluições de substâncias que criam / 
iniciam a doença. Há muito debate sobre se essas diluições real-
mente contêm moléculas da substância original e, portanto, se 
algum efeito clínico é atribuível ao efeito placebo ou ao viés do 
estudo.

Tabela 6.1.26.1. Fototerapia para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Resultados Resultados
Dulguerov 
2017(296)

EDCRCP 50 pacientes 
com RSCsPN

• Fonte de luz visível 
e ultravioleta mista 
(UVA e UVB) aplicação 
por 3 semanas (n=26)

• Luz visível de baixa 
intensidade sozinha 
por 3 semanas (n=24)

Ao final do tratamento de 3 sem e 
um mês após o tratamento:
• IIR
• Gravidade dos sintomas (obstru-

ção nasal, olfato, rinorreia e dor 
facial) (EVA) 

• Rinomanometria
• Limiares olfativos
• Óxido nítrico nasal
• Monóxido de carbono

Nenhuma diferença significativa em qualquer 
resultado medido, exceto monóxido de 
carbono:
• Aumento significativo da produção de mo-

nóxido de carbono no grupo de tratamento 
em comparação com os controles ao final 
do tratamento (5,24 vs. 3,88, p=0,048), po-
rém não há diferença significativa em 1 mês 
após o tratamento (5,25 vs. 4,07, p=0,13)

Kiricsi et al. 
2017(300)

ECR 87 pacientes
(76 avaliados) 
RSCcPN

• Fototerapia mUV/VIS 
intranasal 3 vezes por 
semana durante 12 
semanas e FM 200μg 
duas vezes por dia 
durante 12 semanas 
(n=52)

• FM 200μg duas vezes 
por dia durante 12 se-
manas (n=24)

Na semana 12, semana 16 e 26 
semanas
• Questionário NOSE
• Escore de sintoma nasal (escore 

total de sintoma nasal e sintoma 
separado)

• Endoscopia nasal e tamanho do 
pólipo (0-5) 3

• PFIN
• Rinometria acústica 3
• Limiar do olfato
• ON exalado

Os pacientes que receberam fototerapia 
demonstraram melhora significativa em:
• NOSE (p<0,001) na semana 12, 16 e 26
• Pontuação total do sintoma nasal e conges-

tão nasal alta na semana 12, 16 e 26
• Teste de limiar de olfato (p<0,001) na sema-

na 12, 16 e 26
• PFIN na semana 26
• Tamanho do pólipo nasal na semana 16 e 26
• Nenhuma mudança significativa na rinome-

tria acústica- ou ON exalado 
• No grupo controle, não foram mensuradas 

mudanças significativas nas semanas 12, 16 
e 26 

• SEM estatísticas entre grupos realizados

RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; EDCRCP, Estudo Duplo Cego Randomizado Contro-

lado por placebo; ECR, Estudo Controlado Randomizado; mUV/VIS, ultravioleta mista e luz visível; UVA, Ultravioleta A; UVB, Ultravioleta B; FM, furoato 

de mometasona; IIR, Índice de Incapacidade de Rinossinusite; EVA, Escala Visual Analógica ; NOSE, Avaliação de Sintoma de Obstrução Nasal; PFIN Pico 

de Fluxo Inspiratório Nasal; ON, óxido nítrico.
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6.1.25.2 Conclusão
Não foi possível encontrar ECRs sobre homeopatia na RSC publi-
cados após 1990. Com base nas evidências disponíveis, o grupo 
diretor do EPOS2020 não pode aconselhar sobre o uso da ho-
meopatia no tratamento da RSC.

6.1.26 Fototerapia 

6.1.26.1 Resumo da evidência
O efeito imunomodulativo da fototerapia tem sido investigado 
como um potencial alvo terapêutico para pacientes com RSC. Ve-
rificou-se que a fototerapia ultravioleta tem um profundo efeito 
imunossupressor com redução do número e função das células 
de Langerhans, indução de apoptose nas células T infiltrantes e 
indução de citocinas imunomoduladoras, como TNF-α e IL-10 
(295). Dois ECR foram realizados (Tabela 6.1.26.1.). Dulguerov et al. 
(2017) (296) realizaram um estudo randomizado, cego e controlado 
por placebo de terapia com luz mista visível e ultravioleta (es-
pectro de luz 310-600 nm) em comparação à luz visível sozinha 
em 50 pacientes com RSC sem pólipos nasais, de acordo com os 
critérios diagnósticos do EPOS (297). Os pacientes do grupo de tra-
tamento não demonstraram uma melhora significativa na quali-
dade de vida (QV) (RSDI; 0,71 vs. 0,72; p = 0,84), obstrução nasal 
(4,87 vs. 4,56, p = 0,63), olfato (3,78 vs. 4,25; p = 0,54), rinorreia 
(5,56 vs. 4,18; p = 0,09), dor facial (3, 76 vs. 3,78, p = 0,43), resis-
tência nasal total (0,65 vs. 0,67, p = 0,88), resistência nasal total 
após vasoconstritor (0,56 vs. 0,44, p = 0,12), diferença na resis-
tência nasal total antes e após vasoconstritor (0,09 0,24, p = 0,21) 
ou produção de óxido nítrico (571,45 vs. 656,85, p = 0,21) em 
comparação com os controles no final do tratamento. Achados 
semelhantes foram observados um mês após o tratamento. Os 
autores observaram um aumento na produção de monóxido de 
carbono no grupo de tratamento em comparação com os contro-
les no final do tratamento (5,24 vs. 3,88, p = 0,048); no entanto, 
essa diferença não foi sustentada no mês seguinte ao tratamento 
(5,25 vs. 4,07, p = 0,13)
Estudos de luz mista ultravioleta / visível demonstraram o efeito 
penetrante dessa fototerapia no tecido do pólipo para alcançar 
as células inflamatórias no estroma e induzir um aumento depen-
dente da dose do apoptose dos eosinófilos e das células T (298, 
299). Kiricsi e colegas conduziram um ensaio clínico randomiza-
do comparando uma terapia combinada de fototerapia mista 

por luz ultravioleta / luz visível e corticosteroides intranasais e 
esteroides intranasais em 87 indivíduos com RSC cPN (300). Os 
autores utilizaram um dispositivo ultravioleta / luz visível misto 
contendo 5% de ultravioleta B, 25% de ultravioleta A e 70% de 
luz visível, com espectro entre 280 e 650 nm. A fototerapia mista 
com luz ultravioleta / luz visível levou a uma melhora significativa 
na congestão nasal, aumento do disco nasal, escore nasal total, 
escore de Avaliação de Sintomas de Obstrução Nasal (NOSE) e 
olfato (p <0,001). Os autores observaram uma melhora significa-
tiva nos escores endoscópicos nasais no estadiamento dos póli-
pos no lado esquerdo e direito (p <0,001 ep <0,008, respectiva-
mente). Não houve melhora significativa nesses parâmetros no 
grupo controle. Não houve melhora significativa nos escores da 
rinometria acústica ou NO nasal exalado nos grupos fototerapia 
ou controle. Nenhuma comparação foi feita entre os dois grupos.

6.1.26.2 Conclusão
Dois ensaios clínicos randomizados de fototerapia na RSC mos-
traram resultados variáveis. O estudo DCPC não mostrou nenhum 
efeito. O ECR não cego em pacientes com RSC cPN com fototera-
pia além do tratamento com corticosteroide nasal mostrou uma 
redução significativa na escala NOSE, sintomatologia, olfato e es-
core de pólipo no grupo fototerapia e não no grupo apenas co 
corticosteroide nasal. No entanto, não foram feitas comparações 
entre os grupos.
A qualidade das evidências para o uso da fototerapia em pacien-
tes com RSC é muito baixa. Com base nas evidências, o grupo 
diretor do EPOS2020 não pode fazer recomendações sobre o uso 
da fototerapia em pacientes com RSC.

6.1.27 Filgastrim (r-met-HuG-CSF)
A proliferação e diferenciação de neutrófilos são promovidas pela 
administração de fator estimulador de colônias de granulócitos 
humanos recombinantes (rG-CSF). Estudos clínicos em indiví-
duos não neutropênicos indicam que o rG-CSF pode ser benéfico 
como terapia adjuvante no tratamento de doenças graves, infec-
ções bacterianas sérias e fúngicas oportunistas em pacientes não 
neutropênicos, incluindo aqueles com alterações na função dos 
neutrófilos. Van Agthoven et al. avaliaram em um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, a influência 
da administração de filgastrim na QV usando o EuroQol, o Short 
Form (SF) -36 e o questionário de dor McGill de 56 pacientes com 

6.1.27. Filgastrim (r-met-HuG-CSF) para o tratamento de pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Resultados Resultados
Van Agthoven 
2001(301)

EDCCP 56 pacientes 
com RSCsPN 
com RSC 
recalcitrante

• Filgastrim 300mg subcutâneamente uma vez por dia 
durante os primeiros 14 dias e a cada dois dias por mais 
10 semanas

• Placebo subcutâneo uma vez por dia nos primeiros 14 
dias e a cada dois dias por mais 10 semanas

• Todos os pacientes foram tratados no início do ensaio 
com uma combinação de 500-750mg de ciprofloxacina 
duas vezes por dia e 450-600mg de clindamicina três 
vezes por dia durante 14 dias.

• Às 4,8,12 e 24 sema-
nas:

• SF-36
• EuroQol
• Questionário de dor 

McGill

Sem diferenças 
significativas entre 
os grupos

RSC rinossinusite crônica; RSCsPN, rinossinusite crônica sem pólipos nasais; EDCCP, Estudo Duplo Cego Controlado por placebo; SF-36, short form 36.
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rinossinusite crônica refratária que não responderam a tratamen-
tos convencionais durante as 24 semanas do estudo (301). Não 
houve diferença significativa na QV entre os dois grupos.

6.1.28 Barreiras tópicas, por exemplo, algas - carrageninas
Uma abordagem alternativa à prevenção e tratamento de infec-
ções da mucosa nasal é a criação de uma barreira física protetora 
na cavidade nasal com carragenina, polissacarídeos sulfatados 
de alto peso molecular derivados de algas vermelhas (Rhodo-
phyceae). Vários ensaios clínicos randomizados investigaram as 
carrageninas como um potente agente antiviral no tratamento 
de infecções do trato respiratório superior (302-305). Até o momento, 
não houve ensaios clínicos randomizados de carragenina tópica 
na RSC.

6.1.29 Prata colodial
A prata coloidal (CS), um agente naturopático amplamente uti-
lizado, mostrou propriedades anti-biofilme in vitro e dentro de 
um modelo animal de rinossinusite. Um estudo em 22 pacientes 
avaliou a eficácia da SC como um spray nasal tópico em pacientes 
com RSC sPN refratária e não encontrou melhorias subjetivas ou 
objetivas significativas (306). Nenhum participante experimentou 
efeitos negativos à saúde diretamente atribuíveis à administra-
ção de SC intranasal.

6.1.30 Imunoterapia
Uma revisão sistemática avaliando o efeito da imunoterapia (IT) 
não encontrou ECRs. Evidências de nível mais baixo resultaram 
em sete estudos, dos quais três eram prospectivos (307).
Os autores concluíram que a pontuação dos sintomas melhorou 
nos pacientes tratados com IT quando comparados aos dados da 
linha de base e aos pacientes de controle. As medidas objetivas 
do exame endoscópico melhoraram com o tratamento de IT em 
estudos de curto prazo. Melhorias significativas foram observa-
das nas avaliações radiográficas e houve uma menor necessida-
de de cirurgia revisional, visitas intervencionistas ao consultório 
e uso de esteroides por via oral e intranasal. Após destacar a es-
cassez de dados, concluíram que há pouca evidência para apoiar 
o uso da IT como tratamento adjuvante em pacientes com RSC, 
principalmente no pós-operatório. Não temos conhecimento de 
estudos publicados após essa revisão sistemática.

6.1.31 Novos potenciais que não estão no mercado hoje

6.1.31.1 Introdução
Muitas citocinas, alarmins, marcadores em células efetoras e no-
vas opções (como DNAzyme e biófagos) que poderiam ser po-
tencialmente usadas como alvos terapêuticos foram discutidas 
no capítulo 5.2.2. e mais detalhes podem ser encontrados lá. Aqui 
nos concentramos em citocinas, alarmins, marcadores em células 
efetoras e novas opções que são consideradas novos tratamen-
tos em potencial no momento.

6.1.31.2 DNATAZ GATA-3
É óbvio que as reações imunes do tipo 2 são os desvios imunes 
mais relevantes clinicamente na polipose nasal, pois o tipo 2 está 
associado à asma comórbida e a doenças recorrentes após cirur-
gia sinusal e asma comórbida (308). A relevância clínica não foi 

destacada pelos estudos atuais de Fase 3 com estratégias anti-
-IgE, anti-IL-5 ou IL-5 receptores alfa ou anti-IL-4 receptores alfa 
(consulte o capítulo 6.1.13 - 6.1.15 para obter mais informações). 
Os conceitos futuros que usam alvos mais a montante, incluindo 
o GATA-3, concentram-se ainda mais nas respostas imunológicas 
do tipo 2, pois o GATA-3 é o fator de transcrição essencial para o 
desenvolvimento e a função Th2 e ILC2 (309). DNAzymes são molé-
culas de DNA catalítico de cadeia simples que se ligam e clivam 
sequências específicas em uma molécula de mRNA alvo, como 
GATA3 mR NA; isso impede o desenvolvimento de células Th2 e 
ILC2 (310). Seu potencial como novos agentes terapêuticos foi de-
monstrado em uma variedade de modelos de doenças, incluindo 
asma alérgica (310, 311) e DPOC (312). Em comparação à linha de base, 
o DNAzyme específico para GATA3 atenuou a resposta asmática 
tardia das vias aéreas em indivíduos com asma alérgica e eosi-
nofilia de escarro em média 34% e a resposta asmática precoce 
em média 11% (313). O estudo também mostrou a penetração do 
medicamento no tecido do pólipo nasal e de maneira específica 
nas células Th2, ressaltando seu potencial no RSC cPN. Ao mes-
mo tempo, o tratamento foi bem tolerado. Existe potencial para 
desenvolver uma terapia nasal local para a RSC cPN, como foi de-
monstrado para a asma.

6.1.31.3 Anti-siglec-8
Eosinófilos, mastócitos e basófilos expressam seletivamente a 
lectina do tipo imunoglobulina de ligação ao ácido siálico (Si-
glec) 8, que é altamente expressa em indivíduos saudáveis e 
doentes. Como a sua ativação pode causar morte celular, Siglec-8 
representa um potencial alvo terapêutico (314). O envolvimento do 
Siglec-8 em eosinófilos ativados por IL-5 a curto prazo causa a 
produção reativa de espécies de oxigênio e a fosforilação das qui-
nases da família Src: ambos são essenciais na mediação da morte 
celular induzida por Siglec-8 (315). Um estudo de prova de conceito 
com o anticorpo AK001, no entanto, não mostrou eficácia (não 
publicado). Atualmente, novos anticorpos contra o Siglec-8 estão 
em desenvolvimento clínico precoce.

6.1.31.4 Anti-OX40L
Na asma grave, o anti-OX40L pode ser um potencial alvo terapêu-
tico (316). pois permite o desenvolvimento de células T reguladoras 
(Treg), que podem suprimir as células T inflamatórias. No entanto, 
a combinação de duas terapias de anticorpos monoclonais (an-
ti-OX40L e anti-TSLP) na frequência de Treg usando um modelo 
humano de asma alérgica falhou em fornecer a supressão espe-
rada (317). Além disso, apesar da eficácia anti-inflamatória, diminui-
ção da IgE sérica (em 17%) e eosinófilos no escarro (em 75%), o 
tratamento com anticorpos monoclonais anti-OX40L falhou em 
atenuar a resposta das vias aéreas precoce e tardia ao alérgeno 
inalado (318). Até o momento, nenhum estudo com anti-OX40L foi 
realizado na RSC cPN.

6.1.31.5 Anti-TNF Alfa
Além dos componentes inflamatórios do tipo 2, também res-
postas neutrofílicas desencadeadas por bactérias ou endotoxi-
nas não-tipo2 / tipo 2-baixo ou tipo 1, bactérias ou endotoxinas, 
podem compreender alvos futuros para terapia com anticorpos 
monoclonais na RSC (319). Em um estudo controlado por placebo 
em voluntários saudáveis comparando anti-TNF com corticoste-
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roides orais (OCS), a resposta neutrofílica induzida por endoto-
xina no escarro foi modulada significativamente pelo anti-TNF 
em contraste com o OCS e o tratamento controle (319). Portanto, o 
anti-TNF pode ter potencial em pacientes com DPOC neutrofílica 
sem causa infecciosa (320). mas também em respostas imunes T1 / 
T2 mistas na asma grave (321, 322). Teoricamente, também nas estra-
tégias anti-tipo 1 de RSC podem ser úteis, mas ainda não foram 
realizados estudos. Como advertência: em vários estudos, o tra-
tamento anti-TNF foi associado a efeitos colaterais graves, princi-
palmente infecções (323). 

6.1.31.6 Anti-IL-17 Alfa
A inflamação neutrofílica no RSC sPN, assim como no PN de pa-
cientes com fibrose cística (FC) é predominantemente causada por 
IL17, com ILC3s sendo uma fonte importante de IL-17, enquanto 
seu papel no RSC cPN com ou sem asma é questionável (324). As 
descobertas de estudos clínicos iniciais com agentes anti-IL-17, 
incluindo brodalumabe, secukinumabe e ixekizumabe, fornecem 
fortes evidências do papel da sinalização da IL-17 na fisiopatologia 
de uma série de doenças inflamatórias (325). No entanto, os dados 
de um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo 
com brodalumabe em 300 pacientes com asma moderada a grave 
pareciam bastante decepcionantes (326). Estudos em pacientes com 
RSCsNP e FC com RSCcPN devem ser realizados para entender o 
potencial dessa abordagem nessa doença.

6.1.31.7 Receptor anti-CXCR2
Outra estratégia terapêutica na doença neutrofílica das vias aé-
reas visa o receptor de IL-8 CXCR2 para reduzir a neutrofilia das 
vias aéreas (327). Dois estudos controlados com placebo com an-
tagonistas do CXCR2 foram realizados em pacientes com asma 
grave (neutrofílica) não controlada (328, 329). Apesar das reduções 
no escarro e nos neutrófilos no sangue em um estudo (328). uma 
eficácia clínica substancial não foi obtida em nenhum dos estu-
dos. De acordo com os resultados negativos em estudos clínicos 
direcionados para IL17RA, esses achados desafiam um papel cru-
cial dos neutrófilos como possíveis alvos terapêuticos na asma, 
enquanto até o momento nenhum estudo em RSC direcionado a 
neutrófilos foi realizado.

6.1.31.8 Anti-GM-CSF / IL-3 / IL-5
O fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos 
(GMCSF), IL-3 e IL-5 estimula atividades pró-inflamatórias das cé-
lulas hematopoiéticas, por meio da interação com o complexo re-
ceptor que incorpora o receptor comum de β comum (βc, CD131) 
compartilhado (330). Essas citocinas são mediadores críticos na pato-
gênese da doença inflamatória das vias aéreas. Um novo anticorpo 
monoclonal humano (CSL311) pode interagir com as três citocinas 
ao mesmo tempo, visando especificamente a sobrevivência dos 
eosinófilos. Em um estudo ex vivo, o CSL311 inibiu a sobrevivência 
de células inflamatórias no escarro induzido de indivíduos asmá-
ticos alérgicos submetidos à broncoprovocação de alérgenos (330). 
Atualmente, iniciou-se um estudo de fase 1 de CS L311 em asma 
leve (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04082754).

6.1.31.9 Anti-TSLP
Após a estimulação do epitélio das vias aéreas, vários alarmins 
podem ser liberados, incluindo linfopoietina do estroma tímico 

(TSLP), IL-33 e IL-25, que podem induzir respostas do tipo 2 a ju-
sante, tanto pelas vias inatas quanto adaptativas. Essas citocinas 
podem servir como alvos para o tratamento futuro da doença 
do tipo 2 (331). A TSLP é uma citocina que desencadeia respostas 
inflamatórias TH2 mediadas por células dendríticas, melhora a 
produção de citocinas TH2 dependente de I -L-1 em mastócitos 
e, juntamente com IL-33 ou IL-25, ativa ILC2s. A exposição do epi-
télio derivado do pólipo nasal a um vírus, em contraste com o 
epitélio de controle saudável, desencadeia a produção de TSLP 
(332). Embora níveis elevados de mRNA de TSLP tenham sido en-
contrados em pólipos nasais de pacientes com RSC cPN em com-
paração com tecido do processo uncinado de pacientes com RSC 
ou indivíduos controle, a proteína TSLP foi significativamente re-
duzida, obviamente degradada por proteases teciduais (333). Foi 
realizado um estudo controlado, relativamente pequeno, com 
ocultação por placebo, em 31 pacientes com asma alérgica leve, 
usando três doses mensais de AMG 157 (700 mg) ou placebo por 
via intravenosa (334). O AMG 157 atenuou as respostas asmáticas 
precoces e tardias induzidas por alérgenos e diminuiu os eosinó-
filos sanguíneos e de escarro. Ainda não foi demonstrado se a 
terapêutica anti-TSLP terá valor clínico na RSC c PN.

6.1.31.10 Anti-IL-25
Como mencionado acima, após a estimulação do epitélio das 
vias aéreas, vários alarmins podem ser liberados, incluindo IL-
25, que pode induzir respostas do tipo 2 a jusante, tanto pelas 
vias inatas quanto adaptativas, podendo assim servir como alvos 
para o tratamento futuro da doença do tipo 2. Verificou-se tam-
bém que a expressão de IL-25 está super-regulada na mucosa de 
pacientes com controles saudáveis de RSC cPN versus controles 
saudáveis e se correlaciona positivamente com a expressão de 
vários marcadores inflamatórios, incluindo GATA3 (ver acima), 
TGF-β1 e TGF-β2. O tratamento com anti-IL-25 reduziu o núme-
ro de pólipos nasais e a espessura da mucosa devido a edema, 
bem como a infiltração de células inflamatórias em um modelo 
de camundongo de RSC cPN (335). Com base nesses dados, es-
pecula-se que o antagonismo da IL-25 possa ser especificamente 
promissor na polipose nasal asiática.

6.1.31.11 Anti-IL33
A interleucina 33 é um importante mediador a montante da infla-
mação do tipo 2 nas vias aéreas. Esse alarmin liga-se a um recep-
tor heterodimérico da superfície celular composto por uma pro-
teína acessória do receptor de IL-1 e ST2 nas células imunes, como 
células TH2, ILC2s, basófilos, eosinófilos, mastócitos, células den-
dríticas (DCs) e outros, ativando intracelular vias de sinalização e, 
assim, apoiar a inflamação alérgica das vias aéreas. A exposição 
direta do epitélio das vias aéreas a S. aureus aumenta a expressão 
de IL-33 e TSLP e, consecutivamente, de IL-5 e IL-13 no tecido do 
pólipo nasal, acompanhada por níveis elevados de expressão de 
receptores de TSLP e IL-33 (336). Em camundongos, a exposição 
intratraqueal repetida ao SplD, uma proteína estafilocócica, le-
vou à produção de IL-33 e eotaxina, eosinofilia, hiperreatividade 
brônquica e hiperplasia de células caliciformes nas vias aéreas. O 
bloqueio da atividade da IL-33 com um receptor ST2 solúvel dimi-
nuiu significativamente o número de eosinófilos nesse modelo 
(337). Além disso, a IL-33 pode induzir a superprodução de muco 
nas células epiteliais humanas (338). Na RSC cPN, verificou-se que 
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as ILC2s aumentaram em relação ao tecido controle e RSC sPN, 
liberando espontaneamente citocinas do tipo 2, incluindo IL-5 e 
IL-13 (339). As ILC2s podem ser encontradas especificamente em 
números elevados em pacientes com RSC cPN com doença do 
tipo 2 e comorbidade, como a asma (340, 341). A regulação da 
IL-33 e, portanto, o efeito das proteínas do tipo serina-protease 
(SPLS) no tecido são fortemente dependentes da regulação de 
proteases e antiproteases (342). Este regulamento, assim como 
antibióticos específicos para IL-33 ou seu receptor, pode ser usa-
do para intervenção terapêutica na RSC cPN no futuro. 

6.1.31.12 Anticorpos bifásicos
Novos anticorpos biespecíficos altamente potentes, por exem-
plo, anticorpos anti-TSLP / IL13, que inibem simultaneamente a 
sinalização de duas ou mais citocinas, por exemplo, anti-IL4Ral-
pha / anti-IL5, podem ser projetados e desenvolvidos para a 
doença das vias aéreas humanas (343).

6.1.31.13 Anti-IL7R (CD127)
A interleucina (IL) -7 é uma citocina que é produzida constitutiva-
mente por células estromais em tecidos não hematológicos, por 
tecido linfoide (timo e medula óssea) e por células endoteliais lin-
fáticas. Um corpo crescente de evidências pré-clínicas e clínicas 
sugere que níveis elevados de IL-7 e / ou do receptor de IL-7 (IL-
-7R, CD127) estão associados a vários estados de doença / infla-
mação. Nos tecidos inflamados, vários tipos de células, incluindo 
macrófagos, células dendríticas e fibroblastos, produzem IL-7. A 
IL-7 atua principalmente nas células T e ILCs, que são aumentadas 
nos locais inflamatórios que expressam abundantemente CD127 
(344). Embora a sinalização da I L-7R seja crucial para a maioria dos 
linfócitos T e ILCs, predominantemente ILC2 e ILC3s (345). as célu-
las T reguladoras (Tregs) exibem expressão baixa a indetectável 
do receptor. Foi levantada a hipótese de que o bloqueio da si-
nalização de IL-7R pode poupar seletivamente a função de Tregs 
enquanto exerce efeitos inibitórios em outros tipos de células T 
potencialmente patogênicos (346). A melhoria substancial da in-
flamação e imunopatologia em modelos animais experimentais 
para essas doenças, bloqueando a IL-7 (receptor), apoia seu papel 
na IL-7 e demonstra que a IL-7 e seu receptor representam novos 
alvos para a imunoterapia (347).
O CD127 também é um componente do TSLPR e é necessário 
para a sinalização eficiente do TSLP (348). Além disso, a inflamação 
mediada pelo complexo TSLPR tem sido tão associada a várias 
doenças inflamatórias alérgicas (349).
Até o momento, foi realizado um duplo-cego (um estudo de uma 
única infusão intravenosa de mAb anti-CD127) (350). A terapia foi 
bem tolerada e bloqueou a sinalização do receptor de IL-7 após o 
envolvimento total do alvo. Embora não tenha havido impacto dis-
cernível nos subconjuntos de células T periféricas em indivíduos 
saudáveis, o anti-CD127 pode modular efetivamente a atividade 
autoinflamatória de células T / ILCs patogênicas em tecidos doentes.

6.1.31.14 Anti-DP2 ou CRTH2
A prostaglandina D2 (PGD2) é um metabólito do ácido araqui-
dônico pela via da ciclooxigenase (COX) e um mediador funda-
mental na fisiopatologia da rinite alérgica, rinossinusite crônica 
e asma (351). O PGD2 exerce suas atividades bioativas por meio da 
interação com o receptor DP1 e a molécula homóloga do recep-

tor DP2 ou quimioatraente nas células Th2 (CRTH2), localizadas 
em várias células estruturais e inflamatórias. Através de recepto-
res DP2 localizados nas células Th2, células linfóides inatas tipo 2 
(ILC2) e eosinófilos, o PGD2 interliga as vias imunológicas adapta-
tivas e inatas e, portanto, parece um alvo atraente para os distúr-
bios do tipo 2 (352, 353). Os antagonistas da CRTH2 representam uma 
categoria de pequenas moléculas (SM) atualmente em desenvol-
vimento para o tratamento da asma e síndromes relacionadas 
(354, 355). Na prova inicial de estudos conceituais, os antagonistas 
do CRTH2 mostraram uma proteção geral modesta contra as 
respostas das vias aéreas mediadas por alérgenos do trato res-
piratório superior (356) e inferior (357, 358). Quando administrado em 
monoterapia ou em cima de controladores padrão a pacientes 
com asma leve a moderada por 12 semanas, foi observada uma 
eficácia igualmente modesta em índices clínicos, como escores 
de sintomas, controle de doenças, função pulmonar e marcado-
res inflamatórios (359-362). Até recentemente, em estudos de doen-
ças alérgicas das vias aéreas, a eficácia terapêutica geral dos an-
tagonistas da CRTH2 em comparação com os anti-histamínicos 
(356) e os antagonistas dos receptores de leucotrieno (LTRA) (362). 
enquanto alguns estudos mostraram uma eficácia melhorada em 
populações de pacientes selecionadas (361, 363).
Enquanto dados anteriores mostraram regulação positiva da via 
PGD2 e CRTH2 na (mais) grave asma não controlada do tipo 2 (364). 
12 semanas de tratamento com um antagonista duplo de DP / 
CRTH2 (AMG853) falharam em mostrar eficácia clínica em pacien-
tes com asma moderada a grave não controlado por corticosteroi-
des (365). Por outro lado, em uma população de estudo semelhante, 
outro antagonista do receptor CRTH2, o fevipiprant, em cima de 
corticosteroides por 12 semanas, reduziu os eosinófilos das vias 
aéreas e melhorou os parâmetros clínicos e fisiológicos em pacien-
tes com asma moderada a grave com eosinófilos no espigão (366).
Embora, até o momento, não tenham sido publicados dados sobre 
os antagonistas da CRTH2 na RSC cPN, com base em seu meca-
nismo de ação, é plausível supor que essa SM possa ter potencial 
clínico em pacientes com doença do tipo 2, apesar das diferentes 
apresentações clínicas que incluem eosinofilia grave e / ou asma 
resistente a corticosteroides e RSC cPN. Estudos futuros de antago-
nistas da CRTH2 ou combinações com LTRA ou produtos biológi-
cos em cima de corticosteroides devem fornecer a evidência (367).

6.1.31.15 Bacteriófagos e agentes anti-biofilme
Como o tratamento antibiótico pode não ser eficaz ou pode levar à 
resistência dos germes, estratégias terapêuticas alternativas contra 
S. aureus e outros germes frequentes no nariz e seios paranasais 
pode ser útil. Teoricamente, os vírus que têm como alvo e matam 
germes (chamados bacteriófagos) têm sido propostos para matar 
até S. aureus multirresistente (368). Além disso, um coquetel de bac-
teriófagos poderia reduzir a formação de biofilme in vitro (369, 370). 
Essa abordagem pode ser reforçada visando o metabolismo essen-
cial do ferro para crescimento bacteriano, sobrevivência e patogê-
nese (371). Em um experimento ex vivo usando mucosa de pólipo 
nasal, foi demonstrado que um bacteriófago de S. aureus poderia 
matar o S. aureus nasal natural e reduzir a síntese de IL-5 conduzida 
por S. aureus (372). No entanto, ainda não foram realizados estudos 
clínicos em doenças das vias aéreas humanas, enquanto os pos-
síveis problemas de segurança precisam ser abordados primeiro.

EPOS 2020

277



Durante a gravidez, recomenda-se 
a continuação dos sprays nasais de 

corticosteroide para o controle da RSC

6.1.32 Tratamento para RSC durante a gravidez

6.1.32.1 Resumo da evidência
Uma revisão sistemática recente que avaliou o tratamento da RSC 
durante a gravidez não encontrou estudos relevantes de nível 1, 2 
ou 3 (373). Um painel de especialistas formulou uma série de reco-
mendações. Eles aconselharam a continuar usando corticosteroides 
nasais porque os corticosteroides nasais modernos, incluindo bude-
sonida, fluticasona e mometasona, devem ser seguros para manu-
tenção da RSC durante a gravidez nas doses recomendadas. O uso 
off label de lavagens com budesonida ou gotas nasais de corticoi-
des não é recomendado. Há evidências razoavelmente boas para a 
segurança da corticoides inalados para asma durante a gravidez. A 
budesonida é a categoria B na gravidez e continua a ser o agente 
para o qual existe a preponderância dos dados de segurança (374). Os 
sprays de nova geração têm absorção sistêmica desprezível e po-
dem ser seguros, mas faltam evidências de que esses medicamen-
tos durante a gravidez não estejam associados a riscos indesejáveis.
O painel concluiu que os corticosteroides orais em cursos cur-
tos podem ser seguros após o primeiro trimestre. O uso é mais 
justificado na RSC grave, especialmente se estiver causando exa-
cerbação da asma. Eles aconselharam a consulta com o obstetra 
do paciente. Com base na literatura sobre asma, seria de esperar 
que o uso de corticosteroides orais estivesse associado a um ris-
co ligeiramente aumentado de fenda labial com ou sem fenda 
palatina, maior incidência de pré-eclâmpsia e parto de bebês 
prematuros e com baixo peso ao nascer. Os corticosteroides orais 
causam hiperglicemia e podem levar / piorar o diabetes, causan-
do riscos materno-fetais adicionais. Os pacientes devem realizar 
testes para diabetes antes do uso, especialmente se estiver sendo 
considerado um ciclo mais longo de corticosteroides. O uso no 
primeiro trimestre tem o maior risco de teratogenicidade poten-
cial. Os riscos do uso de corticosteroides orais são superados pe-
los riscos de asma subtratada, mas essa justificativa é menor na 
RSC e o julgamento clínico deve ser exercido. Os corticosteroides 
orais são considerados compatíveis com a amamentação.
O painel recomendou o uso de antibióticos orais que não preju-
diquem o feto por RSAB ou exacerbações agudas da RSC. Penicili-
na e cefalosporina são as classes mais seguras e podem ser admi-

nistradas quando houver evidência endoscópica de purulência. 
Antibióticos que colocam o feto em risco, como tetraciclinas, 
aminoglicosídeos, trimetoprim-sulfametaxazol e fluoroquinolo-
na, não devem ser utilizados durante a gravidez, nem macrólido 
ou doxiciclina a longo prazo.
O painel recomenda evitar anti-leucotrienos para manutenção 
da RSC durante a gravidez devido à evidência de baixa qualidade 
da eficácia dos anti-leucotrienos na RSC (ver 6.1.9.2.). No entanto, 
o montelucaste pode ser continuado / iniciado para asma recalci-
trante durante a gravidez, especialmente naquelas com resposta 
prévia. Além disso, eles recomendaram evitar descongestionan-
tes orais e os anti-histamínicos de primeira geração, devido às 
suas propriedades sedativas e anticolinérgicas. É provável que 
a imunoterapia com alérgenos continue segura durante a gra-
videz. No entanto, o início ou o aumento de imunoterapia não 
deve ser realizada durante a gravidez. A terapia com aspirina para 
DREA deve ser interrompida durante a gravidez.

6.1.32.2 Conclusão
As recomendações do painel de especialistas para o tratamento 
da rinossinusites durante a gravidez incluíram sprays nasais de 
corticosteroides para manutenção da RSC, uso de antibióticos se-
guros para a gravidez para rinossinusite aguda e exacerbações da 
RSC, e suspender a dessensibilização por aspirina para doenças 
respiratórias exacerbadas pela aspirina.

6.2 Tratamento cirúrgico

6.2.1 Cirurgia endoscópica primária 

6.2.1.1 Tomografia computadorizada no pré-operatório - o 
tempo da tomografia antes da operação é importante?

Até o presente momento, EPOS anteriores e outras diretrizes não 
estipularam orientações claras sobre o tempo, embora os atuais 
critérios de adequação do American College of Radiology (ACR) 
descrevam a tomografia computadorizada sem contraste como a 
modalidade de imagem de escolha para o diagnóstico da RSC 3.  
Uma tomografia computadorizada pode ou não ter sido realizada 
como parte da investigação diagnóstica para pacientes com RSC; 
para aqueles em que os achados endoscópicos confirmam o diag-
nóstico, a tomografia computadorizada pode ser reservada até o 
ponto em que a intervenção cirúrgica está sendo contemplada, 
a menos que haja preocupações na primeira apresentação sobre 
quaisquer características incomuns, como um mucocele (375).

mucosa, it was shown that a S. aureus-bacteriophage could kill 
naturally occurring nasal S. aureus and reduce the S. aureus 
driven IL-5 synthesis(372). However, no clinical studies have been 
performed yet in human airway disease, while potential safety 
issues need to be addressed first. 

During pregnancy it is advised to  continue nasal 
corticosteroid sprays for CRS maintenance

6.1.32. CRS treatment during pregnancy

6.1.32.1. Summary of the evidence
A recent systematic review evaluating CRS treatment during 
pregnancy found no relevant level 1, 2, or 3 studies(373).  A 
panel of experts formulated a number of recommendations. 
They advised to continue using nasal corticosteroids because 
modern nasal corticosteroids including budesonide, fluticasone 
and mometasone should be safe to use for CRS maintenance 
during pregnancy at recommended doses. The off-label use of 
budesonide irrigations or CCS nasal drops is not recommended. 
There is fairly good evidence for the safety of inhaled CCS 
in asthma during pregnancy. Budesonide is category B in 
pregnancy and remains the agent for which the preponderance 
of safety data exists(374). Newer generation sprays have negligible 
systemic absorption and may be safe to use, but evidence that 
these medications during pregnancy are not associated with any 
untoward risks is lacking. 

The panel concluded that oral corticosteroids in short bursts 
may be safe after the first trimester. Use is better justified in 
severe CRS, especially if causing exacerbation of asthma. They 
advised consultation with patient’s obstetrician. 
Based upon the asthma literature, oral corticosteroids use 
would be expected to be associated with slightly increased risk 
of cleft lip with or without cleft palate, increased incidence of 
preeclampsia, and the delivery of both preterm and low birth 
weight infants. Oral corticosteroids cause hyperglycaemia and 
can lead to/worsen diabetes, causing additional maternal-
foetal risks. Patients should undergo diabetes testing prior 
to use, especially if a longer course of corticosteroids is 
being considered. First trimester use has the greatest risk of 
potential teratogenicity. The risks of oral corticosteroids use 
are outweighed by risks of undertreated asthma, but this 
justification is less so in CRS and clinical judgment must be 

exercised. Oral corticosteroids are considered to be compatible 
with breastfeeding. 
The panel advised to use oral antibiotics that do not harm the 
foetus for ABRS or acute exacerbations of CRS. Penicillin and 
cephalosporin are the safest classes, and can be given when 
endoscopic evidence of purulence is present. Antibiotics that 
put the foetus at risk such as tetracyclines, aminoglycosides, 
trimethoprim-sulfamethaxazole and fluoroquinolones should 
not be used during pregnancy, nor long-term macrolide or 
doxycycline. 
The panel advises to avoid anti-leukotrienes for CRS 
maintenance during pregnancy because of the low-quality 
evidence of efficacy of anti-leukotrienes in CRS (see 6.1.9.2.). 
However, montelukast can be continued / initiated for 
recalcitrant asthma during pregnancy, especially in those 
with prior response. Furthermore, they advised to avoid oral 
decongestants and first-generation antihistamines should be 
avoided given their sedative and anticholinergic properties. 
Allergen immunotherapy is likely safe to continue during 
pregnancy. However, initiation or build-up of immunotherapy 
should be not be conducted during pregnancy. Aspirin therapy 
for AERD should be discontinued during pregnancy.

6.1.32.2. Conclusion
Expert panel recommendations for rhinosinusitis management 
during pregnancy included continuing nasal corticosteroid 
sprays for CRS maintenance, using pregnancy-safe antibiotics for 
acute rhinosinusitis and CRS exacerbations, and discontinuing 
aspirin desensitization for aspirin exacerbated respiratory 
disease. 

6.2. Surgical treatment

6.2.1 Primary endoscopic surgery 

6.2.1.1 Preoperative CT scanning – is the timing of the scan 
prior to the operation important?
To date, previous iterations of EPOS and other guidelines have 
not stipulated clear guidance on timing, although the current 
American College of Radiology (ACR) appropriateness criteria 
describe CT scanning without contrast as the imaging modality 
of choice for diagnosing CRS3.  A CT scan may or may not have 
already been performed as part of the diagnostic work-up for 
CRS patients; for those where endoscopic findings confirm the 
diagnosis, the CT scan may be reserved until the point at which 

Figure 6.2.1.1. Effect of preoperative use of corticosteroids versus placebo on surgical blood loss.
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Figura 6.2.1.1. Efeito pré-op do uso de corticosteroides versus placebo na perda de sangue durante a cirurgia
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Figure 6.2.1.3. Effect of preoperative use of corticosteroids versus placebo on duration of surgery.

Figure 6.2.1.2. Effect of perioperative use of corticosteroids versus placebo on the quality of the surgical field.

Table 6.2.1.1. Effect of preoperative corticosteroids on sinus surgery.

DBPCT, Double Blind Placebo Controlled Trial; CRSwNP, Chronic Rhinosinusitis with nasal polyps; VAS, Visual Analogue Scale; FESS, 
Functional Endoscopic Sinus Surg.

Study Methods Participants Interventions Outcomes Results

Ecevit 
2015(124)

DBPCT 23 CRSwNP pa-
tients having FESS 
(22 evaluated)

• 60 mg prednisolone once daily for 7 
days followed by 10 mg predniso-
lone every other day for 8-10 days 
preoperatively

• Placebo once daily for 7 days fol-
lowed by placebo every other day 
for 8-10 days preoperatively

• Blood loss (ml)
• Surgical field quality 

(Boezaart, 0-5)
• Operation time
• Hospital stay

Treatment with topical corticoid  
compared to placebo resulted in 
significantly:
• Reduced blood loss
• Improved surgical field quality
• Decreased operation time
• Hospital stay

Gunel 
2015(379)

DBPCT 65 CRSwNP pa-
tients having FESS

• Oral prednisolone (1 mg/kg), once 
daily for 2 days and then tapered 
down until day 10 (n=36) preoper-
atively

• Placebo once daily for 2 days and 
then tapered down until day 10 
(n=29) preoperatively

• Blood loss (ml)
• Surgical field quality 

(VAS)

Treatment with oral corticoid  
compared to placebo  resulted in 
• No difference in blood loss or 

surgical field quality

Albu 
2010(380)

DBPCT 70 CRS (33 CRSwNP) 
patients having FESS

• Mometasone nasal spray 200 mcg 
twice daily 4 weeks preoperatively 
(n=35)

• Placebo nasal spray twice daily 4 
weeks preoperatively (n=35)

• Blood loss (ml)
• Surgical field quality 

(Boezaart, 0-5)
• Operation time

Treatment with topical corticoid  
compared to placebo resulted in 
significantly:
• Reduced blood loss
• Improved surgical field quality
• Decreased operation time

Wright 
2007 (381)

DBPCT 26 CRSwNP patients 
having FESS

• Oral prednisolone 30 mg daily for 5 
days preoperatively
and then 30 mg daily for 9 days 
preoperatively (n=11) 

• Placebo once daily for 5 days pre-
operatively
and for 9 days preoperatively (n=15) 

• Blood loss (ml)
• Operation time

Treatment with oral corticosteroid 
compared to placebo resulted 
in no difference in blood loss or 
surgical field quality
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Figura 6.2.1.2. Efeito pré-op do uso de corticosteroides versus placebo na qualidade do campo cirúrgico.

Figura 6.2.1.3. Efeito pré-op do uso de corticosteroides versus placebo na duração da cirurgia.

Tabela 6.2.1.1. Efeito pré-op do uso de corticosteroides na cirurgia dos seios

Estudo Métodos Participantes Intervenções Resultados Resultados
Ecevit 
2015(124)

EDCCP 23 pacientes 
com RSCcPN 
tendo CENS  
(22 avaliados)

• 60 mg de prednisolona uma vez 
por dia durante 7 dias seguido por 
10 mg prednisona a cada dois dias 
durante 8-10 dias pré-operatório 

• Placebo uma vez por dia durante 
7 dias seguido por placebo a cada 
dois dias durante 8-10 dias pré-
-operatório

• Perda de sangue (ml)
• Qualidade do campo cirúrgico 

(Boezaart, 0-5)
• Tempo de cirurgia
• Internação hospitalar

O tratamento com corticoide 
tópico comparado ao placebo 
resultou em significativamente:
• Perda de sangue reduzida
• Melhor qualidade do campo 

cirúrgico
• Redução do tempo de cirurgia
• Internação hospitalar

Gunel  
2015(379)

EDCCP 65 pacientes 
com RSCcPN 
tendo CENS

• Prednisolona oral (1 mg/kg), uma 
vez por dia durante 2 dias e depois 
afunilada até o dia 10 (n=36) pre-
-operatória

• Placebo uma vez por dia durante 2 
dias e depois afunilado até o dia 10 
(n=29) pré-operatório

• Perda de sangue (ml)
• Qualidade do campo cirúrgico 

(EVA)

O tratamento com corticoide oral 
em comparação com o placebo 
resultou em
• Sem diferença estatística na 

perda de sangue ou qualidade 
de campo cirúrgico

Albu 
2010(380)

EDCCP 70 pacientes 
RSC  
(33 RSCcPN) 
com CENS

• Mometasona nasal spray 200 mcg 
duas vezes por dia 4 semanas pré-
-operatório (n=35)

• Spray nasal placebo duas vezes 
por dia 4 semanas pré-operatório 
(n=35)

• Perda de sangue (ml)
• Qualidade do campo cirúrgico 

(Boezaart, 0-5)
• Tempo de operação

O tratamento com corticoide 
tópico comparado ao placebo 
resultou em significativamente:
• Perda de sangue reduzida
• Melhor qualidade do campo 

cirúrgico
• Redução do tempo de operação

Wright 
2007 (381)

EDCCP 26 pacientes 
RSCcPN com 
CENS

• Prednisolona oral 30 mgs por dia 
durante 5 dias pré-operatório e, em 
seguida, 30 mgs por dia durante 9 
dias pré-operatório (n=11)

• Placebo uma vez por dia durante 
5 dias pré-operatório e durante 9 
dias pré-operatório (n=15)

• Perda de sangue (ml)
• Tempo de operação

Tratamento com corticosteroide 
oral comparado ao placebo re-
sultou em nenhuma diferença na 
perda de sangue ou qualidade 
de campo cirúrgico

EDCCP, Estudo Duplo Cego Controlado por Placebo; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; EVA, escala analógica visual; CENS, Cirurgia 

endoscópica sinusal funcional.
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Uma tomografia computadorizada é 
obrigatória antes da cirurgia, para confirmar a 

presença e a extensão da doença

O exame é obrigatório antes da cirurgia, tanto para confirmar a 
presença e extensão da doença, quanto para identificar quais-
quer características anatômicas que possam predispor ao risco 
de complicações. Imagens multiplanares são necessárias para 
avaliar completamente a anatomia. Existem vários sistemas pu-
blicados para facilitar a interpretação sistemática pré-operatória 
das imagens; o mnemônico CLOSE é amplamente utilizado (376). 

C Nicho cribriforme – profundidade e assimetria devem ser avaliados

L Lamina papirácea – examinada para deiscência

O (Onodi) células esfeno-etmoidal

S Seio Esfenoide – examinado para deiscência do osso sobrejacente 
ao nervo óptico e artéria carótida

E Artérias etmoidais – deve ser avaliada a posição da artéria etmoi-
de anterior e posterior em relação à base do crânio

Desde que nenhum procedimento cirúrgico 
tenha sido realizado no período intermediário, 

não é essencial repetir a tomografia 
computadorizada

Desde que nenhum procedimento cirúrgico tenha sido realizado 
no período intermediário, não é essencial repetir a TC se a ima-
gem tiver sido realizada em uma data anterior. Apenas um es-
tudo avaliou isso até o momento; Huang et al. identificaram 56 
pacientes submetidos a exames de imagem repetidos antes da 
CENS, com intervalo médio de 782 dias. Não houve diferença sig-
nificativa na extensão radiológica da doença medida usando os 
escores de Lund-Mackay e a a nova imagem realizada não alterou 
a extensão proposta da cirurgia.

6.2.1.2. Medicação pré-operatória - em que consiste isso 
para otimizar o campo cirúrgico e o resultado? 

O sangramento excessivo durante a cirurgia sinusal pode resul-
tar em aumento do tempo operatório, dificuldade da cirurgia e 
complicações potencialmente graves. O sangramento durante 
a CENS é avaliado medindo a quantidade de perda de sangue, 
embora este seja um método bastante grosseiro, a avaliação do 
cirurgião sobre a qualidade do campo cirúrgico e o tempo de 
operação.
Os métodos para reduzir o sangramento são a interrupção 
pré-operatória da medicação que pode causar sangramento, 
como anticoagulantes e / ou aspirina / AINEs, embora não 
tenhamos conhecimento de nenhum estudo em cirurgia en-
doscópica sinusal mostrando uma diferença. No entanto, para 
amigdalectomia, uma metanálise sobre reoperação para he-
morragia pós-operatória revela um risco 7,2 vezes maior no 
grupo aspirina (377).

6.2.1.2.1 Corticosteroides
Foi demonstrado que o aumento da inflamação aumenta o san-
gramento durante a cirurgia (378). O uso de corticosteroides no 

pré-operatório melhora a qualidade do campo cirúrgico, a dura-
ção da cirurgia e o tempo de operação. Quatro EDCPC avaliaram 
o efeito dos corticosteroides durante a cirurgia (124, 379-381) (Tabela 
1). Dois desses estudos usaram corticosteroides sistêmicos 5 a 15 
dias antes da cirurgia (124, 379). Um estudo utilizou corticosteroides 
sistêmicos cinco dias antes da cirurgia e nove dias após a cirurgia 
(381). e um spray nasal com corticosteroide por quatro semanas an-
tes da cirurgia (380). Todos os estudos avaliaram a perda sanguínea 
cirúrgica. Um estudo não relatou desvios padrão (381) e um não 
estimou a perda de sangue. Três estudos (124, 379, 380) puderam ser 
combinados em uma metanálise, mostrando uma redução mé-
dia significativa, porém pequena, da perda sanguínea de -54 ml 
(CI-100 - -7). Houve uma heterogeneidade significativa (I2 74%), 
de modo que os dados são apresentados como SMD (SMD -0,81 
(IC -1,19 - -0,43), três estudos, 120 pacientes (Figura 6.2.1.1).
Dois estudos avaliaram a qualidade do campo cirúrgico usando a 
escala de Boezaart (0-5) (382) e puderam ser combinados em uma 
metanálise (124, 380). Ela mostrou um impacto significativo na qua-
lidade do campo cirúrgico com o uso de corticosteroides no pré-
-operatório (MD -0,98 (IC -1,37 - -599, dois estudos, 55 pacientes) 
(Figura 6.2.1.2.). Por último, os dados foram agrupados de dois 
dos quatro estudos que avaliaram o efeito dos corticosteroides 
na duração da cirurgia (124, 380). Os corticosteroides resultaram 
em uma redução significativa do tempo da cirurgia de quase 
14 minutos (MD-13,88 CI -21,02 - -6,68, 2). 55 pacientes) (Figura 
6.2.1.3.).
Curiosamente, não parece haver diferença entre quatro sema-
nas de corticosteroides tópicos ou 15 dias de corticosteroides 
sistêmicos. Nem sempre é claro se os corticosteroides sistêmi-
cos foram administrados junto com corticosteroides tópicos ou 
separados. O estudo de Ecevit (124) administrou corticosteroides 
sistêmicos após a falha dos esteroides tópicos, mas não foi di-
vulgado se os corticosteroides tópicos foram mantidos.
Conclusão: O uso de corticosteroides perioperatórios reduz a 
perda de sangue e o tempo de cirurgia e melhora a qualidade 
do campo cirúrgico. Foi demonstrado que esse efeito ocorreu 
em um estudo com corticosteroides nasais tópcio e três com 
corticosteroides sistêmicos. Não está claro se existe um efeito 
aditivo nos corticosteroides sistêmicos sobre os corticosteroi-
des nasais. O grupo de pesquisa do EPOS recomenda o uso de 
corticosteroides (nasais) antes da cirurgia endoscópica sinusal.
Não há outros medicamentos que demonstrem melhorar o 
campo cirúrgico e os resultados. Antibióticos não são úteis 
(consulte também 6.1.1.)
Várias medidas podem ser tomadas no préoperatório para me-
lhorar o campo cirúrgico. Para uma revisão desses, consulte 6. 
2.4.

6.2.1.3 Indicações para cirurgia - que evidência temos para 
quando operar?

O princípio de que a cirurgia sinusal deve ser considerada ape-
nas em pacientes com doença sinusal refratária a um tratamen-
to medicamentoso primário tem sido mantido desde que a 
cirurgia endoscópica foi introduzida pela primeira vez (383). No 
entanto, há uma falta de clareza sobre o que constitui um trata-
mento medicamentoso adequado (tanto em termos de classes 
terapêuticas, modos de aplicação e duração), a importância da 
adesão do paciente ao tratamento e como determinar a falha 
dessa abordagem. Isso provavelmente contribui para grandes 
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variações nas taxas de intervenção cirúrgica, encontradas na 
América do Norte e na Europa, tanto entre estados quanto en-
tre países. Nos EUA, foi encontrada uma taxa média ajustada de 
0,94 por 1.000 habitantes em 2015, com uma diferença de qua-
tro vezes entre as taxas mais altas (1,8) e as mais baixas (0,5) (384). 
No Reino Unido, a taxa média ajustada é quase metade; 0,53 por 
1.000 habitantes, com uma diferença de cinco vezes entre as 
regiões mais alta e mais baixa (https: // www. england.nhs.uk/
rightcare/products/atlas/). As taxas médias anuais ajustadas em 
Alberta, no Canadá, são de 0,33 / 1000 (385) e na Finlândia (386), a 
taxa anual nacional de CENS é de 0,71 por 1000 pessoas, mas a 
variação permanece muito alta. Na Finlândia, os distritos hospi-
talares variaram de 0,25 / 1000 (IC95% 0,18 a 0,32) a 1,15 / 1000 
(IC95% 1,09 1,21). No estudo canadense, o quociente extremal 
médio para as áreas de estado de saúde foi de 6,9, indicando 
uma diferença de sete vezes entre as regiões mais alta e mais 
baixa. No geral, houve um aumento progressivo nas taxas de 
intervenção, apesar das taxas decrescentes de diagnósticos de 
RSC serem registradas (387) e aumentos no número de procedi-
mentos sinusais sendo realizados. Variações geográficas na pre-
valência de doenças, acesso aos cuidados de saúde e variações 
nas preferências dos pacientes podem ser responsáveis por al-
gumas das variações, mas em cada estudo foram encontradas 
áreas de alta variação imediatamente adjacentes a áreas de bai-
xa variação. Um estudo recente mostra que a variação persiste 
ao separar a RSC de acordo com o status da polipose (388).

Existe uma falta de clareza sobre o que constitui 
um teste adequado de terapia medicamentosa 

(tanto em termos de classes terapêuticas, 
modos de aplicação e duração), a importância 
da adesão do paciente ao tratamento e como 

determinar a falha dessa abordagem.

Existem poucas tentativas na literatura de padronizar as indica-
ções para a cirurgia. Uma revisão sistemática de estudos que re-
lataram resultados da CENS identificou 387 estudos publicados 
em um período de cinco anos, no entanto, apenas 21% relataram 
tratamento medicamentoso empregado antes da intervenção ci-
rúrgica (389). Os esquemas de terapia médica relatados incluíram 
corticosteroides tópicos intranasais em 91% dos estudos (dura-
ção média de oito semanas), corticosteroides sistêmicos em 61% 
(18 dias), antibióticos orais em 89% (23 dias), irrigação salina em 
39% e anti-histamínicos orais em 11 %

Como o objetivo da cirurgia é melhorar a 
gravidade dos sintomas do paciente, a decisão 

de operar só deve ser tomada em pacientes com 
doença sintomática, com exceção de pacientes 

com complicação real ou iminente.

Um estudo para avaliar fatores (incluindo dados demográficos, 
medidas clínicas, suporte social e tipo de personalidade) que in-
fluenciam a escolha do paciente em realizar cirurgia constatou 
que apenas a gravidade dos sintomas pré-operatórios, medida 
pelo Sino-Nasal Outcome Test (SNOT) -22, previu a escolha para 

intervenção cirúrgica (390). Os escores de sintomas pré-operatórios 
são preditivos de melhora pós-operatória e a chance de alcançar 
uma mudança clinicamente significativa nos escores de sintomas 
(84, 391). Além disso, alterações pós-operatórias nos escores de sin-
tomas também podem prever a necessidade de cirurgia revisio-
nal (392). 
Como mencionado anteriormente, uma tomografia computado-
rizada é considerada obrigatória antes da realização da cirurgia 
sinusal para o planejamento cirúrgico. No entanto, existem evi-
dências de que uma proporção relativamente alta de pacientes 
submetidos à cirurgia possui escores de TC, medidos com o es-
core de Lund-Mackay, dentro da faixa da população normal; na 
auditoria comparativa de cirurgia do Reino Unido em 2006, em 
um estudo prospectivo que incluiu 3128 pacientes submetidos 
a cirurgia sinusal em 87 hospitais diferentes (393). 35% dos pacien-
tes com RSC sPN tinham um LMS <= 4, assim como 8% de RSC 
cPN. Existe uma fraca correlação entre o SME pré-operatório e 
as medidas de qualidade de vida (394); no entanto, seria desejável 
evidência de pelo menos alguma doença na tomografia com-
putadorizada. Em um estudo pequeno de pacientes com baixo 
estágio de RSC na TC (LMS 1-3) de Rudmik et al., as melhorias na 
QV foram comparáveis àquelas com doença mais extensa (395). 
Em uma publicação de 2017 que avaliou a gravidade da doen-
ça em pacientes submetidos à dilatação sinusal por balão, 57% 
apresentavam LMS <= 4, com 19% da coorte total do estudo sem 
opacificação ou edema da mucosa em qualquer seio. Em contras-
te com o estudo da doença em estágio baixo, um estudo rando-
mizado de dilatação por balão em pacientes sem evidência de 
doença sinusal (LMS = 0), a cirurgia não foi melhor do que um 
procedimento fictício em termos de melhoria da QV ou da seve-
ridade da dor de cabeça (396).
Um artigo inicial sobre as indicações para cirurgia sinusal resu-
miu “se o paciente tiver uma história apropriada, achados físicos 
apropriados e tomografia computadorizada apropriada, a cirur-
gia endoscópica sinusal normalmente será indicada e benéfi-
ca” (383). Nos 25 anos seguintes à publicação, houve pouco para 
refinar ainda mais essa descrição. Em uma tentativa de definir 
indicações baseadas em evidências para a cirurgia, Rudmik uti-
lizou a metodologia de adequação RAND / UCLA, com um pai-
nel internacional multidisciplinar de 10 especialistas em RSC 
que completaram duas rodadas de um processo de classificação 
Delphi modificado, juntamente com um encontro face a face(397). 
Um total de 624 cenários clínicos foram classificados, 312 cená-
rios para RSC com e sem pólipos nasais. Para pacientes adultos 
com RSC não complicada com pólipos nasais, concordou-se que 
a CENS poderia ser oferecida adequadamente quando o escore 
de CT Lund-Mackay fosse > / = 1 e houvesse uso de pelo menos 
oito semanas de corticosteroide tópico nasal mais um ciclo curto 
de corticosteroide sistêmico com uma pontuação total no SNOT-
22 pós-tratamento > / = 20. Em pacientes adultos com RSC sem 
complicações e sem pólipos nasais, a CENS pode ser oferecida 
adequadamente quando a pontuação na CT Lund-Mackay for > / 
= 1 e houve um estudo mínimo de pelo menos oito semanas de 
duração de um corticosteroide intranasal tópico mais ou um ci-
clo curto de um antibiótico sistêmico amplo de espectro guiado 
por cultura ou o uso de um ciclo prolongado de antibiótico de 
baixa dose com atividade anti-inflamatória sistêmico com um es-
core SNOT-22 total pós-tratamento > / = 20. Esses critérios foram 
considerados os limiares mínimos, e nem todos os pacientes que 
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atendem aos critérios deveriam ser submetidos a cirurgia, mas a 
aplicação deveria reduzir práticas e cirurgias desnecessárias e va-
riação nas indicações. Um estudo subsequente aplicou os crité-
rios retrospectivamente a pacientes recrutados em um estudo de 
coorte multicêntrico e constatou que pacientes em que a cirurgia 
foi considerada ‘inadequada’ relataram uma melhora significati-
vamente menor em sua qualidade de vida (398).
Como existem fortes recomendações para o uso de corticoste-
roides intranasais e lavagem com soro fisiológico, com base em 
evidências de alta qualidade de nível 1 (399, 400) as diretrizes são 
consistentes na recomendação do uso antes da cirurgia. Por ou-
tro lado, há diretrizes internacionais conflitantes sobre se antibió-
ticos a longo prazo e esteroides orais devem ser incluídos como 
parte do tratamento médico adequado (AMT), refletindo evidên-
cias conflitantes na literatura atual (297, 397, 401) e preocupações com 
relação à efeitos colaterais.

6.2.1.4 Previsão do sucesso da cirurgia
 Brooks et al. estudaram se o escore de Lund-McKay CT (LMS) 
era preditivo de resultados de QV pós-operatórios em pacientes 
adultos com RSC medicamente recalcitrante (n = 665) em um es-
tudo prospectivo de coorte observacional (402). Ele mostrou uma 
associação significativa dos escores da TC pré-operatória com os 
escores pré-operatórios do SNOT-22 e com as medidas pós-ope-
ratórias do SNOT-22, conduzidas pelos subdomínios extranasal 
e rinológico do questionário de QV. Pacientes no quartil LMS 
pré-operatório mais baixo tiveram a menor mudança média nos 
escores do SNOT-22 em 12 meses (16,8 pontos; intervalo de con-
fiança de 95% [IC], 12,2-21,3). Os pacientes no segundo e terceiro 
quartis mais baixos de LMS no pré-operatório tiveram alterações 
médias aos 12 meses de 21,1 pontos (IC 95%, 16,7-25,4) e 23,1 
pontos (IC 95%, 18,3-27,9). Pacientes no quartil LMS pré-opera-
tório mais alto tiveram a maior melhora nos escores do SNOT-22 
após a CENS (29,9 pontos; IC 95%, 24,9-34,8). A diferença na alte-
ração da QV em 12 meses entre os quartis LMS mais alto e mais 
baixo no pré-operatório foi de 13,1 pontos (IC 95%, 6,0-20,2; p 
<0,001). A limitação chave deste estudo pode ter sido o local de 
realização, pois foi conduzido em um cenário de otorrinolarin-
gologia terciária e, portanto, pode não ser transferível para uma 
prática mais ampla. Lal et al. tentaram avaliar retrospectivamente 
características que pudessem prever resultados da cirurgia en-
doscópica sinusal (ESS) com a ajuda de medidas clínicas e endo-
típicas, tomografia computadorizada, histopatologia e SNOT-22 
em 146 adultos submetidos à CENS (403). Eles foram capazes de 
diferenciar os graus de gravidade dos RSC sPN como clusters de 
carga média (cluster D) a carga pesada (cluster A), este último 
com altas pontuações nos quatro domínios. A presença de asma 
e a eosinofilia foram significativamente maiores no cluster C (p = 
0,03) e três meses após a ESS, todos os grupos melhoraram signi-
ficativamente (p <0,0001). Aos seis meses, os pacientes do cluster 
C tenderam a piorar.
Em um estudo prospectivo e multicêntrico de observação em 690 
pacientes com RSC, Soler et al. tentaram identificar grupos de pa-
cientes com base em três variáveis clínicas comuns (404). O SNOT-
22 foi completado na linha de base e 18 meses após o tratamento 
médico ou cirúrgico contínuo (de acordo com as preferências do 
paciente). Quarenta e dois por cento (289/690) dos pacientes fo-
ram submetidos a cirurgia sinusal prévia e comorbidades, como 
alergia (25%, 172/690), asma (37%, 255/690) e pólipos nasais 

(37%, 254/690) eram comuns. Para avaliar os fatores associados 
à obtenção de uma diferença clinicamente importante mínima 
(MCID) para cada medida de QV após tratamentos médicos ou 
cirúrgicos, controlando o valor basal e a duração do acompanha-
mento, foi realizada uma regressão logística. Três variáveis foram 
mostradas para permitir uma discriminação dos pacientes: esco-
re pré-operatório do SNOT-22, idade e perda de produtividade. 
A extensão da cirurgia foi, contudo, deixada ao critério de cada 
cirurgião responsável, o que não permite tirar conclusões sobre o 
efeito potencial de várias extensões do procedimento cirúrgico.
Usando uma regressão semelhante para determinar os resultados 
ajustados ao risco em uma coorte prospectiva de 3128 pacientes 
submetidos à cirurgia sinusal, Hopkins et al. (393) consideraram o 
escore SNOT-22 pré-operatório um forte preditor do SNOT-22 no 
pós-operatório, com aqueles com escores pré-operatórios mais 
altos alcançando reduções maiores nos escores de sintomas, mas 
com escores persistentemente mais altos no pós-operatório. Pa-
cientes mais velhos alcançaram maior melhora, pacientes com 
asma menos melhora. Pacientes do sexo masculino apresenta-
ram pontuações mais baixas em todos os momentos, mas não 
houve diferença na quantidade geral de melhora dos sintomas 
por sexo. Mais recentemente, uma revisão sistemática e uma me-
tanálise com uma meta-regressão identificaram as variáveis entre 
3048 pacientes que se correlacionaram de maneira significativa 
com um resultado SNOT-22 melhorado (405), a saber: idade avança-
da, asma, CENS prévia e um SNOT-22 pré-operatório alto. Parece 
óbvio que um SNOT-22 mais alto na linha de base tem maior 
probabilidade de ser reduzido após a cirurgia. Essa associação 
também se aplicou a pacientes mais velhos, que relataram uma 
pontuação maior no SNOT-22 no pré-operatório. O status atual 
do uso de tabaco e o tempo de seguimento correlacionaram-se 
com os piores resultados do SNOT-22.
Em resumo, o escore de sintomas pré-operatório tem sido con-
sistentemente demonstrado como o melhor preditor de sucesso 
da cirurgia, com aqueles com escores pré-operatórios mais altos, 
obtendo uma melhora maior nos escores de sintomas.

O escore de sintomas pré-operatório tem sido 
consistentemente demonstrado como o melhor 
preditor de sucesso de cirurgia, com pacientes 

com escores pré-operatórios mais altos 
alcançando melhoras maiores nos escores dos 

sintomas.  

6.2.1.5 Momento da cirurgia relevante para a duração da 
doença - isso afeta o resultado? 

Com a finalidade de avaliar o impacto de momento da cirurgia nos 
resultados, os dados de ambos auditoria prospectiva do Reino Uni-
do de cirurgia para RSC e os conjuntos de dados electrónicos foram 
analisados por Hopkins et al. (406). Os pacientes foram classificados 
de acordo com a duração de sua RSC até a sua primeira interven-
ção cirúrgica para RSC. Foram definidas três coortes de pacientes: 
coorte precoce - menos de 12 meses; coorte média - 12-60 meses; 
e coorte tardia - mais de 60 meses de sintomas. Na Auditoria do 
Reino Unido, 1493 pacientes submetidos a cirurgia primária foram 
identificados; 11,5% no grupo inicial, 50,2% no grupo intermediá-
rio e 38,2% no grupo tardio. Os pacientes do grupo inicial tiveram 
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não apenas uma melhora percentual maior em seus sintomas, mas 
a melhora foi melhor mantida em cinco anos. Aos cinco anos, havia 
uma proporção significativamente maior de pacientes no grupo 
inicial, mantendo uma melhora clinicamente significativa em rela-
ção ao basal (71,5%) do que nos grupos médio (57,3%) ou tardio 
(53,0%). Utilizando as interações no sistema de saúde como parâ-
metro para a melhoria sintomática na DRPC (assumindo que uma 
maior frequência de consultas e medicações prescritas reflete um 
pior resultado da cirurgia), um padrão semelhante foi encontrado. 
Pacientes com cirurgia precoce viu seu médico geral com menos 
frequência e receberam menos prescrição medicamentosa todos 
os anos após a cirurgia que as coortes médias ou tardias. Esses re-
sultados foram replicados em um conjunto de dados eletrônico 
dos EUA, MarketScan (407).
Talvez de interesse ainda maior para a população como um todo, 
também foi analisado o impacto da CENS no desenvolvimento 
subsequente de asma. Verificou-se, utilizando ambos os conjun-
tos de dados do Reino Unido e dos Estados Unidos, que a CENS 
foi associada com uma redução na incidência de novos diagnós-
ticos de asma após a cirurgia, e que a redução foi maior em aque-
las que têm cirurgia precoce (408).
Outros grupos estudaram posteriormente o impacto do momen-
to da cirurgia. Um estudo prospectivo na Suécia descobriu que 
pacientes com menos de 12 meses de doença sinusal obtiveram 
o maior benefício após a CENS (409). Por outro lado, um estudo de 
coorte multicêntrico nos EUA descobriu que as melhorias na QV 
foram maiores naquelas com maior duração dos sintomas pré-
-operatórios. O mais recentemente estudo publicado avaliou o 
efeito do tempo de espera cirúrgicos e descobriram que os tem-
pos de espera prolongados foram associados com resultados 
prejudiciais (410).
Embora o momento da cirurgia não tenha sido avaliado anterior-
mente em um estudo randomizado, há um crescente corpo de 
evidências sugerindo que longos atrasos na intervenção são pre-
judiciais à melhoria dos sintomas. O mecanismo para isso ainda 
não está claro. A redução da inflamação do tipo 2 e a prevenção 
do remodelamento irreversível da mucosa, facilitando o acesso 
aprimorado às terapias tópicas, são benefícios potencialmente 
modificadores da doença na cirurgia.

Há um crescente corpo de evidências sugerindo 
que atrasos prolongados na intervenção 
cirúrgica são prejudiciais à melhoria dos 

sintomas.

6.2.1.6 O tipo ou extensão do procedimento cirúrgico afeta 
os resultados?

Muitas siglas têm sido aplicadas a CENS desde a sua criação na 
década de 1980 para caracterizar a extensão do procedimento 
cirúrgico. Relatada pela primeira vez em 1996, a técnica mini-
mamente invasiva do seio (MIST) é uma abordagem conserva-
dora que envolve ventilação simples dos seios paranasais mais 
inferiores e foi considerada para resolver casos mesmo quando a 
doença mais severa esta presente, alguns advogando seu uso na 
pratica corrente (411, 412); no entanto, é provável que a seleção de 
casos com endotipos menos agressivos da RSC seja o apropriado 
para o uso da MIST. Um dos principais defensores da MIST na li-

teratura é Peter Catalano, em Massachusetts, EUA, que publicou 
pela primeira vez uma série de casos de 85 pacientes submetidos 
à MIST em 2003 (413). A série incluiu uma faixa etária diversificada 
de quatro a 81 anos, mas com uma divisão igual entre homens 
e mulheres. Usando o Chronic Sinusitis Survey, os pacientes fo-
ram acompanhados por dois anos em média. A pontuação mé-
dia dos sintomas do CSS mostrou melhora de 124%, com 30% de 
melhora na na média do escore de medicação na CSS e 62% de 
melhora na pontuação total média do CSS (todos os valores de p 
<0,00001). Treze por cento dos pacientes eram sintomaticamente 
piores e 8% eram inalterados. Ao final do período de acompanha-
mento, 6% haviam passado por uma cirurgia MIST revisional e 
relataram ter melhorado posteriormente.

6.2.1.6.1 Seio maxilar
Após os seios etmoidais anteriores, o seio maxilar é o mais fre-
quentemente alvejado em todas as formas de cirurgia sinusal, 
independentemente da extensão (393) com um princípio históri-
co do valor de abordar esse seio para melhorar a funcionalida-
de do complexo óstio-metal ou vice-versa (414). Wadwongtham e 
Aeumjaturapat estudaram diferenças na taxa de patência entre 
uma grande antrostomia meatal média e um óstio maxilar não 
manipulado na cirurgia endoscópica sinusal para RSC cPN em 
60 casos com uma extensão semelhante de polipose de forma 
randomizada (415). A taxa de patência de uma grande antrostomia 
meatal média foi de 71,7-85% em comparação com 61,7-65% dos 
casos de óstio maxilar não manipulados. Houve diferença estatis-
ticamente significante apenas na avaliação da fase inicial entre 
as duas técnicas cirúrgicas (valor de p = 0,002). Trinta e seis dos 
60 casos (60%) tiveram bons resultados com aberturas de dre-
nagem adequadas, sem infecção e sem pólipos recorrentes na 
avaliação final. Pólipos nasais iniciais e pequenos (polipose grau 
I) foram o principal fator de correlação para o sucesso da cirurgia 
endoscópica sinusal para o RSC cPN (p = 0,017). A patência era 
fortemente dependente da taxa de recorrência da polipose cau-
sando bloqueio.
Albu e Tomescu conduziram um estudo prospectivo controlado 
randomizado em 133 pacientes para avaliar se o tamanho de uma 
antrostomia meatal média pequena (<6 mm) ou uma grande (> 
16 mm) teve influência no alívio dos sintomas da rinossinusite 
maxilar crônica rinogênica (obstrução, dor de cabeça e corrimen-
to nasal). O tamanho pós-operatório dos óstios não se correlacio-
nou com o resultado clínico. No entanto, óstio maxilar acessório 
persistente e cicatrizes nas cavidades etmóidais foram preditores 
estatisticamente significativos de mau resultado cirúrgico (416).
Da mesma forma, Kim et al. estudaram 98 pacientes com RSC 
cPN submetidos a uma antrostomia maxilar em que 32 pacien-
tes (grupo A) tiveram a mucosa inflamada/polipoide removida 
radicalmente (mas não completamente) com um microdebri-
dador, 28 pacientes (grupo B), onde apenas parte da mucosa foi 
removida (mucosa na metade inferior do seio foi preservada) e 
38 pacientes (grupo C), onde apenas foi realizada ampliação do 
óstio maxilar sem remoção da mucosa (417). Alterações pré e pós-
-operatórias dos sintomas, grau endoscópico da polipose e esco-
re de Lund-Mackay TC foram comparadas entre os três grupos. 
Após doze meses de acompanhamento, o estudo não encontrou 
diferenças significativas nos sintomas (na EVA), classificação en-
doscópica de 4 pontos da mucosa sinusal ou escores de TC (LMS) 
entre os três grupos.
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Em um estudo prospectivo, randomizado e cego, Myller et al. 
compararam os lados do nariz para preservação ou aumento 
do óstio do seio maxilar (418). Em 30 pacientes com RSC sPN eles 
realizaram CENS com uncinectomia de um lado e uma antrosto-
mia maxilar adicional do outro lado. No lado ampliado, o óstio 
natural foi ampliado posteriormente para dobrar seu tamanho; 
25 dos 30 pacientes também tiveram uma bulectomia etmoi-
dal bilateral. O LMS e os diâmetros ostiais foram analisados com 
tomografias com cortes de 1 mm de espessura, realizadas no 
pré-operatório e nove meses no pós-operatório e foram utili-
zadas para comparação das duas técnicas operatórias. Além 
disso, a correlação entre os achados da TC e os resultados 
subjetivos foi estudada com questionários simples, utilizando 
uma pontuação total de sintomas em 16 pontos; os intervalos 
para este último foram um mês no pré-operatório e um, 9 e 36 
meses no pós-operatório. A comparação dos exames de TC no 
pré e no pós-operatório revelou uma redução significativa do 
escore LM em ambos os lados, independentemente do tipo de 
procedimento realizado. No pós-operatório, a área do óstio per-
maneceu significativamente maior no lado da antrostomia em 
comparação com o lado da uncinectomia. Um grande tamanho 
de óstio do seio maxilar foi associado a um menor LMS no pós-
-operatório, no entanto, os escores de sintomas no pós-opera-
tório não se correlacionaram com nenhum dos valores de TC no 
pós-operatório (p> 0,05 ), sugerindo que não proporciona alívio 
superior dos sintomas.
Byun e Lee compararam a ressecção parcial versus total do pro-
cesso uncinado, alocando 25 pacientes com sinusite maxilar 
unilateral (sinusite maxilar crônica, sinusite fúngica, pólipo antro-
coidal e sinusite odontogênica) aleatoriamente a um destes pro-
cedimentos cirúrgicos (419). Os casos de RSC cPN foram excluídos. 
A metade inferior do processo uncinado foi ressecada no grupo 
parcial. O tempo necessário para a uncinectomia, o período de 
cicatrização do sitio de uncinectomia e complicações como a 
formação de sinéquias no meato médio foram comparadas en-
tre os grupos. A uncinectomia parcial apresentou menor taxa de 
complicações, procedimento cirúrgico mais curto e cicatrização 
mais rápida. No entanto, os resultados em relação ao benefício 
dos sintomas ou ao status do seio maxilar não foram avaliados 
radiologicamente ou endoscopicamente.
É notável que alguns desses estudos falhem em abordar a 
fisiologia normal do seio maxilar. O fator crítico é se o óstio 
natural está patente ou não, pois a via mucociliar sempre bate em 
direção ao óstio natural, independentemente do tamanho da an-
trostomia cirúrgica. (Veja o capítulo 6.2.1.6.4. Para procedimentos 
mais radicais do seio maxilar.)
Um estudo prospectivo randomizado comparando uma aborda-
gem limitada em um centro com uma abordagem mais extensa 
em outro centro foi realizado por Kuehnemund et al. em 2002, 
em 65 pacientes com RSC (status da polipose desconhecido) 
(420). A abordagem limitada envolveu infundibulotomia, bulec-
tomia etmoidal e antrostomia maxilar; a abordagem abrangente 
envolveu infundibulotomia, etmoidectomia, esfenoidectomia, 
abertura do recesso frontal, antrostomia maxilar e redução do 
corneto médio. Com a ressalva de que um escore de sintomas 
não validado foi usado, os autores concluíram que uma aborda-
gem cirúrgica mais limitada pode evitar complicações periope-
ratórias em mãos menos experientes, enquanto ainda atinge o 
objetivo de melhorar a ventilação e a drenagem; obviamente, 

esses achados requerem confirmação de duas décadas com o 
uso de uma PROM validada para comparar os grupos e melhor 
caracterização do paciente.
A lavagem antral é agora principalmente de interesse histórico 
e um estudo de Pang et al. em 1996, não demonstrou qualquer 
benefício com a adição de lavagem antral ao tratamento médico 
da RSC em um ECR em 114 pacientes (421). No entanto, um es-
tudo realizado em 2013 na Coréia do Sul comparou a punção da 
fossa canina (PFC) com a antrostomia meatal média (MMA) em 
25 pacientes com seios maxilares unilaterais gravemente doen-
tes (422). Os resultados subjetivos foram avaliados no pré-ope-
ratório e aos três, 6 e 12 meses de pós-operatório, utilizando o 
SNOT-20 e uma escala visual analógica (EVA). Os escores SNOT-20 
e VAS melhoraram significativamente em três, 6 e 12 meses após 
o procedimento nos dois grupos. No entanto, foi observada me-
lhora significativa do SNOT-20 em 12 meses e escores da EVA para 
secreção purulenta, odor desagradável e gotejamento pós-nasal 
em seis e 12 meses no grupo PFC em comparação com o grupo 
MMA, atribuído à remoção da doença grave da mucosa maxilar 
que não pode ser alcançada através do MMA.

6.2.1.6.2 Seios etmoidais
Um pequeno estudo prospectivo publicado em 2017 explorou o 
papel da sinusotomia por punção etmoidal usando o dispositivo 
Relieva Circa ™ em um grupo de 10 pacientes com RSC sPN que 
falharam no tratamento médico (423). No seguimento, 90% dos 
locais de punção nos etmoides anteriores e posteriores permane-
ceram patentes, com estenose presente em 28%. As pontuações 
comparativas de ML mostraram uma redução de 1 ou 2 para 0. 
As pontuações comparativas pré e pós SNOT-22 mostraram uma 
redução média significativa de 33,1 (p <. 0001), mas claramen-
te este dispositivo requer mais avaliação em um apropriado ECR 
para determinar seu lugar como parte da estratégia cirúrgica do 
MIST.

6.2.1.6.3 Nicho olfatório
Um único ECR analisou o papel da remoção de pólipos de fenda 
olfatória com um microdebridador durante a CENS para os RSC 
cPN para avaliar os resultados olfativos (424). O teste de Identifi-
cação do olfato da Universidade da Pennsylvania (UPSIT), junta-
mente com o EVA e o SNOT-20, foram utilizados para avaliar os 
pacientes na linha de base e em seis meses. Dezessete pacientes 
foram randomizados para a remoção do pólipo da fenda ou dei-
xar a fenda intacta. Todos os parâmetros melhoraram naqueles 
submetidos à cirurgia de fenda olfatória, mas apenas o EVA na-
queles sem a cirurgia (p <0,05). Houve diferença estatisticamente 
significante nos escores do UPSIT entre os grupos aos seis meses 
de pós-operatório (p = 0,00512), embora os resultados em longo 
prazo tenham mostrado regressão à linha de base. Embora 17 pa-
cientes sejam um tamanho pequeno da amostra, isso indica que 
o debridamento cuidadoso na fenda olfatória pode ser eficaz no 
controle da disfunção olfativa em pacientes submetidos à CENS 
para RSC cPN, com a ressalva de que pode ocorrer piora num pe-
ríodo maior de tempo.

6.2.1.6.4 Abordagens radicais
Um estudo de coorte publicado em 2016 relatou que a CENS 
estendida (EESS) foi realizada para incluir a ressecção dos corne-
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tos médios e superiores, juntamente com uma etmoidectomia 
total (425). Quarenta e sete pacientes com RSC cPN e asma foram 
submetidos a EESS ou a menos radical “CENS”. Os resultados me-
didos em um ano sugeriram melhores resultados para olfação 
(conforme medido apenas pela EVA) no grupo EESS; alterações 
endoscópicas foram melhoradas também neste grupo, mas não 
houve outras diferenças entre os grupos. Este estudo possui um 
tamanho pequeno de amostra e, sem randomização e teste psi-
cofísico olfativo, o que limita sua aplicabilidade. Um estudo ran-
domizado e controlado, com desenho paralelo, foi realizado en-
tre julho de 2000 e dezembro de 2004, incluindo 119 pacientes 
com RSC cPN (grau III ou superior) (426). Os pacientes foram aloca-
dos aleatoriamente em dois grupos de tratamento: antrostomia 
média endoscópica clássica e antrectomia radical endoscópica. A 
descrição deste último corresponde a uma maxilectomia medial 
com remoção completa da mucosa do seio maxilar, mega-an-
trostomia através do meato médio e punção adjuvante da fossa 
canina. A antrostomia foi estendida inferiormente até o nível do 
meato inferior (com ressecção da parte média da concha inferior) 
e superiormente até o assoalho orbital. Houve uma diferença sig-
nificativa entre os grupos: 32% dos pacientes no grupo da an-
trostomia meatal média endoscópica foram considerados falhas 
cirúrgicas, em comparação com 14,5% do grupo de antrectomia 
radical endoscópica (p = 0,023). Seios maxilares com doença (não 
saudáveis) foram significativamente mais prevalentes no grupo 
de antrostomia meatal média endoscópica (p = 0,029).
Em um ECR, Jakob et al. compararam os resultados de 40 ca-
sos com sinusite maxilar crônica tratada com Caldwell-Luc (C-
L) contra 40 casos com antrostomia meatal média (427). Mais de 
77,5% dos participantes tinham RSC cPN. Após 12 meses, 44% 
dos pacientes de Caldwell-Luc e 89% dos pacientes da CENS 
relataram melhora de seus sintomas, mostrando que a antros-
tomia metal média endoscópica é superior a Caldwell-Luc no 
manejo cirúrgico de pacientes com RSC cPN e mais evidências 
de que a abordagem Caldwell-Luc não deve mais fazer parte da 
prática da CENS de rotina (428). Um ECR mais antigo, de 150 pa-
cientes com rinossinusite maxilar crônica, constatou que, em-
bora o Caldwell Luc e a CENS tenham melhorado os sintomas 
pós-operatórios, houve estenose do óstio maxilar em 18,6% dos 
seios operados no grupo CENS e estenose de 31,4% dos seios 
no grupo Caldwell-Luc, mas com pólipos maiores encontrados 
com mais frequência após a ESS. Além disso, 41% dos pacientes 
da Caldwell-Luc tiveram problemas com alterações na sensação 
da bochecha e 23% experimentaram dor intensa. No entanto, 
vale ressaltar que 16 cirurgiões realizaram o procedimento de 
Caldwell-Luc, enquanto apenas um cirurgião realizou CENS (102). 
Um estudo de acompanhamento foi publicado em 1997 em 128 
da coorte original, 5-9 anos após a operação. Um ano após a 
cirurgia, 51% dos pacientes com C-L e 77% dos pacientes com 
CENS não relataram sintomas ou melhora diferente em seus 
sintomas globais. Já com 5-9 anos do pós-operatório 82% dos 
pacientes com C-L e 76% dos pacientes com CENS relataram 
esse resultado, respectivamente. Treze pacientes operados com 
C-L (18%) e 14 pacientes com CENS (20%) foram reoperados du-
rante 7-9 anos de acompanhamento (429). A maxilectomia medial 
para RSC foi considerada por Woodworth et al., mas apenas em 
pacientes que falharam na cirurgia primária (430).

6.2.1.6.5 Abordagens estendidas do seio frontal
Alsharif et al. realizaram um estudo de coorte retrospectivo de 
50 pacientes consecutivos com RSC cPN (431). Naqueles pacien-
tes (n = 12) nos quais foi realizada uma ressecção completa da 
mucosa (reboot technique) em todos os seios, incluindo os seios 
frontais através de um Draf tipo III, a recorrência da polipose 
nasal foi significativamente reduzida por 30 meses no pós-ope-
ratório, comparada à CENS poupadora de mucosa. Essa é uma 
abordagem nova, mas precisa de mais estudos, e não está claro 
se o melhor resultado foi relacionado à remoção da mucosa ou 
à própria abordagem mais extensa necessária para obter uma 
limpeza completa. Em 2009, Silvermann et al. realizaram uma 
revisão sistemática sobre cirurgia endoscópica do seio frontal, in-
cluindo séries de casos retrospectivas sem controle (16 artigos), 
séries de casos prospectivas sem controle (três artigos) e séries 
de casos retrospectivas com controle interno (quatro artigos); 
principalmente com evidência de nível 3 (432). A técnica cirúrgica 
foi descrita como sinusotomia frontal (n = 4), sinusotomia frontal 
ou broqueamento (drillout) do seio frontal (n = 1), broqueamen-
to (drillout) do seio frontal sozinha (n = 1), Lothrop endoscópico 
modificado (EMLP) (n = 9), Draf tipos I, II ou III (n = 6); sinusotomia 
frontal trans-septal (n = 1); e procedimento de resgate do seio 
frontal (n = 1). O número médio de indivíduos foi de 44 e o pe-
ríodo médio de acompanhamento foi de 23,6 meses. A taxa de 
sucesso cirúrgico variou de 50 a 100%. Infelizmente, devido às 
limitações da literatura no momento desta revisão em particular, 
há pouco a concluir.
Abuzei et al. realizou uma metanálise completa do Draf III após 
falha da CENS primário (433). Embora essa evidência apoie o uso da 
abordagem Draf III na doença do seio frontal recalcitrante após 
falha da CENS primária, ela não é relevante considerarando ci-
rurgia primária. Uma revisão prévia realizada no mesmo ano que 
Silverman et al. também incluiu apenas casos de revisão (434); ou-
tros estudos também são irrelevantes para as considerações da 
cirurgia primária pelo mesmo motivo (435-440).

6.2.1.7 Recomendações para quando é necessária uma cirur-
gia mais extensa ou radical

Quanto à abertura de todos os seios, independentemente da 
extensão da doença ou se a cirurgia deve ser direcionada aos 
seios afetados, DeConde considerou esse dilema em seu estu-
do observacional (441). Seus resultados permitiram comparar 147 
indivíduos submetidos à cirurgia completa “full house” com 164 
indivíduos em que a cirurgia foi direcionada a não totalidade dos 
seios. O grupo “completo” teve uma prevalência significativamen-
te maior de asma, sensibilidade ao ácido acetilsalicílico (ASA), 
RSC cPN e casos revisionais (p≤0,002). Eles também tiveram uma 
melhora média mais alta nos resultados dos testes SNOT-22 e 
escores de testes de olfato (B-SIT) (p = 0,011 e 0,005, respecti-
vamente). A principal limitação do estudo foi a composição dos 
grupos comparados, pois, inevitavelmente, em um ambiente não 
randomizado, os pacientes com maior carga de doença global 
das vias aéreas receberam a opção cirúrgica completa. Masterson 
et al. realizaram uma revisão retrospectiva de 149 pacientes sub-
metidos a CENS “extensa” (EESS) em um hospital geral do distrito 
(442). Escores do SNOT-22 foram coletados no pré e pós-operatório, 
bem como as taxas de revisão cirúrgica e complicações periope-
ratórias e esses dados foram comparados com a Auditoria Com-
parativa Nacional do Reino Unido, a maioria dos quais foi subme-
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tida a polipectomia sozinha ou cirurgia sinusal limitada que se 
estendia ao etmoide anterior. A taxa de revisão aos 36 meses foi 
significativamente menor em 4%, em comparação com 12,3% na 
auditoria nacional. Não foram observadas diferenças nas taxas de 
complicações e melhorias significativas nos escores do SNOT-22 
foram observadas. Embora descrita como “extensa”, essa coorte 
provavelmente pode ser considerada como “completa”, confor-
me o estudo de DeConde acima. Para a cirurgia primária em RSC 
sPN, uma cirurgia mais extensa, como um draf 3 ou maxilectomia 
medial endoscópica, é tradicionalmente menos provável de ser 
justificada, dada a natureza da patologia. A questão para o cirur-
gião que aconselha o paciente será qual o objetivo da cirurgia 
no paciente individual. Mesmo nos RSC cPN, o peso da evidência 
para abordagens estendidas reside nos casos revisionais e não 
na cirurgia primária, especialmente no que diz respeito ao seio 
frontal, onde uma abordagem mais conservadora é geralmente 
considerada adequada (443, 444).

6.2.1.8 Qual é o valor da cirurgia adjuvante?

6.2.1.8.1 Septoplastia
Um estudo prospectivo de baixo poder estatístico, incluindo 26 
pacientes, projetado para determinar a função de abordar o sin-
toma do septo nasal desviado na ESS, alegou que a septoplastia 
sozinha poderia ser mais eficaz do que a septoplastia e a CENS no 
tratamento da RSC (445). Avaliou-se através do questionário de sin-
tomas de 14 itens e escores de TC para comparar os dois grupos e 
se sugeriu que 93% se sentiam melhor sintomaticamente apenas 
na septoplastia, em comparação com 81% na septoplastia e na 
CENS (n = 9). Outro estudo considerou isso com referência es-
pecífica à rinossinusite maxilar e novamente apresentou um pe-
queno tamanho amostral (n = 40), mas mostrou o contrário, que 
a CENS com septoplastia foi superior para o controle geral dos 
sintomas quando RSCcPN estava presente (446).
Há três perguntas que o cirurgião nasossinusal deve considerar 
sobre um desvio no septo nasal (DSN) ao decidir se deve tratá-lo 
durante a CENS :
•  O DSN contribui para obstrução nasal significativa? 
•  O DSN impede o acesso aos seios durante a ESS?
•  A correção do DSN facilitará melhores cuidados pós-opera-

tórios? 
Um estudo de Smith e cols. observando os resultados cirúrgicos 
em três centros acadêmicos da América do Norte, constatou não 
apenas que a prevalência do desvio septal variou significativa-
mente entre os locais (de 16% a 54%), assim como as taxas sub-
sequentes de septoplastia, mas também que a septoplastia me-
lhorou significativamente os escores SNOT-22 no pós-operatório ( 
447). As razões para a diferença na taxa de septoplastia nos centros 
não eram claras e os autores concluíram que mais estudos eram 
necessários para determinar indicações claras para cirurgia septal 
no âmbito da CENS. No entanto, dado que não foi apenas o do-
mínio nasal do SNOT-22 que apresentou melhorias, parece haver 
benefícios mais amplos para esse procedimento adjuvante que 
podem ser devidos à melhora no alcance de medicamentos tópi-
cos aos seios paranasais no pós-operatório.

6.2.1.8.2 Cirurgia das conchas
Da mesma foram que a cirurgia septal adjuvante, as evidências 
para a cirurgia das conchas são limitadas. Um estudo considerou 

dois métodos de cirurgia das conchass durante a ESS, nos quais 
54 pacientes com RSC foram randomizados para receber uma 
fratura externa com ablação por radiofrequência das conchas 
inferiores ou apenas fratura externa isolada. Os escores do SNOT-
20 e Lund-Kennedy foram significativamente melhores no grupo 
com ablação (448). Outro estudo em pequena escala, com apenas 
16 pacientes, não mostrou benefício discernível da resseção da 
concha média nos casos de RSCcPN dentro de seis meses no pós-
-operatório, mas como é um estudo de baixo poder estatístico 
tem pouco valor (449).

6.2.1.8.3 Septoplastia e cirurgia das conchass juntos
Dados do Hospital “Episode Statistics” no Reino Unido mostram 
que, em 2017-8, na Inglaterra, ocorreram 11.177 casos de CENS 
para RSCcPN nos quais: 6% também foram submetidos a septo-
plastia e cirurgia das conchas; 13% também foram submetidos a 
septoplastia; e 11% foram submetidos a cirurgias das conchas; 
um total de 30%, o que equivale a para aproximadamente 1 em 3 
de todos os casos de CENS para RSCcPN. Os mesmos dados para 
RSCsPN mostram que, em 3876 casos de ESS: 12% foram sub-
metidos a septoplastia e cirurgia das conchas; 16% foram sub-
metidos a septoplastia; e 14% foram submetidos a cirurgia das 
conchas; portanto, aproximadamente 40% de todos os casos de 
RSCsPN. No total, para todos os casos de RSC, 33% dos casos de 
CENS foram submetidos a septoplastia adjuvante e/ou cirurgia 
das conchas. Embora esses dados não nos digam nada sobre os 
resultados, eles indicam a escolha do cirurgião nesses casos. Não 
está claro se a “cirurgia das conchas” envolveu as conchas médias 
ou inferiores.

6.2.1.9 Microdebridador 
Embora o microdebridador agora seja o padrão de atendimen-
to em muitos hospitais, apenas quatro estudos analisaram isso 
especificamente. Em 2013, Saafan e cols. realizaram um ECR 
prospectivo para comparar a eficácia e a segurança dos micro-
debridadores de cirurgia endoscópica versus convencional em 
pacientes submetidos a CENS para RSCcPN com uma amostra 
de 200 pacientes (450). O estudo abordou as condições intraope-
ratórias e os resultados pós-operatórios, incluindo complicações 
durante o período per-operatório. A única diferença estatisti-
camente significativa notável na melhora dos sintomas na EVA 
aos 12 meses entre os dois grupos foi a olfação no grupo com 
microdebridador (p <0,001). O tempo operatório e as condições 
cirúrgicas, bem como a incidência de sinéquias pós-operatórias, 
foram significativamente melhores no grupo com microdebrida-
dor, com tendência a melhorar o tempo de mucosalização das 
cavidades sinusais. Em um estudo separado de 60 pacientes ran-
domizados para uso de microdebridador em apenas um lado da 
fossa nasal, também evidenciou tempos operatórios reduzidos 
nos lados com uso do microdebridador (451). No entanto, um es-
tudo mais recente constatou que não houve diferença significati-
va após 13 meses entre 48 pacientes tratados com instrumentos 
convencionais e 49 pacientes com uso de microdebridador, ao 
usar endoscopia nasal (Kupferberg), SNOT-20, Lund-Mackay e 
tempo de depuração mucociliar como medidas de resultado (452). 
Isso corroborou os achados de um estudo mais antigo de 2003, 
que analisou resultados semelhantes (453). Tirelli e cols. em 2013, 
analisaram 311 casos de RSCcPN bilateral em um estudo prospec-
tivo randomizado, único-cego, utilizando cada paciente como 

EPOS 2020

286



controle próprio, em que um lado foi operado com o fórceps de 
Blakesley e o lado oposto com o microdebrider. Após uma média 
de acompanhamento de 13,3 ± 1,2 meses, o fórceps de Blakesley 
causou uma taxa de recorrência de PN significativamente menor 
que o microdebridador (p <0,001), embora o microdebridador 
tenha sido mais eficaz na prevenção da formação de sinéquias 
(p <0,05) (454). Curiosamente, um estudo comparando instrumen-
tos convencionais de corte e não corte também mostrou menos 
sinéquias naqueles pacientes em que os instrumentos de corte 
foram utilizados com uma média de 12 anos de seguimento (455).
Inicialmente, as preocupações de que tecidos retirados com mi-
crodebridadores não seriam adequados para o diagnóstico histo-
lógico foram descartados por um estudo de McGarry e cols. que 
mostrou que o tecido podia ser coletado em uma armadilha de 
amostras em linha e era comparável ao tecido obtido convencio-
nalmente para histologia (456). Um desenvolvimento mais recen-
te da Medtronic é o “hidrodebridador” usando uma irrigação sali-
na pressurizada para limpar as cavidades sinusais durante a ESS. 
No entanto, um estudo que analisou o “hidrodebridador” do seio 
não mostrou benefícios subjetivos ou objetivos do tratamento, 
embora tenha sido um estudo de baixa potência com apenas 12 
pacientes e comparando as fossas nasais(457).

6.2.1.10 Sinuplastia com balão
Em um ECR em 2012, o estudo REMODEL, em 2012, testou as 
hipóteses de que a melhora dos sintomas após a dilatação por 
balão não era inferior à CENS e a dilatação por balão era superior 
à CENS para debridamentos pós-operatórios. O estudo recrutou 
pacientes com RSC com doença limitada aos seios maxilares com 
ou sem doença etmoidal anterior. Noventa e dois pacientes (50 
dilatação com balão; 42 ESS) foram tratados e os resultados mos-
traram uma melhora média do SNOT-20 de 1,67 ± 1,10 e 1,60 ± 
0,96 nos braços do balão e da CENS, respectivamente. Ambos os 
grupos apresentaram melhora clinicamente significativa e es-
tatisticamente significativa (p <0,0001) e o braço do balão não 
era inferior ao CENS (p <0,001). O braço do balão mostrou su-
perioridade na redução dos debridamentos pós-operatórios (p 
<0,0001). Complicações pós-operatórias como epistaxe, uso de 
analgésicos e tempo de recuperação foram significativamente 
menores no braço do balão (p <0,01). Nenhuma outra complica-
ção foi relatada, mas uma cirurgia de revisão foi relatada em cada 
braço. Este estudo serve para sublinhar que, em um modelo de 
assistência médica em que os pacientes se apresentam precoce-
mente, a sinuplastia com balão pode ter uma função a desempe-
nhar nos casos mais leves de RSC (458). No Reino Unido, o Instituto 
Nacional de Excelência em Saúde e Cuidados sancionou o uso 
do sistema de dilatação multi-seio XprESS para o tratamento de 
rinossinusite crônica não complicada após a falha do tratamen-
to médico. Os critérios específicos que eles recomendam para a 
aplicação da sinuplastia com balão incluem a seleção de pacien-
tes com RSC que não apresentam polipose nasal grave ou casos 
complicados e recomendam que o procedimento seja realizado 
sob anestesia local, no entanto, o modelo econômico para isso 
não reflete a prática do Reino Unido. (459).
Essas recomendações foram apoiadas por uma revisão sistemá-
tica (460) de 9 estudos, incluindo o REMODEL RCT, que incluiu os 
92 pacientes originais, mas como uma coorte expandida de 135 
pacientes com RSC clinicamente refratário, tratados com CENS 
ou dilatação por balão no consultório. Cento e trinta pacientes 

tinham dados de 12 meses, 66 tinham dados de 18 meses e 25 
tinham dados de 24 meses. Os resultados foram comparáveis 
para CENS e dilatação por balão, com reduções significativas nos 
escores de sintomas, absenteísmo, visitas a serviços de saúde e 
uso de antibióticos nos dois grupos. A recuperação foi mais rá-
pida no grupo de dilatação por balão. Deve-se notar que todos 
os pacientes incluídos tinham doença nasosinusal muito limitada 
radiologicamente.
Bizhaki e cols. cujo estudo de 2014 foi incluído por Jenks poste-
riormente publicou três artigos, considerando qualidade de vida, 
depuração mucociliar e resistência das vias aéreas nos seis meses 
de acompanhamento em sua coorte (461-463). Eles mostraram me-
lhora na QV (medida pelo SNOT-22), nenhuma alteração na depu-
ração mucociliar (medida pelo teste da sacarina, corante azul de 
metileno e albumina marcada com Tc99m) e uma diminuição na 
resistência das vias aéreas nasais (medida pela rinometria acústi-
ca) e rinomanometria) em ambos os grupos, mas não houve dife-
rença estatística entre sinuplastia de balão e EEE. 
Um estudo mais recente de Minni e cols. (464) randomizaram 102 
pacientes em RSC frontal leve e moderada / grave com base no 
escore LM e por dilatação por cateter de balão (BCD) ou CENS. Os 
desfechos primários foram escore de radiologia e SNOT-20. Não 
foram mostradas diferenças significativas entre os grupos, exce-
to naqueles pacientes submetidos ao BCD para RSC moderada / 
grave que tiveram uma melhora significativa no SNOT-20.

6.2.1.11 Stents farmacológicos (STF)

6.2.1.11.1 Tampões/espaçadores nasais embebidos em me-
dicamentos (Veja também a seção abaixo sobre a 
Tampão nasal) 

Os stents farmacológicos(STF) são caros; uma alternativa mais 
barata utilizando curativos absorvíveis embebidos em triancino-
lona foi avaliada em vários ensaios; no entanto, a taxa e quanti-
dade de eluição de medicamentos é desconhecida. Cote e Wright 
randomizaram 19 pacientes para receber um curativo absorvível 
embebido em esteroide ou solução salina, com melhorias signi-
ficativas nos escores de endoscopia pós-operatória sendo vistas 
até seis meses no pós-operatório (465). Xu e cols. replicaram o es-
tudo em 80 pacientes, com resultados semelhantes de escores 
melhorados de endoscopia com triamcinaolona (466). Hong e cols. 
(467) descobriram que os níveis séricos de cortisol foram suprimi-
dos no dia 2 após a cirurgia em pacientes que receberam curati-
vos embebidos em triancinolona, mas esses níveis não haviam se 
normalizado no dia 10, sugerindo que a triamcinolona é absorvi-
da em um curto período de tempo, ao contrário dos stents farma-
cológicos que efetuam uma liberação controlada por períodos 
mais prolongados. Dautremont e cols. deu um passo adiante e, 
randomizou um grupo de 36 pacientes que receberam um tra-
tamento com Nasopore embebido em 2 ml (80 mg) de trianci-
nolona durante a CENS, para receber 30 mg de prednisolona por 
sete dias ou placebo (125). Não houve diferença significativa entre 
os dois grupos em termos de SNOT-22 ou escores endoscópicos 
até dois meses, mas o pequeno tamanho da amostra e o curto 
período de acompanhamento provavelmente impedem que 
muito disso não tenha sido resultado do abandono do uso pe-
rioperatório corticóide oral. Tampão nasal com triancinolona ou 
álcool polivinílico embebido em solução salina foram avaliados 
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em um estudo recente. O tampão foi removido no segundo dia 
de pós-operatório e as cavidades avaliadas endoscopicamente 
na terceira semana de pós-operatório, mostrando uma redução 
significativa na pontuação média de Lund-Kennedy no lado do 
tratamento em comparação com o controle e uma maior redu-
ção na crosta, edema e cicatrizes, embora apenas a redução no 
edema fosse estatisticamente significativa (468). Em um estudo pi-
loto de apenas 10 pacientes com RSC submetidos à CENS, um 
implante liberador de doxiciclina reduziu significativamente as 
concentrações de MMP-9 e a colonização bacteriana no lado tra-
tado em comparação com um implante placebo no lado oposto 
e melhorou a qualidade de cicatrização pós-operatória após 3 
meses de cirurgia (469).

6.2.1.11.2. Implantes liberadores de corticoides (ILC)  
  colocados durante a CENS 

Um número crescente de ILCs está surgindo no mercado, dentre 
os quais, o sistema PROPEL possui mais dados (470). Os implantes 
liberadores de esteroides bioabsorvíveis Propel contêm furoato de 
mometasona 370 µg e foram especificamente avaliados para me-
lhorar os resultados pós-cirúrgicos nos óstios do seio frontal (471). 
Este artigo publicou dados da análise agrupada de dois ensaios 
clínicos randomizados considerando 160 pacientes randomizados 
conforme o lado da fossa nasal para receber um implante em um 
seio frontal com o lado contralateral como controle e os pacientes 
foram acompanhados por três meses. Um desfecho-chave avalia-
do foi a necessidade de intervenções cirúrgicas pós-operatórias 
(debridamento de sinéquias obstrutivas ou formação de tecido 
cicatricial no recesso frontal ), que foram reduzidas no lado trata-
do em 47% (intervalo de confiança de 95% -60,7 a -27,9) após um 
mês;contudo, foi reduzido significativamente após três meses (p 
<0,05, redução relativa de 30,2%). A necessidade de corticoste-
roides orais foi reduzida em 37%, e também houve aumento no 
diâmetro estimado do óstio do seio frontal (diferença absoluta de 
1mm), favorecendo o lado tratado. Outras análises de subgrupos 
não mostraram achados significativos para a influência do ILC e o 
uso do procedimento Draf IIB. No entanto, os estudos são prejudi-
cados pela falha em incluir um braço com um implante que não 
liberou esteroide. No entanto, outro produto, Sinuband FP, um im-
plante bioabsorvível de propionato de fluticasona (FP), foi usado 
em um pequeno ensaio clínico randomizado, parcialmente cego e 
duplo cego, com centro de referência único e controlado (n = 30) 
para pacientes com RSCcPN, submetidos à CENS que incluiu uma 
etmoidectomia. Sinuband FP com e sem esteroide foi comparado 
com Merocel como controle. As aparências endoscópicas pós-ope-
ratórias foram melhores no braço do Sinuband FP (121). Uma revisão 
sistemática de dois ensaios clínicos randomizados que cobriram 
143 pacientes constatou que os ILCs resultaram em a algumas al-
terações pós-operatórias significativas, incluindo uma redução de 
40% no uso de corticoides orais e uma redução de 46% na polipose 
franca, com melhorias na formação de sinéquias em comparação 
ao grupo Merocel (472 ). Uma revisão sistemática em 2015 conside-
rou sete estudos (cinco estudos prospectivos randomizados con-
trolados e dois estudos prospectivos de coorte única) envolvendo 
394 seios que receberam dispositivos intranasais e bioabsorvíveis 
de bioabsorção de esteroides. Os pacientes foram acompanhados 
após dois a seis meses. Seis estudos mostraram eficácia com signi-
ficância estatística (p <0,05) para seu uso na redução da formação 
de sinéquias, formação de pólipos, inflamação, escores de Lund-

-Kennedy e escores de endoscopia peri-operatória nos EUA (473).
Um modelo de custo-efetividade foi desenvolvido para apoiar o 
uso de um ILC esteroide após a CENS, com base na prevenção da 
remoção pós-operatória de sinéquias dentro de 60 dias da CENS 
(474). No entanto, esse é claramente um período muito curto para 
o manejo contínuo de pacientes com RSC, e as sinéquias podem 
não ter significado clínico. Uma análise econômica mais recente 
em um cenário dos EUA, considerando também uma redução na 
recorrência de pólipos, deu suporte semelhante custo-efetivida-
de ao uso dos ILCs(475).

6.2.1.11.3 ILCs colocados em pacientes ambulatoriais
Outros stents foram projetados para aplicação ambulatórial. Um de-
les é o implante SINUVA, projetado para fornecer 1350μg de furoato 
de mometasona na mucosa do seio etmoidal durante um período 
de três meses. Como uma sequência, foi feito o acompanhamen-
to do estudo RESOLVE I (120), por 1 mês. Como sequência do ensaio 
RESOLVE I, o ECR RESOLVE II de Kern e cols. recrutou 301 pacientes 
adultos com RSCcPN submetidos anteriormente à uma etmoidec-
tomia e que falharam em mais um tratamento medicamentoso, 
incluindo CINs e ≥1 curso de CO, e estavam sendo considerados 
para CENS revisional (118). Os pacientes elegíveis tiveram colocação 
bilateral dos implantes nos etmóides sob anestesia local. O braço de 
controle foi um procedimento simulado para inserir os implantes e 
removê-los imediatamente. Os pacientes de ambos os braços rece-
beram spray nasal de furoato de mometasona 200μg uma vez ao 
dia. Escores nasais de sintomas de obstrução / congestão e escores 
de pólipos endoscópicos foram usados como medidas de resultado. 
Houve uma randomização 2: 1 (201 receptores de implante: 99 pro-
cedimentos simulados) (1 foi excluído por sinéquias extensas). No 
grupo de tratamento, houve reduções significativas no escore de 
sintomas (p = 0,0074) e grau de pólipos (p = 0,0073) em compara-
ção aos controles. Após três meses, reduções significativas também 
foram observadas nos resultados secundários: 39% dos pacientes 
passaram à revisão da CENS em comparação com 63% dos controles 
(p = 0,0004), os escores de sintomas de obstrução nasal e perda de 
olfato foram significativamente melhores no grupo de implantes (p 
= 0,0248 e 0,0470). A dor / pressão facial não foi melhor no grupo de 
tratamento (p = 0,9130), mas houve apenas um evento adverso sé-
rio para um paciente que sofreu epistaxe. O implante SINUVA requer 
remoção no final do período de três meses e até agora só foi testado 
em pacientes que já foram submetidos a cirurgia.
Por outro lado, um dispositivo alternativo de liberação para o fu-
roato de mometasona é o LYR-210 (Lyra), que fornece corticoste-
roide à mucosa nasossinusal por seis meses e pode ser usado em 
pacientes que não foram submetidos à CENS após falha da terapia 
médica convencional. O sistema LYR-210 é colocado no meato 
médio sob anestesia local e se expande lentamente. O dispositivo 
foi avaliado em um pequeno estudo prospectivo, multicêntrico e 
aberto, incluindo 20 pacientes com RSC (12 RSCsPN e oito RSCcPN) 
com indicação para CENS (476). Como um estudo de fase inicial, o 
estudo foi desenvolvido para avaliar eventos adversos dentro de 
quatro semanas como medida de resultado primário e não encon-
trou nenhum. Não houve preocupações com a segurança em rela-
ção à concentração plasmática de medicamentos, níveis séricos de 
cortisol sérico e pressões intra-oculares (PIO). Embora projetados 
para serem bioabsorvíveis, 86% dos dispositivos ainda estavam 
retidos no meato médio após seis meses. Houve diminuição signi-
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ficativa em seus escores SNO T-22 até o final do período do estudo 
(p <0,01). Este dispositivo claramente requer uma avaliação mais 
aprofundada do teste e pode precisar de remoção após o período 
de tratamento, mas é uma promessa adicional para um tratamen-
to alternativo ambulatorial ao invés da CENS, o que pode ser útil 
para pacientes com outras comorbidades menos adequadas para 
a CENS sob anestesia geral.

6.2.1.12 Tampões e espaçadores 
Atualmente, o uso de tampões e espaçadores permanece em 
grande parte como uma questão de preferência do cirurgião. Eles 
podem ser divididos em materiais não absorvíveis e absorvíveis, 
incluindo géis e outros hemostáticos que podem ser instilados 
nas cavidades nasais e/ou sinusais.

6.2.1.12.1 Géis, hemostáticos e materiais absorvíveis
Uma metanálise de Coey e cols. observou que o adesivo de tecido 
de fibrina (ATF) comparado ao tamponamento nasal limitou-se a 
apenas quatro estudos com heterogeneidade e viés significati-
vos; portanto, concluímos principalmente que, embora houvesse 
uma tendência em reduzir o sangramento e o ATF reduzir a obs-
trução e granulação, a decisão de usar o ATF deve ser baseado 
no custo atualmente, pois não houve diferenças significativas (477). 
A carboximetilcelulose (CMC) (malha ou gel) foi avaliada em um 
estudo randomizado e uma fossa nasal e não mostrou melhora 
no conforto do paciente no lado tratado em comparação com o 
lado oposto (478). Achados semelhantes para sem maior conforto 
foram encontrados em um estudo usando Nasopore em um lado 
da fossa nasal e gaze do outro (479).
Um curativo de gelatina chamado Cutanplast foi estudado por 
Cho e cols., randomizando 100 pacientes com CENS conforme 
o lado da fossa nasal (480). Tanto o controle Merocel quanto o 
Cutanplast foram eficazes em evitar sangramentos no pós-opera-
tório até o momento de remoção do Merocel onde o sangramen-
to ocorreu. Não houve diferença significativa entre os dois em 
termos de custo ou cicatrização, mas o Cutanplast foi associado 
a um menor desconforto do paciente. Um estudo comparando o 
tamponamento de poliuretano (Nasopore) versus o não tampo-
namento mostrou benefícios para o tamponamento, com melho-
ra significativa na permeabilidade do COM no lado com material 
reabsorvível nas 4 semanas após a cirurgia e na semana 12, uma 
melhora significativa na formação de sinéquias e rinorreia(481).
A impregnação de curativos dissolúveis com corticosteroides foi 
estudada por Zhao e cols. que randomizaram 64 pacientes com 
RSCcPN submetidos à CENS bilateral, para receber 4 mL ou 8 mL 
de furoato de mometasona embebido em Nasopore de um lado 
da fossa nasal e a mesma quantidade de Nasopore embebido em 
solução salina normal no lado contralateral (482). O Nasopore foi 
posteriormente removido sete ou 14 dias após a cirurgia, resul-
tando assim em quatro comparações de tratamento. Usando as 
pontuações POSE e Lund-Kennedy para avaliar os resultados, eles 
descobriram que deixar 8 ml de Nasopore embebido em este-
roides por duas semanas resultou no melhor resultado com dife-
renças significativas sustentadas em três meses no pós-operató-
rio. Da mesma forma, Xu e cols. usaram Nasopore embebido em 
triancinolona em 80 RSCcPN submetidos a CENS bilateral (466). 
Neste estudo, os pacientes foram randomizados por tratamen-
to, não por lado da fossa nasal, mas foram acompanhados pelo 
mesmo intervalo no pós-operatório. Eles utilizaram os mesmos 

escores endoscópicos, mas também incluíram o SNOT-20 e o 
Sniffin ‘Sticks como medidas de resultado e encontraram me-
lhorias significativas em todos, exceto os escores do SNOT-20, ao 
comparar o grupo de curativos com triancinolona ao grupo de 
controle com solução salina. Outro estudo para comparar Naso-
pore embebido em triancinolona também encontrou diferenças 
significativas nas pontuações endoscópicas após seis meses em 
comparação com o curativo embebido em solução salina, embo-
ra com uma amostra de apenas 19 pacientes (465). O estudo mais 
recente publicado numa revisa brasileira (BJORL) usou Nasopore 
embebido com betametasona ou ciprofloxacina e comparado 
com uma Nasopore embebido em soro fisiológico; o grupo este-
roide teve a melhor aparência de 90 dias em relação à redução do 
edema da mucosa (p = 0,007) (483). Esses estudos dão credibilida-
de ao uso de impregnação com esteroides em curativos nasais no 
final da CENS. Em um estudo recente de Bing e cols., 31 pacientes 
com RSC foram randomizados para receber esponja de gelatina 
(controle) ou a aplicação tópica de matriz dérmica acelular com 
esponja de gelatina em cada cavidade nasal na cirurgia. Os esco-
res de Lund-Kennedy no grupo da matriz dérmica acelular dimi-
nuíram significativamente em comparação com o grupo controle 
em 8 vs. 2 semanas (p <0,05) e o tempo de epitelização em oito 
semanas (484).
Os curativos absorvíveis de alginato de cálcio foram comparados 
com gaze revestida de quitina em uma coorte de 40 pacientes com 
RSC submetidos à CENS, constatando que o curativo absorvível es-
tava associado a sintomas pós-operatórios menores, melhora da 
QV e dor reduzida, embora não houvesse grupo de controle (485). O 
alginato de cálcio foi comparado com carboximetilcelulose (CMC) 
em 27 pacientes com RSC submetidos à CENS. Após a cirurgia, uma 
narina foi tamponada com alginato de cálcio e a outra com CMC. 
Em contraste em relação à Okushi, não foram encontradas dife-
renças significativas nos escores da EVA para a dor pós-operatória, 
desconforto por rinorréia ou dor durante a remoção do empaco-
tamento entre os dois lados. No entanto, a severidade da adesão e 
os escores de edema em quatro semanas foram significativamente 
mais baixos com a embalagem de alginato de cálcio (486).

6.2.1.12.2 Espaçadores e curativos não absorvíveis 
Existe uma grande variedade de materiais disponíveis comer-
cialmente, embora CENS es espaçadores possam ser criados a 
baixo custo usando tampões nasais simples e luvas cirúrgicas; 
um estudo que analisou o impacto na cicatrização comparando 
um tampão com um tampão sem a cobertura de uma luva no 
dedo (randomizado ao lado da fossa nasal) mostrou apenas um 
benefício para o primeiro em termos de conforto do paciente 
(487). As evidências para o uso de espaçadores são limitadas pela 
qualidade dos estudos existentes; uma metanálise que analisou 
os resultados pós-operatórios mostrou apenas uma tendência à 
redução da formação de sinéquias, mas novamente, os 18 estu-
dos incluírem uma heterogeneidade significativa (488). Outro ECR 
de Baguley e cols. incluiu 42 pacientes submetidos à CENS por 
RSC que foram randomizados para ter uma placa de silicone co-
locada no meato médio de um lado da fossa nasal, mas não do 
outro na conclusão da cirurgia. As talas foram removidas duas 
semanas no pós-operatório e os escores dos sintomas foram 
registrados para cada lado da fossa nasal até 12 semanas após 
a cirurgia e as cavidades etmoides foram classificadas nas visi-
tas de seis e 12 semanas, juntamente com a avaliação das siné-
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quias. As placas de silicone de meato reduziram as sinéquias, 
mas aumentaram a obstrução e o desconforto nas fases iniciais. 
Seu uso não alterou significativamente os escores de sintomas 
ou cavidades etmoides após 12 semanas (489).
Um estudo semelhante realizado por Chan em 36 pacientes tam-
bém investigou o efeito de um stent de silicone no meato médio 
unilateral por até 24 semanas. A lateralização da concha média 
foi observada em 13 lados sem stent vs. um lado com stent. Hou-
ve uma redução significativa nas sinéquias nas semanas 2 e 8 (p 
<0,001) e crostas (p <0,01) no lado do stent em comparação com 
o controle, mas pouca diferença aos seis meses, inclusive nos sin-
tomas. Neste estudo, o stent foi bem tolerado (490).
Uma metanálise comparando curativos absorvíveis e não absor-
víveis não encontrou grandes diferenças em termos de sintomas 
após a cirurgia (491). Uma metanálise subsequente também não 
mostrou diferença, possivelmente devido à questão da hetero-
geneidade, embora houvesse tendências de redução das siné-
quias em pacientes que receberam curativos absorvíveis (492). No 
entanto, um único ECR favoreceu a melhoria das sinéquias na-
queles com curativos absorvíveis, em comparação apenas com as 
irrigações salinas (493). A metanálise mais recente disponível mos-
trou maior convicção em seus achados (grau de recomendação 
entre colchetes) (494).
Redução do sangramento pós-operatório: não há diferença ao 
comparar o tamponamento absorvível com o não tamponamen-
to (A), mas um pouco mais eficaz que o não absorvível (C). 
Redução nas sinéquias pós-operatórias: o tamponamento absor-
vível foi mais eficaz que o não absorvível (B) e o não tampona-
mento (C); o tampão não absorvível também foi mais eficaz do 
que nenhum (A).
Redução do conforto pós-operatório: O tampão absorvível é 
mais confortável em comparação com o não absorvível (A) ou 
sem tampão (B).
Uma opinião interessante no debate sobre o tamponamento foi 
publicada por Stern-Shavit e cols. que conduziram uma revisão 
sistemática de todos os ensaios clínicos randomizados compa-
rando o tamponamento com o não tamponamento na CENS 
e geraram um modelo de análise de decisão que indicava que 
o tampão no meato médio não é vantajoso para os pacientes 
submetidos à CENS, embora os materiais de tamponamento ab-
sorvíveis tenham um efeito menos adverso na qualidade de vida 
útil que os materiais não absorvíveis (495).
No entanto, todas as metanálises concluíram que estudos mais 
bem projetados são necessários para obter desfechos mais con-
clusivas no futuro. Discussões adicionais sobre a função dos tam-
pões e espaçadores na prevenção de sinéquias podem ser en-
contradas abaixo na seção 6.2.1.22.

6.2.1.13 Função do sistema de orientação por imagem, na-
vegação por computador e cirurgia robótica 

6.2.1.13.1 Sistema de orientação por imagem(SOI), navega-
ção por computador e realidade aumentada

O uso do SOI para a CENS tem aumentado gradualmente e nos 
EUA tem sido apoiado pelas diretrizes da AAONHS para a CENS 
e pelo Posicionamento do Consenso Internacional em Alergia e 
Rinologia para Rinossinusite em 2016 (496) (401, 497).
Os exemplos que eles listam conforme apropriado para o SOI in-
cluem:

•  Cirurgia nasosinusal revisional. 
•  Anatomia nasossinusal distorcida pelo desenvolvimento, de 

origem pós-operatória ou traumática. 
•  Polipose nasossinusal extensa. 
•  Doença envolvendo os seios frontal, etmoidal posterior e es-

fenoidal. 
•  Doença adjacente à base do crânio, órbita, nervo óptico ou 

artéria carótida. 
•  Rinoliquorréia ou condições em que há um defeito na base 

do crânio. 
•  Neoplasias nasossinusais benignas e malignas. 

Em termos de avaliação da função da cirurgia guiada por imagem 
(CGI) ou cirurgia nasossinusal assistida por computador (CNAC), 
os principais problemas a serem abordados são:
•  Sua função na redução das taxas de complicações 
•  Sua função na melhoria dos resultados clínicos 
•  Seu valor em treinamento 
•  Sua relação custo-benefício 

6.2.1.13.1.1 Taxas de complicações na CGI 
Uma revisão sistemática de Smith e cols. em 2007, identificaram 
cinco estudos para inclusão, mas tiraram conclusões limitadas, 
sugerindo meramente que os estudos que precisavam ser rea-
lizados para determinar a segurança não eram eticamente pos-
síveis (498). Tabee e cols. compararam as taxas de complicações de 
um único centro antes e após a introdução da CGI (499). A série 
incluiu 179 casos não CGI e 60 casos CGI. Nenhuma diferença es-
tatisticamente significante foi observada na incidência de com-
plicações intra e pós-operatórias importantes (ambos 5-6%). A 
principal diferença notável foi a maior incidência de vazamento 
intraoperatório de líquido cefalorraquidiano no grupo não-CGI 
(0% vs. 2,2%). Um estudo de coorte retrospectivo dos EUA entre 
2005-8 analisou 78.944 casos primários de CENS e 4151 casos de 
revisão em bancos de dados de seguros da Flórida e Califórnia e 
constatou maior risco de complicações graves naqueles que fi-
zeram cirurgia envolvendo o seio frontal ou CGI (500). É provável 
que seus achados reflitam a seleção dos casos, incluindo fatores 
como extensão da doença, fatores anatômicos e possivelmente 
excesso de confiança cirúrgica. Masterson e cols. relataram uma 
série de oito anos de CENS usanda CGI e incluíram 110 pacientes 
com RSC (501). Seus resultados mostraram que quatro pacientes 
tiveram uma complicação maior (3%) e três casos foram aban-
donados devido a sangramento excessivo durante a cirurgia. 
Masterson e cols. usaram o CGI em uma série de casos de 250 pa-
cientes com RSC / RSFA submetidos à CENS e relataram uma taxa 
de complicações maior de 1,2%, com apenas dois casos exigindo 
revisão durante o período de estudo de quatro anos (502).
Considerando as medidas de tempo operatório e perda de san-
gue, Fried e cols. compararam casos com (n = 97) e sem (n = 63) 
CGI durante a CENS (503). A desvantagem deste estudo foi que os 
grupos diferiram em composição, com o grupo CGI tendo 74% 
dos pacientes com RSCcPN em comparação com 40% no gru-
po não CGI. O grupo CGI teve uma perda sanguínea média de 
134ml e um tempo médio de procedimento de 154 minutos em 
comparação com 94ml e 133 minutos no grupo não-CGI. No en-
tanto, o grupo não-CGI teve sete complicações principais e uma 
complicação menor em comparação com uma e três, respectiva-
mente, no grupo CGI; e três operações de revisão em três meses 
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em comparação com uma. Portanto, neste estudo, a maior carga 
de doença provavelmente contribuiu para maiores tempos de 
operação e maior perda de sangue no grupo CGI, mas, mesmo 
assim, eles apresentaram menores taxas de complicações.
Dalgorf e cols. realizou uma revisão sistemática e metanálise mais 
recente em 2013 (504). Dos 55 estudos incluídos, 14 eram coortes 
comparativas de casos de CGI e não-CGI usados para a metanáli-
se. Em contraste com alguns dos estudos acima e com as metaná-
lises anteriores (505), eles descobriram que complicações maiores e 
totais eram mais comuns no grupo não-CGI (RR principal = 0,48; 
intervalo de confiança de 95% [IC], 0,280. 82; P = 0,007), (RR total 
= 0,66; IC 95%, 0,47-0,94; P = 0,02). Observando especificamente 
as complicações orbitárias, intracranianas e hemorrágicas sepa-
radamente, os gráficos de Forest também favoreceram o CGI, mas 
os RRs não foram estatisticamente significativos. Finalmente, eles 
consideraram a conclusão da operação, mas novamente a CGI 
não mostrou nenhuma vantagem significativa. Por outro lado, 
outra revisão sistemática foi publicada no mesmo ano, com acha-
dos opostos (506), constatando que o uso de CGI não diminuiu as 
complicações cirúrgicas nem melhorou os resultados cirúrgicos. 
No entanto, suas recomendações são baseadas em apenas seis 
estudos com limitações na metodologia. Curiosamente, apesar 
disso, dentro do artigo, os autores declaram uma preponderância 
de benefício sobre danos e sugerem que o CGI ajuda a reduzir 
complicações.

6.2.1.13.1.2 Resultados clínicos da cirurgia de CGI 
Com relação aos resultados de qualidade de vida usanda CGI, Ja-
ver e cols. utilizaram o RSOM-31 para comparar casos de CGI e 
não-CGI (507). Melhorias estatisticamente significativas entre o pré 
e o pós-operatório foram observadas nos dois grupos considera-
dos como um todo, mas quando os dois grupos foram compara-
dos, o grupo CGI mostrou uma melhora geral maior na qualidade 
de vida (p <0,001). Tabee e cols. não encontraram diferença com 
o CGI nos escores do SNOT-22 no estudo de centro único, com 
escores médios pós-operatórios de 23,6 e 23,4 nos grupos CGI e 
não CGI, respectivamente (499).
Tabee e cols. também compararam e revisaram as taxas de um 
único centro antes e após a introdução da CGI e não encontra-
ram diferenças significativas nas taxas de revisão (7%) (499). Um 
estudo anterior do mesmo centro em 2003 relatou uma taxa de 
revisão de 8% para a CENS ao usar o CGI, mas sem um grupo 
comparador, isso simplesmente endossa a taxa de 7% relatada 
no estudo mais recente (508). Masterson e cols. relataram que 11 
pacientes necessitaram de cirurgia revisional (10%) em sua sé-
rie mencionada (501) e Farhadi e cols. relataram taxas de revisão 
de 11,11% e 7,1% para casos de RSCcPN e RSCsPN s após CENS 
com CGI em uma série de 62 pacientes em cinco anos, mas no-
vamente sem grupo comparador (509).

Uma das principais vantagens da cirurgia 
guiada por imagem é o aprimoramento  

da curva de aprendizagem no treinamento  
da CENS 

6.2.1.13.1.3. Valor de treinamento para CGI
Um pequeno número de estudos abordou o valor da CGI em re-
lação ao treinamento. Theodoraki e cols. relataram em oito cirur-

giões estagiários que realizaram 32 casos de CENS e a influência 
da CGI nos níveis de estresse (510). Os casos foram randomizados 
conforme lado da fossa nasal, de modo que cada paciente teve 
um lado de foi operado com e outro sem CGI. Os cirurgiões es-
tagiários foram monitorados durante todo o processo em busca 
de vários parâmetros, incluindo variabilidade da frequência car-
díaca, frequência respiratória e EMG do m.mastigador. O estresse 
foi identificado como um aumento da frequência cardíaca e uma 
diminuição da variabilidade da frequência cardíaca. Eles mostra-
ram que os níveis de estresse eram mais altos na comparação en-
tre o antes e o depois da CENS, mas que o uso da CGI não alterou 
significativamente isso, exceto nos cirurgiões em treinamento que 
já haviam realizado mais de 30 procedimentos de CENS e que já ti-
nham uma carga mental de trabalho ligeiramente reduzida ao usar 
a navegação (não quantificada estatisticamente). Em uma outra 
publicação, com base no mesmo conjunto de cirurgiões em treina-
mento e procedimentos, os autores relataram com que frequência 
o estagiário usava a ponteira de navegação e então mudou depois 
sua técnica durante o lado da CGI da CENS (511). Eles mostraram que 
os procedimentos duraram em média 16 minutos a mais com a 
navegação, mas que em apenas 10 a 13% dos casos alteraram a es-
tratégia cirúrgica após o uso da ponteira. O questionário preenchi-
do pelos participantes revelou uma disposição significativamente 
maior de correr riscos ao usar a CGI. Nenhum cirurgião em treina-
mento queixou-se de habilidades cirúrgicas diminuídas ao usar o 
sistema de navegação. Pelo contrário, quase todos os cirurgiões re-
lataram uma melhor compreensão anatômica com as informações 
adicionais da orientação por imagem.
A realidade aumentada está começando a se tornar disponível 
para os rinologistas, com trabalhos preliminares sugerindo que a 
precisão dessa abordagem seja submilimétrica (512, 513). Os sistemas 
iniciais disponíveis incluem recursos como metas planejadas pelo 
cirurgião no pré-operatório e “anti-alvos”, como estruturas-chave 
para evitar e ajudar a prevenir complicações (514). Os sistemas fu-
turos provavelmente permitirão sobreposições da anatomia crí-
tica nas imagens endoscópicas ao vivo (515). Certamente, uma das 
principais vantagens desses novos desenvolvimentos será o trei-
namento para aprimorar a curva de aprendizagem na CENS (513).

6.2.1.13.1.4 Relação custo-benefício de CGI 
Masterson e cols. consideraram o custo da prestação de um ser-
viço CGI e estimaram que durante o período de estudo de oito 
anos foi de aproximadamente 110.000 a 120.000 libras (501). No 
entanto, a sugestão de que o CGI reduziria os custos gerais em 
aproximadamente £ 70.000 quando comparada ao não-CGI foi 
baseada em 19 pacientes com RSCsPN em um modelo de custo 
militar, portanto a provável generalização é baixa. A avaliação das 
diretrizes do ICOR foi de que os benefícios da CGI superam o risco 
e potencialmente superam os custos (401). Estudos adicionais para 
determinar qualquer custo-benefício específico do uso de CGI 
durante a CENS precisam ser realizados.

6.2.1.13.2 CENS assistida por robô
A cirurgia robótica na CENS ainda não encontrou seu lugar, prin-
cipalmente devido às limitações no tamanho da instrumentação, 
mas o desenvolvimento está em andamento (516-523). Certamente, 
não está na fase atual da cirurgia robótica trans-oral, esta cada 
vez mais usada para cânceres orofaríngeos (524). Uma aplicação 
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considerada é para um robô segurar o endoscópio, liberando o 
cirurgião para realizar a CENS com as duas mãos (525, 526). Além dis-
so, ainda há estudos relatados sobre o uso de CENS assistida por 
robô para o tratamento da RSC.

6.2.1.14 Procedimentos de consultório
Dado os custos relacionados a um ambiente de centro cirúrgico 
comparado a um consultório tem havido uma moda crescente 
de realizar mais procedimentos fora do ambiente convencional, 
incluindo polipectomia, colocação de implantes e sinuplastia 
com balão. A tecnologia do balão presta-se bem a esse objetivo, 
pois evita o corte tissular`` e, portanto, reduz a provável hemorra-
gia associada. A função da sinuplastia com balão é discutida em 
detalhes acima, mas com respeito específico ao ambiente ambu-
latorial, esta seção considera as principais vantagens e desvan-
tagens das técnicas que podem ser utilizadas. O referido estudo 
RESOLVE propôs implantes em seios paranasais com esteroides 
para o tratamento em consultório da polipose nasossinusal re-
corrente (119, 120), no entanto, os pacientes selecionados já haviam 
falhado após um procedimento primário. A colocação do disposi-
tivo LYR-210 também é discutida acima na seção 6.1.12.3.
Levy e cols. relataram em dois estudos que analisaram pacientes 
submetidos à sinuplastia com balão como parte da CENS na clí-
nica em comparação com a sala de cirurgia, mostraram que os 
resultados foram melhores quando realizados no centro cirúrgico 
(527). Deve-se notar que esses pacientes pareciam ter doença leve 
a moderada com base em um LMS médio de 8 no estudo Achar. 
Kilty e cols. publicaram recentemente seus dados do estudo EPIC, 
mostrando que, com uma boa seleção de pacientes, uma poli-
pectomia anestésica local usando o POLYPVAC poderia alcançar 
bons resultados na qualidade de vida (528).

6.2.1.15 Intervenções pós-operatórias, p.e. debridamento

6.2.1.15 1. Debridamento pós-operatório 
Uma recente revisão da Cochrane considerou a função do debri-
damento pós-operatório no tratamento de pacientes pós-ope-
ratórios após a CENS (529). Foram incluídos quatro estudos incor-
porando 152 participantes e uma duração de acompanhamento 
entre três e 12 meses. Dois estudos foram realizados comparando 
uma intervenção diferente em cada fossa nasal dos mesmos pa-
cientes. Como não houve cegamento dos pacientes, o risco de 
viés era alto e, com apenas um estudo considerando os escores 
da QV para RSC, a inferência é limitada. No entanto, apenas um 
estudo mostrou escores SNOT-22 inferiores, mas não estatistica-
mente significativos, aos seis meses no grupo de debridamento. 
Outros estudos utilizando escores EVA não mostraram diferen-
ças significativas no escore total de sintomas. Todos os quatro 
estudos avaliaram a aparência endoscópica pós-operatória das 
cavidades nasossinusais usando o escore de Lund-Kennedy. Os 
estudos de “split-nose” (em que um lado é tratado diferentemen-
te do outro) revelaram escores endoscópicos melhores, mas não 
estatisticamente significativos, no grupo de debridamento, mas 
um foco mais próximo no escore de formação de sinéquia cons-
tatou que isso era significativamente menor nos pacientes debri-
dados e o número necessário para tratar era de cinco pacientes 
por pelo menos um paciente para evitar uma sinéquia. No geral, 
não é possível comentar sobre o impacto que isso tem a longo 

prazo sem estudos adicionais. Uma revisão sistemática anterior 
teve conclusões semelhantes com a adição de que os pacientes 
submetidos ao debridamento pareciam sofrer mais dor pós-ope-
ratória (530), o que também foi confirmado por Varsak em 2016 (531).

6.2.1.15 2. Irrigações salinas
Rudmik e cols. (532) realizaram uma revisão sistemática da literatura 
e identificaram seis ensaios clínicos randomizados que avaliaram 
os efeitos da irrigação salina no pós-operatório; estudos sugerem 
melhores resultados baseados em sintomas e endoscópicos, com 
baixo risco de dano e, portanto, recomendam-nos, começar 24-
48 horas após a cirurgia. Isso também foi apoiado por um estudo 
mais recente, focando-se no seio maxilar, no qual aqueles que 
usam 1000 ml de solução salina com sistema de irrigação, duas 
vezes por semana nas duas primeiras semanas, uma vez por se-
mana nas duas próximas semanas e duas vezes no último mês 
tiveram cicatrização significativamente melhor do que aqueles 
que não usavam irrigação (533). Uma metanálise mais recente en-
controu apenas três ensaios considerados elegíveis para inclusão, 
mas, no entanto, relatou que a irrigação nasal usando solução sa-
lina normal e várias soluções foi eficaz na redução dos escores de 
sintomas e escores endoscópicos para RSC após a CENS (534).

6.2.1.15.3 Medicações intranasais
Dada a natureza da RSC como uma condição crônica, o trata-
mento de manutenção é mais frequente do que não uma carac-
terística essencial do tratamento em andamento. No entanto, a 
evidência que apoia qualquer regime específico é variável. Um 
estudo analisando 60 pacientes com DREA, randomizados para 
receber soro fisiológico, budesonida e soro fisiológico separada-
mente, ou budesonida e soro fisiológico juntos, não mostrou be-
nefícios óbvios em nenhum dos braços; no entanto, o tamanho 
da amostra deste estudo parecia pequeno demais para mostrar 
o benefício suficiente (83). Fandino e cols. publicaram uma revi-
são sistemática e metanálise para examinar a função do CIN na 
RSCcPN (535). Onze estudos, incluindo 10 ECRs e um estudo de 
coorte prospectivo, mostraram um benefício significativo nos es-
cores de sintomas e nos pólipos até um ano no pós-operatório, 
com uma redução significativa nas chances de recorrência dos 
pólipos. Três estudos na análise também coletaram dados dos ní-
veis de hormônios adrenocorticotrópicos pós-intervenção, sem 
elevações no pós-operatório. As irrigações de Budesonida tor-
naram-se uma escolha popular para os rinologistas que tratam 
a RSCcPN no pós-operatórios, mas agora há um crescente corpo 
de evidências para apoiar seu uso (81, 88, 536-538). Snidvongs e cols. 
(88) estudaram o uso de budesonida 1mg ou betametasona 1mg, 
administrados diariamente em um frasco de 240mL para as cavi-
dades nasosinusais, em uma coorte de 111 pacientes. Após um 
período médio de acompanhamento de 56 semanas, os escores 
basais e pós-tratamento do SNOT - 22 e da endoscopia revelaram 
melhorias significativas (todos, p <0,001). Aqueles com tecido de 
alta eosinofilia tiveram uma melhora significativamente maior 
nos escores de sintomas e endoscopia do que aqueles sem. Es-
ses achados foram confirmados por um estudo mais recente da 
mesma equipe, mostrando que o grupo de irrigação nasal com 
corticosteroide (usando mometasona) apresentou melhora mais 
acentuada no bloqueio nasal (p = 0,029) e no LMS (p = 0,031); e 
menor inflamação endoscopica aos 12 meses (p = 0,018) (67). Um 
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ano após a cirurgia, os escores de sintomas foram mais baixos no 
grupo de irrigação com corticosteroides.
Um estudo da Tailândia considerou o uso de dexpantenol por via 
tópica (171). O dexpantenol é um análogo alcoólico do ácido D-pan-
totênico e atua como precursor da coenzima A necessária para a 
acetilação e, portanto, pode aumentar o efeito da acetilcolina; é 
usado tipicamente como agente dermatológico. Cinquenta pa-
cientes inscritos foram randomizados para receber dexpantenol 
ou spray nasal de solução salina fisiológica 0,9% por via intrana-
sal quatro vezes ao dia durante seis semanas no pós-operatório. 
No geral, não houve diferenças significativas nos sintomas entre 
os dois grupos, com rinorréia supostamente melhor, mas a perda 
olfatória maior no grupo de dexpantenol. A alegação principal 
foi a melhora no tempo de depuração mucociliar, no entanto, é 
cada vez mais reconhecido que este teste tem pouca influência 
nos sintomas do paciente.

6.2.1.15.4 Antibióticos no pós-operatório
Até o momento, não há evidências para o uso de antibióticos no 
pós-operatório. Em um estudo que randomizou pacientes pós-
-ESS para amoxicilina-clavulanato ou nenhum tratamento, não 
foram observadas diferenças nos escores de sintomas e endos-
cópicos entre os dois grupos após a CENS (539). Além disso, não 
foram observadas diferenças nas taxas de cultura bacteriana e 
na sensibilidade ao fármaco amoxicilina-clavulanato. Um estudo 
cego prospectivo comparou a eficácia incluindo 187 pacientes 
chineses com RSC e randomizado-os para receber spray nasal de 
propionato de fluticasona (200 microgramas) ou claritromicina 
(250 mg uma vez ao dia) por três meses após a CENS (540). Os pa-
cientes foram acompanhados até um ano após a randomização e 
os resultados incluíram gravidade dos sintomas (EVA) e achados 
endoscópicos. Ambos os grupos observaram reduções nas pon-
tuações totais e individuais dos sintomas e pontuações endoscó-
picas totais e individuais.
Não houve diferença significativa entre os grupos, mesmo quan-
do estratificados para RSCsPN e RSCcPN eosinofílico e não eosi-
nofílico. Nenhum dos grupos mostrou preponderância para uso 
de medicamentos de resgate. O desenho do estudo é incomum 
na comparação de um CIN contra um antibiótico, em vez de um 
CIN ser incluído nos dois braços para ver o efeito aditivo da tera-
pia com macrólideos a longo prazo após a CENS.
Embora uma metanálise em 2012 tenha sido incapaz de de-
monstrar uma redução estatisticamente significativa nas infec-
ções, escores de sintomas ou escores endoscópicos para apoiar o 
uso rotineiro de antibióticos profiláticos no pós-operatório após 
CENS, houve preocupação sobre a possibilidade de choque tóxi-
co quando os tampões foram deixados nas fossas nasais no pós-
-operatório (541). No entanto, uma metanálise foi realizada em 2017 
para examinar esta questão (542). Seis estudos, com um total de 
990 pacientes submetidos à CENS ou septoplastia, preencheram 
os critérios de inclusão e não houve relatos de síndrome do cho-
que tóxico. A aplicação de antibióticos tópicos foi considerada 
em um estudo prospectivo randomizado e multicêntrico, incluin-
do 321 pacientes com RSC submetidos à CENS que receberam 
uma semana de antibióticos orais e uma “esponja” bioabsorvível 
no meato médio (MM) embebida com solução salina (grupo con-
trole) ou sem antibióticos orais e a colocação de uma “esponja” 
bioabsorvível no meato médio em bacitracina (grupo de estudo). 

A taxa de infecção pós-operatória de três semanas não foi signi-
ficativamente diferente entre os grupos estudo e controle: 5,4% 
versus 3,8% e não houve diferença significativa nas granulações 
no MM, sinéquias, lateralização da concha média ou retenção de 
esponja. No entanto, nenhum grupo controle de nenhum anti-
biótico foi incluído e o uso de antibióticos de qualquer forma é 
questionável (543).

6.2.1.15.5 Esteroides sistêmicos no pós-operatório 
Um estudo randomizado não demonstrou impacto dos esteroi-
des sistêmicos no pós-operatório na pontuação dos sintomas, 
mas encontrou melhorias na aparência endoscópica nas duas 
semanas pós-operatórias (381). Os riscos dos esteroides sistêmicos 
devem ser considerados na CENS e benefício a curto prazo.

6.2.1.16. Como medimos o sucesso versus o fracasso?
Relatos retrospectivos precoces de CENS, ainda na infância, re-
latam apenas “sucesso”, como considerado pelo cirurgião em 
operação, sem qualquer tentativa de definir como isso foi me-
dido. A necessidade de cirurgia de revisão foi frequentemente 
usada para definir falha. À medida que a avaliação dos resulta-
dos evoluía, o foco passou a relatar a melhoria dos sintomas(544) 
e, em seguida, a utilizar medidas validadas de resultados clas-
sificadas pelo paciente (545). (Ver também o capítulo 3.1) A Au-
ditoria da cirurgia Nasossinusal do Reino Unido foi um dos pri-
meiros grandes estudos prospectivos de coorte multicêntricos 
a usar o PROMS para medir a eficácia da cirurgia. Este estudo 
relatou uma grande melhoria estatisticamente significativa na 
qualidade de vida específica da doença, mantida por um pe-
ríodo de cinco anos (546). Uma publicação recente mostrou que 
na CENS a melhora é durável por mais de 10 anos em pacientes 
disponíveis para acompanhamento a longo prazo (547). Uma re-
visão sistemática dos resultados em 40 coortes únicas mostrou 
uma melhora média de 24,4 pontos (548). Poucos estudos com-
pararam especificamente os resultados de RSCcPN e RSCsPN, 
com diferentes efeitos relatados. No entanto, a meta-nálise 
realizada por Soler e cols. não encontrou impacto; somente os 
escores de sintomas pré-operatórios e o status da asma foram 
significativamente associados à melhora da QVRS (com estudos 
com escores pré-operatórios mais altos no SNOT-22 e maior 
prevalência de asma relatando melhora mais acentuada após a 
CENS ). No entanto, olhar para um população ignora as chances 
de sucesso no nível de cada paciente. Para entender melhor um 
resultado “sucesso”, geralmente é aplicado o conceito de “ míni-
ma diferença clinicamente significativa” (MDCS), que é a menor 
mudança nas pontuações dos desfechos avaliados pelo pacien-
te que um paciente pode perceber como uma mudança real. 
Isso foi calculado para vários PROMS diferentes; para o SNOT-22 
são 8,9 pontos (549). A aplicação disso à série de coortes sugere 
que apenas 65% a 75% dos pacientes conseguem um desfecho 
bem-sucedido na cirurgia. O escore pré-operatório inicial do 
SNOT-22 é o melhor preditor para alcançar melhora na QVRS 
maior que a MDCS(84, 391); é necessário um limiar de linha de base 
de 20 pontos no SNOT-22 para ter uma chance superior a 50% 
de atingir a MDCS.
Uma limitação da MDCS é que ela é calculada a partir de esta-
tísticas definidas para a população (usando o tamanho do efei-
to de Cohen ou comparando classificações globais de melhoria 
versus nenhuma mudança para significar alterações nos escores 
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dos sintomas), enquanto pacientes individuais podem ter valores 
diferentes. Perguntas aos pacientes apenas sobre satisfação ou 
melhora no pós-operatório não permite que as medidas de linha 
de base sejam usadas para mitigar o efeito placebo da interven-
ção. Isso provavelmente explica, em parte, por que a satisfação 
pós-operatória dos pacientes é maior do que as taxas reportadas 
através do MCID (550). Além disso, os pacientes também podem 
priorizar a melhora dos sintomas individuais acima da qualidade 
de vida geral. A melhora na obstrução nasal foi classificada como 
o sintoma mais importante em 93% dos pacientes com RSC, com 
alteração do olfato em segundo lugar, com menores taxas de im-
portância atribuídas a todos os outros sintomas em um estudo 
que avaliou a relação entre a satisfação do paciente e as altera-
ções nos escores gerais dos sintomas juntamente com sintomas 
individuais. Descobriram que a satisfação foi melhor correlacio-
nada com a magnitude da mudança nos escores dos sintomas e a 
melhoria obtida nos sintomas mais importantes do que alcançar 
o MCID (550). Um estudo independente também constatou que 
em pacientes com melhora sub-MCID nos escores do SNOT-22, a 
melhora no subdomínio nasal também foi associada ao relato de 
melhora geral nos sintomas da RSC (551).
Uma revisão sistemática de Chester e cols. considerados desfe-
chos específicos dos sintomas após a CENS (552). Um total de 2070 
pacientes com RCS foram estudados em média 13,9 meses após 
a CENS. Todos os sintomas demonstraram melhora em compa-
ração com seus respectivos escores de gravidade pré-operató-
rios, com uma total magnitude do efeito (ES)de 1,19 (intervalo 
de confiança de 95%, 0,96 a 1,41; I (2) = 81,7%) usando o modelo 
de efeitos aleatórios. A obstrução nasal (ES, 1,73) melhorou mais, 
com dor facial (ES, 1,13) e secreção pós-nasal (ES, 1,19) demons-
trando melhorias moderadas. Hiposmia (ES, 0,97) e dor de cabeça 
(ES, 0,98) melhoraram menos. Uma revisão sistemática recente, 
observando especificamente os resultados olfativos, incluiu 31 
estudos e mostrou melhora significativa em pacientes com RSC 
mista (aqueles com e sem pólipos) por meio de escalas analógi-
cas visuais (-0,83, p = 0,001), item de paladar / olfato alterado no 
SNOT-22 (-1,32, p <0,001), Teste de identificação de cheiros de 40 
itens (3,49, p = 0,0010) e identificação no Sniffin ‘Sticks (0,34, p = 
0,03). Quando separados, pacientes com pólipo e pacientes asm 
áticos experimentaram os mais altos níveis de melhora olfatória.
A necessidade de cirurgiarevisional não deve necessariamente 
ser considerada uma falha no tratamento no cenário de doença 
crônica. No entanto, é importante que os pacientes sejam infor-
mados da chance de uma cirurgia revisional subsequente. Estu-
dos de coorte prospectivos relatam taxas de cirurgia de revisão 
de 11% em três anos (393), 19% em cinco anos (546) e 17% em 10 
anos (547). Pacientes com RSCcPN relatam taxas mais altas de cirur-
gia de revisão (11%, 21% e 25% em três, cinco e 10 anos, respec-
tivamente) que RSCsPN (10% e 15% em três e cinco anos, respec-
tivamente). Estudo de base populacional, utilizando prontuários 
eletrônicos de saúde, com taxas de cirurgia revisional de longo 
prazo de 15,9%, com seguimento médio de 9,7 anos, mostrou 
que sexo feminino, maior idade na primeira cirurgia, presença 
de pólipos nasais, asma e alergia comórbidas e histórico familiar 
todos os RSC estão associados a um risco maior de exigir revisão 
cirúrgica (553). As taxas de revisão no RSCcPN foram de 29,9% em 
comparação com 9,8% no RSCsPN. Loftus e cols. realizaram uma 
revisão sistemática observando as taxas de cirurgia de revisão 
em 45 estudos e 34220 pacientes com RSCcPN (554). Houve uma 

taxa de revisão média de 16,2% com uma média ponderada do 
seguimento de 89 meses. Foram relatadas taxas aumentadas de 
rinossinusite fúngica alérgica (28,7%), DREA (27,2%), asma (22,6% 
0 e polipectomia prévia (26%). Um estudo recentemente publi-
cado com acompanhamento endoscópico por mais de 12 anos 
após a cirurgia constatou que 78,9% dos pacientes com RSCcPN 
tinham recorrência endoscópica da doença e 36,8% foram sub-
metidos a cirurgia de revisão (555).

6.2.1.17 Quais são os resultados da cirurgia endoscópica dos 
seios paranasais?

Um grande conjunto de evidências de estudos de coorte não 
randomizados demonstrou melhorias de QV clinicamente signi-
ficativas para os pacientes após a CENS. Em 2009, foram relata-
dos resultados a longo prazo em 3128 pacientes submetidos à 
cirurgia para RSC da Auditoria Nacional Comparativa de Cirurgia 
para Polipose Nasal e Rinossinusite crônica em terras inglesas e 
no País de Gales (393). Verificou-se que o escore médio do SNOT22 
melhorou significativamente e clinicamente a partir de um valor 
basal pré-operatório de 40,9 para um valor 28,2 no pós-opera-
tório, com melhora mais acentuada encontrada em pacientes 
com RSCcPN em comparação com RSCsPN, embora em ambos 
os subgrupos o efeito tenha sido grande. Melhorias na QV foram 
mantidas até cinco anos após a cirurgia (546). Em 2010, Smith e 
colegas (556) publicaram um estudo de coorte multi-institucional 
de 302 pacientes com RSC de três centros médicos, seguidos por 
uma tempo média de 17,4 meses após a CENS. Estudos prospec-
tivos e multi-institucionais subsequentes demonstraram que 
os pacientes que optaram por realizar a CENS experimentaram 
melhorias clinicamente significativas na QV, diminuição da utili-
zação de antibióticos orais e corticosteroides sistêmicos, menos 
dias perdidos de trabalho / escola (557) e uma redução na despesa 
com cuidados a saúde e exames de imagem relacionados à ri-
nossinusites (558, 559). Uma revisão sistemática realizada em 2005 
(560) identificou 45 estudos que relataram sintomas ou alterações 
na qualidade de vida após a CENS, com 44 dos 45 estudos sen-
do nível 4 ou 5 de evidência. Embora a heterogeneidade no de-
senho do estudo e nas medidas de resultado não permitiram a 
metanálise, todos os estudos relataram melhora significativa em 
pelo menos uma medida de desfecho. Uma revisão sistemática e 
metanálise de estudos de coorte usando o SNOT-22 para avaliar 
os resultados após a cirurgia nasosinusal incluíram 40 coortes 
únicas de pacientes publicadas de 2008 a 2016 (548). Todos os 
estudos mostraram uma mudança estatisticamente significati-
va nos escores médios do SNOT- 22 entre os momentos basais 
e pós-operatórios (p <0,001), variando de 12,7 a 44,8, com um 
seguimento médio de 10,6 meses. A consolidação da mudan-
ça no SNOT-22 médio em todos os estudos foi de 24,4 (IC 95%: 
22,0-26,8). A magnitude da mudança é bastante variável entre 
as coortes e parecia ser influenciada por vários fatores, incluindo 
o escore basal do SNOT-22, prevalência de asma e tempo de se-
guimento (Figura 1).
Existem poucos estudos comparativos que permitem compa-
ração direta entre tratamento médico e cirúrgico. Ragab e cols. 
(32) randomizaram noventa pacientes com RSC, com e sem PN, 
foram igualmente randomizados para terapia medicamento-
sa ou cirúrgica. Tanto o tratamento medicamentoso quanto o 
cirúrgico da RSCsNP melhoraram significativamente quase to-
dos os parâmetros subjetivos e objetivos da RSC mensurados 
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(p <0,01), sem diferença significativa entre os grupos médico 
e cirúrgico após 12 meses da randomização (p> 0,05 ), com ex-
ceção do volume nasal total nos grupos com RSC (p <0,01) e na 
RSC sem polipose (p <0,01), nos quais o tratamento cirúrgico 
demonstrou alterações maiores. Todos os pacientes recebe-
ram seis semanas de Dexarhinaspray antes do recrutamento e 
os pacientes que não eram mais sintomáticos foram excluídos, 
embora não houvesse limiar para os sintomas em andamento. 
Uma limitação deste estudo é que os pacientes receberam ape-
nas um curso relativamente curto de corticosteroides intrana-
sais seis semanas antes da cirurgia, o que não reflete a prática 
atual da cirurgia sendo utilizada após a falha da terapia médica 
“máxima”.
Blomquist e cols. também compararam o tratamento médico e 
médico-cirúrgico da RSCcPN em 32 pacientes, mas utilizando TC 
de cavidades paranasais. Eles foram randomizados para cirurgia 
endoscópica unilateral do seio após pré-tratamento com pred-
nisolona oral por 10 dias e budesonida nasal bilateralmente por 
um mês. No pós-operatório, eles receberam esteroides nasais 
(budesonida) bilateralmente por um ano. Eles foram avaliados 
com endoscopia nasal, escores de sintomas e limiares olfativos e 
seguidos por 12 meses. A TC de cavidades paranasais foi realiza-
da antes e um ano após a operação. Isso mostrou uma melhora 
significativa no lado operado nas pontuações totais do LM na TC 
e nos escores do COM e seio maxilar, mas não houve diferenças 
significativas no lado não operado. Da mesma forma, o olfato 
foi menos aprimorado no lado não operado (561). Vários estudos 
compararam os resultados em pacientes com RSC refratária 
que optaram por se submeter à cirurgia, em comparação com 
aqueles que optaram por não realizar a cirurgia e continuaram 
com a terapia médica (557, 562). Os pacientes que elegeram o tra-
tamento cirúrgico relataram melhora mais importante do que 
os pacientes tratados com medicamentos nos instrumentos de 
QVRS: RSDI e CSS. Além disso, os pacientes cirúrgicos relataram 
menos uso de antibióticos orais e esteroides orais e menos dias 
perdidos de trabalho e / ou escola, mantidos por até 12 me-
ses de acompanhamento. Um subconjunto de pacientes que 
inicialmente optou pela terapia medicamentosa passou para 
a coorte cirúrgica, e os resultados nesse grupo cruzado espe-
lharam os da coorte cirúrgica em geral. Um estudo prospectivo 
subsequente avaliou pacientes com RSC refratária que recebe-
ram terapia medicamentosa enquanto aguardavam cirurgia (563). 
Nesse período, os escores do SNOT-22 se deterioraram da mé-
dia de 57,6 a 66,1. Após a CENS, os escores do SNOT-22 melhora-
ram da média de 66,1 para 16,0 com acompanhamento médio 
de 15 meses. Os pacientes também experimentaram melhorias 
nos escores de endoscopia e uma redução nos dias de trabalho 
perdidos e na utilização de medicamentos após a CENS. Patel e 
cols. realizaram uma metanálise em 2017 que demonstrou que 
a CENS resultou em maiores escores de QoL e endoscopia nasal 
do que a terapia medicamentosa e que os pacientes submeti-
dos à cirurgia experimentaram uma mais importante melhoria 
na sensação de ser útil, olfação e custo-efetividade após a CENS 
(564). Uma revisão sistemática, concentrando-se apenas na ol-
fação por Kohli e cols., considerou 31 estudos e concluiu que 
a CENS melhora quase todas as medidas subjetivas e objetivas 
de olfação na RSC. Pacientes com RSCcPN ou disfunção olfativa 
pré-operatório melhoram mais (565). Isso pode ser antecipado 
até um ano no pós-operatório (566).

Um estudo desenvolvido para analisar especificamente as mu-
danças na dor após CENS registrou 252 pacientes (567). Entre os 
incluídos, 42% não apresentavam dor no pré-operatório. Os pa-
cientes foram acompanhados aos seis e 12 meses. Nos pacien-
tes sem dor pré-operatória, nenhum desenvolveu nova dor no 
pós-operatório. Entre os 146 pacientes com dor no pré-operató-
rio, 56% não apresentaram dor, sintomas residuais ou sequelas 
adicionais, 29% relataram melhora acentuada da dor ou descon-
forto, 6% apresentaram o mesmo grau de dor ou desconforto de 
antes, 2% relataram pior dor ou desconforto e 7% relataram nova 
dor ou desconforto. Uma metanálise, que analisou a resposta 
dos sintomas à CENS, descobriu que a depressão está associada 
a piores escores de qualidade de vida no pré e pós-operatório, 
mas que a maioria dos principais sintomas da RSC melhora em 
uma intensidade semelhante (568). A magnitude do efeito foi em 
média de 1,19 (intervalo de confiança de 95%, 0,96-1,41; I (2) = 
82%), com magnitude do efeito de sintomas específicos como: 
dor de cabeça 0,98, hiposmia 0,97 e obstrução nasal 1,73. Verifi-
cou-se que a fadiga e a dor corporal eram mais graves do que os 
valores normativos da população em geral, mas também melho-
raram após a CENS (magnitude do efeito 0,5 DP). Chester e cols. 
realizaram uma metanálise de 28 estudos, considerando especi-
ficamente a fadiga, que mostrou uma melhora substancial após 
a ESS, com base em comparações pré e pós-operatórias. Uma 
análise de subgrupo de 11 estudos que relataram resultados pe-
los escores do domínio de vitalidade do SF-36 demonstrou um 
efeito combinado de magnitude moderada (569). Como até 75% 
dos pacientes com RSC sofrem de distúrbios do sono, Sukato e 
cols. realizaram uma metanálise de sete artigos, considerando a 
melhora do sono após a CENS (570). Houve alta heterogeneidade 
nos estudos (I2 = 95% -99%), mas a qualidade do sono, medida 
pelas pesquisas da Epworth Sleepiness Scale e do Índice de Qua-
lidade do Sono de Pittsburgh, apresentou uma melhora substan-
cial após a cirurgia para RSC, com uma melhora menor observada 
no Índice de Apneia e Hipopneia. A realização futura de melhores 
estudos foi recomendada.
O efeito da CENS no trato respiratório inferior foi considerado em 
vários estudos. Uma metanálise em 2013 identificou 22 estudos 
envolvendo 891 pacientes. Os pacientes relataram um melhor 
controle geral da asma em 76,1% (IC 95%, 71,9% -80,3%) dos ca-
sos. A frequência de ataques de asma diminuiu em 84,8% (IC95%, 
76,6% -93,0%) dos pacientes e o número de hospitalizações dimi-
nuiu em 64,4% (IC95%, 53,3% -75,6%). O uso diminuído de corti-
costeroides orais foi observado em 72,8% (95% CI, 67,5% -78,1%); 
uso de corticosteroide inalatório diminuiu em 28,5%(IC95%, 
22,6% -34,5%) o uso de broncodilatadores diminuiu em 36,3% 
(IC95%, 28,9% a 43,7%) dos pacientes. A melhora média no volu-
me expiratório forçado previsto no primeiro segundo (VEF1) foi 
de 1,62%, mas não foi estatisticamente significante (p = 0,877). A 
CENS geral em pacientes com asma concomitante pode anteci-
par melhora clínica (571). 

6.2.1.18 Como administramos as expectativas dos pacien-
tes? (veja também o capítulo 9)

As expectativas dos pacientes precisam ser consideradas com 
relação aos resultados da cirurgia, risco de complicações, recupe-
ração perioperatória e retorno às atividades normais, e prováveis 
benefícios da cirurgia e necessidade de tratamento contínuo.
Uma pesquisa sobre as preocupações dos pacientes antes da CENS 
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constatou que os pacientes em geral tinham um baixo nível de 
preocupação antes da cirurgia, com o risco de cirurgia de revisão e 
o tempo de espera sendo os fatores mais importantes (572). As taxas 
de revisão são discutidas acima em 6.1.17. Os pacientes devem ser 
informados da probabilidade de sucesso com base nos estudos 
populacionais acima, na gravidade dos sintomas pré-operatórios 
e nos sintomas mais importantes. Muitos fatos diferentes foram 
propostos para prever resultados; alguns fatores foram associados 
a uma melhora média maior após a ESS, como o subtipo RSCcPN, 
enquanto outros foram associados a uma melhora média menor 
no pós-operatório, como obesidade e ansiedade comórbidas (573).
Ainda é provável que a maioria dos pacientes alcance melhorias 
clinicamente significativas, independentemente dos fatores de-
mográficos associados. O melhor preditor de resultados cirúrgi-
cos em relação às melhorias na QVRS é o ônus pré-operatório 
da doença para o paciente. Um estudo de coorte prospectivo de 
2.263 pacientes constatou que a melhora nos escores do SNOT-
22 após a CENS e a proporção de pacientes que alcançaram uma 
melhora de pelo menos um MDCS aumentaram com maior gravi-
dade da doença inicial (84). Apenas os pacientes com uma pontua-
ção basal do SNOT-22 superior a 21 a 30 tiveram uma alteração 
média maior ou equivalente ao MDCS, enquanto os pacientes 
com um escore maior ou igual a 31 tiveram uma chance maior 
que 70% de alcançar um MDCS. No entanto, pacientes com es-
cores basais mais graves permanecem mais sintomáticos após a 
cirurgia, apesar de uma melhora maior no SNOT-22.
É provável que, com o tempo, biomarcadores e melhor 
endotipagem permitam uma previsão mais precisa do risco de 
doença recorrente. Análises de cluster e multivariadas mostraram 
que os pacientes com RSCcPN dominante eosinofílico têm o nível 
mais alto de recorrência de pólipos (574, 575). Um estudo descobriu 
que um valor de corte de 27% de eosinófilos teciduais previa re-
corrência com sensibilidade de 96,7% e 92,5% (575) e uma conta-
gem absoluta de 55 eosinófilos por recorrência prevista em cam-
po de alta potência com sensibilidade de 87,4% e especificidade 
de 97,1% (576).
Deve ficar claro para os pacientes que o objetivo da cirurgia é 
melhorar o controle da doença, e será necessária medicação 
pós-operatória. Estudos demonstraram taxas mais baixas de 
revisão com o uso contínuo de sprays intranasais de corticoste-
roides (92) e maiores benefícios da irrigação com corticosteroides 
em relação aos sprays isoladamente em relação aos escores de 
endoscopia (67). A cura geralmente é um objetivo irreal, exceto 
no cenário de obstrução nasosinusal isolada. Os pacientes de-
vem ser avisados de que sua carga de sintomas provavelmente 
será reduzida, mas muitos não alcançarão pontuações pós-ope-
ratórias comparáveis à população normal.

6.2.1.19 Recuperação pós-operatória - dor, retorno à ativida-
de normal

Parece óbvio que, quanto menos extensa a cirurgia, mais rápida 
é a recuperação. Byun e Lee encontraram uma duração de cura 
para a uncinectomia parcial de 1,77 ± 0,59 semanas, enquanto 
a uncinectomia total levou 2,42 ± 0,79 semanas (p = 0,034) (419). 
A cirurgia nasosinusal geralmente envolvia mais do que apenas 
uma uncinectomia, e a diferença entre esses dois grupos é talvez 
inesperada. Em um estudo randomizado, Wu e cols. estudaram 
um protocolo de cuidados perioperatórios para recuperação 
aprimorada após a cirurgia (ESS) em 102 pacientes com RSCcPN 

(577), incluindo a administração de AINEs antes e após a cirurgia, 
além de opioides de ação curta e anestesia local tópica para o 
grupo de recuperação aprimorada, que relataram significativa-
mente melhores pontuações pós-operatórias medidas com o 
Medical Outcomes Study Sleep Scale e o Kolcaba Comfort Scale 
Questionnaire. As taxas de incidência de náusea / vômito, he-
morragia, aspiração e quedas não foram aumentados no grupo 
ERAS em comparação com as do grupo controle. Kemppainen 
e cols. estudaram o efeito da ingestão de acetaminofeno / pa-
racetamol na recuperação de 78 pacientes após a CENS em um 
estudo randomizado (578). Solicitou-se ao grupo “programado”  
(n = 38) que tomasse dois comprimidos de liberação controla-
da de paracetamol / acetaminofeno 665 mg, três vezes ao dia, 
durante os primeiros cinco dias de pós-operatório, enquanto o 
grupo controle (n = 40) os tomou apenas quando necessário. A 
maioria dos pacientes foi submetida a um procedimento CENS 
limitado. O retorno às atividades diárias normais ocorreu após 
8,8 (DP 4,8) dias no grupo “programado” versus 10,3 (DP 7,0) dias 
no grupo “conforme necessário” (diferença média 1,5; IC95% da 
diferença - 1,3 a 4,2; p = 0,29). A média de pior dor foi 3,4 (2,9) no 
grupo programado, em comparação com 5,2 (3,0) no grupo “con-
forme necessário” em uma escala de 11 pontos (diferença média 
1,7; IC95% da diferença 0,4-5,2; p = 0,019).
Tyler e cols. compararam a eficácia do acetaminofeno intraveno-
so perioperatório com o placebo na melhora da dor pós-operató-
ria precoce após a CENS em um ECR em 62 pacientes. Embora na 
primeira hora do pós-operatório a escala EVA tenha favorecido 
o grupo ativo, às 12 e 24 horas os escores médios de dor foram 
menores no grupo placebo. Os autores concluíram que, conside-
rando os altos custos e os resultados inconclusivos, a administra-
ção de IVAPAR não poderia ser recomendada para o controle da 
redução da dor perioperatória após a CENS (579).
Dadas as crescentes preocupações com o uso excessivo e depen-
dência de opioides, vários estudos recentes avaliaram a neces-
sidade de analgesia opioide no pós-operatório. Em um estudo 
retrospectivo de uma única instituição, Raikundalia e cols. ava-
liaram o uso de opioides na primeira consulta pós-operatória em 
136 pacientes submetidos a CENS. A regressão logística multino-
mial com o método de seleção de variáveis stepwise backward 
revelou que a septoplastia simultânea e a idade jovem aumen-
taram as chances de uso de opioides. O número de seios abertos 
e a presença de sinusotomias frontais e maxilares prolongadas 
não foram associados ao aumento do uso de opioides. Pacientes 
submetidos a CENS bilateral tiveram maior consumo de opioides 
do que aqueles submetidos a CENS unilateral (580). Locketz e cols. 
pesquisaram 219 pacientes submetidos à cirurgia CENS em cinco 
centros diferentes (581). O consumo de opioide apresentou corre-
lação positiva com o pós-operatório, mas não foi encontrada as-
sociação com o procedimento realizado. A maioria dos pacientes 
tomou menos de cinco comprimidos à base de opioides nos três 
primeiros dias de pós-operatório; 23% não exigiram nenhum. 
Certamente, se os opioides são prescritos na alta, apenas um 
pequeno número deve ser dado.
Szczygielski e colaboradores compararam o curativo sinusao 
de Stammberger (SSD) com o sinu-knit dissolúvel (DSK) (n = 26 
lados) com a embalagem nasal de rotina no dedo de luvas de 
látex (RNP) (n = 23 lados) para dor, entre outras questões (582). O 
nível médio de dor no SSD foi de 0,85 (faixa de 0 a 3) e no DSK 
2,1 (faixa de 0 a 5), enquanto no RNP foi de 5,6 (faixa de 2 a 9). 
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Akbari e cols. compararam as fossas nasais em que 35 pacien-
tes submetidos à CENS por RSC foram alocados aleatoriamen-
te para receber um espaçador Merocel coberto em um lado da 
fossa nasal; o outro lado recebeu um espaçador descoberto (487). 
Não houve diferença significativa na avaliação histopatológica 
da inflamação da mucosa, mas uma diferença significativa no 
desconforto experimentado pelos pacientes na remoção dos 
espaçadores após uma semana, favoreceu os espaçadores cober-
tos por luvas de borracha.

Estudos sugerem que o uso de curativos 
absorvíveis reduzirá a dor e o desconforto 

associados à cirurgia nasosinusal.

A comparação de Merocel, por um lado, e Nasopore, por outro, 
em 30 pacientes com RSC moderada a grave, encontrou resulta-
dos comparáveis em relação à facilidade de acondicionamento 
nasal e controle do sangramento pós-operatório (583). A endos-
copia nasal pós-operatória sequencial revelou que o Nasopore é 
mais gentil com a mucosa, com menor incidência de sinéquias, 
infecção e edema, com melhor biocompatibilidade e segurança. 
Os questionários de sintomas dos pacientes mostraram uma di-
ferença significativa a favor do Nasopore, pois não era necessário 
remover a o tampão. Além disso, em um estudo separado, o Na-
sopore foi capaz de reduzir significativamente a obstrução nasal 
nos primeiros 10 dias após a cirurgia (p <0,005), com melhora 
significativa da dor de cabeça e pressão na testa na primeira con-
sulta de acompanhamento, bem como a dor nasal na primeira e 
na segunda visita (p <0,005) (487, 582-585).
Shinkwin e cols. compararam “Surgicel Nu-knit” (um material he-
mostático) com fita de gaze de Vasolene e compressas Merocel, 
em 60 pacientes submetidos a cirurgia nasal bilateral (CENSou 
turbinectomia inferior). O Surgicel Nu-knit causou significativa-
mente menos desconforto e menos sangramento após a remo-
ção da gaze Vasolene ou Merocel (p <0,01, respectivamente). 
Comparado às esponjas Merocel, o Surgicel Nu-knit causou sig-
nificativamente menos desconforto na remoção (p <0,01). O san-
gramento após a remoção também foi significativamente menor 
comparado aos outros pacotes (586).
As embalagens de espuma de poliuretano embebidas em lido-
caína em comparação com a espuma embebida em solução sa-
lina reduziram significativamente a dor pós-operatória sem alte-
rações sérias nos sinais vitais durante o período pós-operatório 
imediato após a CENS em um ECR em 63 pacientes (587). Haytoglu 
e cols. relataram o uso de tamponamento embebido em dife-
rentes agentes anestésicos no manejo da dor após a CENS em 
150 pacientes com RSCcPN e RSCsPN, usando 2% de lidocaína, 
0,25% de bupivacaína, 0,2% de ropivacaína, 2% de prilocaína e 
0,9% de NaCl como controle. Todos os acetaminofenos recebidos 
(250m g / 5 ml) foram usados em 10–15 mg / kg por dose (quatro 
vezes ao dia). No grupo salino, 93% dos pacientes necessitaram 
de analgésico adicional, enquanto no grupo bupivacaína, o uso 
adicional de analgésico foi 20% menor que os outros grupos (588). 
Da mesma forma, as compressas de esponja de PVA embebidas 
em levobupivacaína e após a CENS demonstraram ser um méto-
do eficaz, fácil e rápido para controlar a dor pós-operatória (589).
Também foi demonstrado que o tamponamento absorvível em-
bebida em fentanil (Nasopore ou Merocel) reduziu significativa-

mente a dor aguda pós-operatória após a CENS e a septoplastia 
sem efeitos adversos graves (590). A embalagem absorvível embe-
bida com fentanyl (Nasopore ou Merocel) também tem demons-
trado que reduziu significativamente a dor aguda pós-operatória 
após CENS e septoplastias sem graves efeitos adversos(590).
Uma revisão sistemática do uso do bloqueio do gânglio esfeno-
palatino com anestésico local para diminuir a dor pós-operatória 
após cirurgia endoscópica dos seios paranasais (ESS) é contro-
versa, principalmente porque o procedimento geralmente está 
associado apenas à dor leve no pós-operatório (591). Oito artigos 
foram incluídos para análise e mostraram que sangramento in-
traoperatório, dor pós-operatória, náusea e vômito e recupera-
ção da sedação no grupo de tratamento foram significativamen-
te reduzidos em comparação com o grupo controle sem efeitos 
adversos notáveis (p <0,02). A abordagem transnasal também 
teve melhores resultados do que a via transoral.

6.2.1.20 Complicações da cirurgia - aguda e crônica
Complicações agudas/perioperatórias
O advento da instrumentação elétrica traz consigo o aumento do 
potencial de lesões relacionadas ao microdebridador (592, 593). No en-
tanto, o microdebridador não é a única fonte de complicações in-
traoperatórias e, como mencionado acima, uma inspeção minuciosa 
e familiarização com as tomografias pré-operatórias e da tomografia 
computadorizada dos pacientes é essencial para evitar complica-
ções (594). As principais áreas para possíveis armadilhas incluem:
• Artérias etmoidais anteriores - em uma minoria de casos, 

a artéria etmoidal anterior pode estar dentro de um 
“mesentério” ósseo abaixo da base do crânio, onde está em 
maior risco de lesão por instrumentos de dissecção/cortan-
tes, principalmente na presença de célula etmoide supraor-
bital.

• Células esfenoetmoidais posteriores aeradas (Onodi) - maior 
risco de lesão do nervo óptico durante etmoidectomia / 
esfenoidotomia; CENS as variantes anatômicas são mais co-
muns em alguns grupos étnicos, por exemplo, no Sudeste 
Asiático (595, 596).

• Deiscência da lâmina papirácea pode ser identificada nas 
sequências tomográficas coronal e axial - isso pode ser cau-
sado pela expansão por pólipos nos etmoides ou por trauma 
facial anterior, mas na cirurgia primária não ocorrerá qual-
quer intervenção prévia.

• Hipoplasia do seio maxilar - resulta na possibilidade da lâmi-
na ficar mais medial na fossa nasal do que na parede maxilar; 
assim, um cirurgião pode romper a lâmina acreditando estar 
entrando nos etmoides anteriores

•  Células etmoides infraorbitais (Haller) - melhor visualizadas 
em planos coronais de TC; pode afetar a entrada no seio ma-
xilar e no infundíbulo etmoide

• Defeitos na base do crânio - novamente na cirurgia primária, 
isso seria considerado apenas se houvesse trauma ou neu-
rocirurgia anterior, nos casos em que uma expansão maciça 
por doença descontrolada do pólipo corroeu as margens 
ósseas ou se houvesse uma deiscência congênita, por exem-
plo, meningocele

• Deiscência da artéria carótida interna - pode ser encontrada 
nos seios esfenoides (e, em alguns casos, nas células esfe-
noetmoidais) e torna a artéria vulnerável a lesões durante a 
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cirurgia. Em 2014, uma análise de coorte retrospectiva de dois 
bancos de dados de seguros estaduais americanos foi reali-
zada de 2005 a 2008 (500). Isso resultou em dados de 78.944 
casos primários de CENS, onde foram identificadas 288 com-
plicações principais (0,36%, IC 95% 0,32% -0,40%). A taxa de 
complicações maiores foi de 0,36% nos casos primários (n 
= 288). Os fatores de riscos para as principais complicações 
identificadas em sua análise multivariada incluem idade> 40 
anos, cirurgia do seio frontal e uso de orientação por imagem.

A taxa de complicações maiores após a revisão da CENS (0,46%) 
foi semelhante aos casos primários. As complicações da base do 
crânio foram definidas como Fistula liquórica ou lesão dural em 
180 dias ou meningite bacteriana em 30 dias após a CENS. As 
complicações orbitárias foram definidas como diplopia, estrabis-
mo paralítico, lesão do nervo óptico, epífora, hemorragia orbital 
ou cegueira / distúrbio visual dentro de 30 dias após a CENS.
Além disso, um paciente era considerado como tendo uma com-
plicação orbital se uma pessoa tivesse cantotomia / cantoplas-
ta, cirurgia de estrabismo ou descompressão orbital no mesmo 
período. As complicações hemorrágicas foram contadas se um 
diagnóstico de lesão da artéria carótida interna, epistaxe que 
requer transfusão ou um procedimento para controlar a hemor-
ragia ocorresse dentro de 30 dias após a cirurgia. Deve-se ter cau-
tela na interpretação desses resultados, pois no tempo estudado, 
o uso da orientação por imagem seria relativamente incomum e 
resultados podem representar uma curva de aprendizagem em 
relação à técnica. Outro estudo baseado em um banco de dados 
de seguros dos EUA também foi publicado no mesmo ano por 
Benninger e cols. (597). Isso relatou eventos adversos em 388 
pacientes de 9105 pacientes, como segue: hemorragia 0,24%, 
vazamento de líquido cefalorraquidiano 0,14% e complicações 
orbitais 0,58%); 6,28% dos pacientes fizeram cirurgia de revisão.
Um estudo retrospectivo da prática de um cirurgião ao longo de um 
período de 25 anos analisou 3.402 pacientes com RSC e encontrou 
um total de 105 pacientes que sofreram complicações com uma 
taxa geral de complicações de 3%: hemorragia 1,2%, complicações 

orbitais 0,9% e fístulas liquóricas 0,6% (598). Nesta série, os fatores de 
risco identificados foram idade, cirurgia de revisão, RSCcPN, variação 
anatômica, doença extensa, saúde geral, medicamentos e instru-
mentação elétrica. O uso de navegação por imagem ou experiência 
cirúrgica não limitou a ocorrência de complicações.
Outro grande estudo de um departamento analisou dados de 
2.596 pacientes com RSA ou RSC submetidos à CENS entre 2000 
e 2005. Eles relataram complicações menores (sangramento me-
nor, perfuração da lâmina papirácea) em 3,1% e complicações 
graves, como hemorragia grave e fístulas liquóricas em 0,9% com 
apenas uma complicação grave da meningite (0,04%) (599). No Rei-
no Unido, a Nasossinusal Audit, realizada em 2001, coletou da-
dos de 3128 pacientes submetidos à CENS para RSC e relatou as 
seguintes taxas de complicações: sangramento excessivo em 5% 
dos pacientes durante a operação e em 1% dos pacientes após a 
operação, complicações intraorbitais em 0,2% e fístulas liquóri-
cas em 0,06% (600). Uma série menor ao longo de um período de 
quatro anos incluiu 250 pacientes com RSC/RSFA submetidos à 
CENS e cinco complicações foram relatadas: dois pacientes sofre-
ram epistaxe significativa, um paciente submetido a microlarin-
goscopia simultânea sofreu pneumocefalia, não houve compli-
cações orbitárias e duas complicações gerais (ataque isquêmico 
transitório e embolia pulmonar) (502).
O estudo de Siedek e cols. Antes mencionado, propôs um sistema 
de classificação para complicações da CENS (599):

Complicações de grau I 
Rotura da lâmina papirácea e lesão de gordura orbital
 Felizmente, as lesões oftálmicas graves de CENS são raras, mas 
o reconhecimento inicial e seu tratamento é fundamental para 
evitar qualquer sequela permanente (601-603).O local mais comum 
da lesão orbital durante a CENS é a parede orbital medial (604) du-
rante a etmoidectomia ou mesmo antrostomia maxilar (aberran-
te) ou uncinectomia. Os proponentes da abordagem retrógrada 
à uncinectomia apoiariam a noção de que isso evita a penetração 
na órbita, pois o alvo para remoção é retirado da órbita.

Tabela 6.2.1.1. Sistema de classificação para complicações da CENS (599)

Grau Complicação Frequência

Grau I: complicação menor 
(tratamento intraoperatório, 
sem danos persistentes)

Sangramento difuso ou arterial <1.000 ml
Lesão da lâmina papirácea
Enfisema e equimose periorbital
Infecção intranasal e de tecido mole

3.1%

Grau II: complicação maior 
(tratamento intraoperatório 
ou revisão, sem danos persis-
tentes)

Sangramento difuso ou arterial >1.000 ml
Sangramento que requer cauterização/clipagem seletivo da artéria esfenopalatina ou artéria 
etmoidal anterior
Sangramento que requer revisão
Vazamento de LCR
Lesão do ducto lacrimal

0.9%

Grau III: complicação grave 
(alto risco de déficit persis-
tente)

Meningite com ou sem vazamento comprovado
Hemorragia intracerebral
Abscesso intracerebral
Déficit neurológico temporário ou persistente
Hemorragia retro-orbital
Lesão do nervo óptico
Lesão de músculo orbital com diplopia
Qualquer redução da visão e cegueira
Lesão da artéria carótida interna
Síndrome do choque tóxico
Sepse
Morte

0.04%
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Epistaxe
A hemorragia pós-operatória é tipicamente relatada como ocor-
rendo com uma frequência de 2-4% (605), com uma série de casos 
relatando 22 de 290 pacientes com epistaxe pós-operatória sendo 
admitidos no hospital como consequência (597); a admissão com ou 
sem tamponamento parece ser um critério para definir epistaxe 
pós-operatória significativa, embora a maioria das publicações re-
levantes não especifique isso. Um estudo acima mencionado que 
especificou isso definiu a importância do sangramento dentro de 
duas semanas no pós-operatório como segue : 0 = sem sangra-
mento, 1 = sangramento nasal que parou com uma gaze embebi-
da em uma mistura de epinefrina 1: 1000 e lidocaína a 1% aplicada 
intranasalmente por cinco minutos, 2 = sangramento contínuo 
que não pôde ser controlado com uma gaze temporária e exigindo 
tamponamento (606). Este estudo encontrou uma pontuação média 
de 1,11 no lado do curativo Merocel e 0,13 no lado do curativo Me-
rogel que foi estatisticamente significante (p = 0,001).
A irrigação com soro fisiológico quente durante a cirurgia é um 
potencial terapêutico mais diferente do campo cirúrgico e pode 
modificar a perda de sangue durante a cirurgia. Gan e cols. ran-
domizaram 62 pacientes com RSC para receber irrigação com 
solução salina quente (HSI) a 49°C ou solução salina à tempera-
tura ambiente (18°C), 20 mL a cada 10 minutos, durante a CENS 
(607). Os escores de Boezaart foram apenas significativamente 
melhores para o HSI se a cirurgia durou mais de duas horas, mas 
reduziram significativamente a perda de sangue por minuto em 
todos os casos em que o HSI foi usado em comparação com o 
soro fisiológico à temperatura ambiente. Portanto, a inferên-
cia para a prática é que o HSI pode ter uma função em casos 
complexos com duração superior a duas horas e pode ser outra 
opção terapêutica a ser considerada pelos cirurgiões de sinu-
site, especialmente se outros adjuvantes do tratamento forem 
contraindicados.
Dois ensaios clínicos randomizados quase idênticos conside-
raram a injeção do canal pterigopalatino com anestésico local 
(xilocaína 1 ou 2%) e adrenalina (1: 100.000 ou 1: 80.000) (608, 609). 
A solução mais fraca (Valdes) não produziu diminuição do san-
gramento no campo cirúrgico intraoperatório, perda de sangue 
ou duração da cirurgia, enquanto no outro houve uma redução 
significativa na perda de sangue.
Um ECR para examinar o uso de um selante de fibrina em 494 
pacientes submetidos à cirurgia endonasal mostrou uma taxa de 
sangramento pós-operatória significativamente menor quando 
usado (610, 611). Os pacientes foram randomizados para receber se-
lante de fibrina ou tamponamento nasal e foram posteriormente 
definidos como recebendo uma das três intervenções: septo-
plastia, CENS ou CENS e septoplastia; todos os grupos receberam 
cirurgia das conchas. A hemorragia pós-operatória ocorreu em 
22,9-25% dos pacientes com tamponamento nasal, enquanto 
3,12-4,65% nos grupos selantes de fibrina sofreram apenas he-
morragia tardia. Não foram relatadas reações alérgicas ao selante. 
Complicações de grau II Lesão nasolacrimal
Pensa-se que a lesão do ducto lacrimal é relativamente comum 
na CENS, mas raramente causa sequelas clínicas (612). O óstio na-
tural do seio maxilar geralmente fica diretamente posterior ao 
ducto nasolacrimal e a relação pode ser observada em cortes 
axiais de tomografia computadorizada no pré-operatório. O uso 
de endoscópios angulares ajudará o cirurgião a evitar lesões des-
necessárias após a remoção do processo uncinado.

Fístulas liquóricas
Além dos relatórios acima mencionados de fístulas liquóricas 
na CENS em grandes coortes, evidências recentes de um estu-
do interessante sugeriram que fístulas liquóricas ocultas po-
dem ser tão numerosos quanto 13% dos casos (613). Este estudo 
em particular coletou amostras de 57 pacientes após a CENS 
para realizar um teste de hidrogel 6 beta2-transferrina e onde 
amostras positivas para o LCR foram detectadas com rinorreia 
contínua, reanálise após mais de um ano foi realizada, mas 
eles descobriram que o curso clínico era mais frequente sem 
intercorrências.

Complicações de grau III Lesão no reto medial
Essas complicações geralmente ocorrem quando a lâmina papi-
rácea é rompida e o microdebridador está sendo usado (593, 614). Se 
o aparecimento de gordura orbital não for reconhecido rapida-
mente, pode ocorrer rapidamente um dano no reto medial (615). 
As lesões variam da contusão simples à transecção completa do 
reto medial, com e sem aprisionamento (603). A menos que sejam 
vistas prontamente pela oftalmologia, CENS as lesões podem ser 
muito difíceis de corrigir e levar à incapacidade da diplopia e do 
estrabismo (602, 616). As injeções de botox A foram propostas em um 
estudo para tratar o estrabismo devido a lesão no reto medial (617).
Hemorragia retrobulbar
O sangramento orbital geralmente ocorre devido a danos ar-
teriais, como a artéria etmoidal anterior, ou sangramento ve-
noso que pode ocorrer com a retirada da gordura periorbital 
(601). A consequência desse sangramento na órbita é um rápido 
aumento da pressão intraocular, levando à isquemia do nervo 
óptico e, se não for resolvido, danos irreversíveis, causando ce-
gueira (593). 

Lesão direta do nervo óptico
É provável que lesões no nervo óptico ocorram na presença 
de uma célula esfenoetmoidal, onde o nervo óptico pode ficar 
deiscente; no entanto, o nervo também pode estar próximo à 
lâmina na parte traseira do etmoide posterior (602).

Danos à artéria carótida interna
A lesão da artéria carótida interna (ACI) é uma complicação reco-
nhecida e temida da CENS, que pode resultar em acidente vas-
cular cerebral, paralisia do nervo craniano e morte. Uma revisão 
sistemática de Chin e cols. em 2016, encontraram 25 artigos re-
latando 50 casos. A maioria ocorreu durante procedimentos de 
base do crânio (34 casos), com 16 associados à RSC. O segmento 
de ACI mais acometido foi o cavernoso (34 casos), seguido pelo 
oftalmológico (três casos). As lesões ocorreram mais comumente 
à esquerda (1,3: 1). A orientação da imagem estereotática foi re-
latada em dois casos. A hemostasia inicial foi alcançada com tam-
ponamento em 35 casos, uso endoscópico do clipe em quatro 
casos, coagulação bipolar com a intenção de selar o defeito em 
três casos e coagulação bipolar com a intenção de sacrificar a ACI 
em um caso. Angiografia intervencionista intra ou pós-operatória 
imediata foi relatada em 27 casos (618).
Uma das estratégias mais bem-sucedidas para lidar com as con-
seqüências imediatas dos danos da ACI, com base em um mo-
delo de ovelhas, é a aplicação de um adesivo muscular mace-
rado(619). Recomenda-se imagens subseqüentes para excluir um 
pseudoaneurisma.
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Complicação crônica 
Sinéquia
A formação de sinéquias após a CENS é comum com relatos com 
frequência entre 4 e 35% (450, 620). Um caso retrospectivo recente 
parece considerar isso especificamente, constatando que 38 de 
200 casos de CENS (19%) apresentavam formação de sinéquias 
com septoplastia concomitante, considerada o principal fator de 
risco para isso (621). Alguns ensaios analisaram a função dos tam-
pões absorvíveis e não absorvíveis na prevenção de sinéquias. 
Verim e cols. em 2013 compararam o Nasopore ao Merocel (pa-
drão) em 56 pacientes com CENS, comparando as fossas nasais 
e não encontraram diferenças significativas, embora um sorteio 
tenha sido usado para a randomização do lado da fossa nasal (606).
Em um estudo separado de 66 pacientes com CENS comparan-
do o Merogel com ácido hialurônico versus o curativo Merocel 
padrão, a porcentagem de sinéquias observadas em 12 semanas 
foi de apenas 5%, mas 30% no grupo Merocel (p <0,001) (622). A 
revisão de 2013 concluiu que os dados de seis ensaios clínicos 
randomizados não mostraram diferença significativa nas taxas 
de sinéquia quando espaçadores não absorvíveis foram usados 
pelo menos 48 horas no pós-operatório e enquanto espaçadores 
esteroidais podem reduzir sinéquias. Relatórios de dados mais 
consistentes são necessários para futuras metanálises (623 ).
As propriedades antiadesivas de um poloxâmero termossensível 
foram comparadas com Merogel na CENS e apresentaram taxas 
de antiadesão semelhantes de 92 vs. 89%. Sinéquias, edema e in-
fecção no meato médio não foram significativamente diferentes 
entre o grupo poloxâmero termossensível e o grupo Merogel em 
todos os períodos pós-operatórios (624).
Uma revisão sistemática e metanálise de curativos nasais de áci-
do hialurônico em 2017 incluiu 352 pacientes, mas concluiu que, 
em comparação aos controles, o ácido hialurônico teve nenhum 
benefício na redução da formação sinéquias (625). Embora o hialuro-
nano tenha promovido reepitelização significativamente (OR 3,18, 
IC 95% 1,33-7,59; p = 0,009) e edema reduzido (OR 0,45, IC 95% 
0,23-0,89; p = 0,02) após a CENS, as ORs para sinéquias, crostas e 
infecção foram 0,45, 1,00 e 0,84, respectivamente. Fong e cols. tam-
bém realizaram uma metanálise publicada em 2017 considerando 
13 (501 pacientes) e também demonstraram uma menor taxa de 
risco de sinéquias no grupo de intervenção com ácido hialurônico 
(42 de 283 casos) em comparação ao grupo controle (81 de 282) de 
0,52 (Intervalo de confiança de 95% = 0,37-0,72 (626).
Uma análise foi realizada sobre se os curativos de quitosana 
melhorariam a cicatrização após realização da CENS com Zhou 
e cols. em 2017 (627). Quatro ensaios clínicos randomizados en-
volvendo 268 pacientes foram incluídos na metanálise. No ge-
ral, após a ESS, em comparação com a intervenção controle, o 
curativo de quitosana reduziu significativamente a sinéquia (RR 
= 0,25; IC95% 0,13-0,49; p <0,0001) e promoveu hemostasia (RR 
= 1,70; IC95% 1,37-2,11; p <0,00001), mas não mostrou impacto 
nas granulações, edema das mucosas, crostas e infecções (RRs 
= 1,18, 0,88, 0,85 e 0,88, respectivamente). Comparado à inter-
venção controle, o curativo de quitosana pode diminuir signifi-
cativamente as sinéquias e melhorar a hemostasia, mas não tem 
efeito sobre granulações, edema da mucosa, crostas e infecções. 
O acesso ao meato médio para cuidados e inspeção pós-opera-
tórios pode ser comprometido pela lateralização da concha mé-
dia e formação de sinéquias nessa área. Bolger (628) recomendou 
a escarificação do lado medial da concha média e do septo adja-

cente para alcançar a estabilização da concha média e manter o 
acesso ao meato médio em 1999. Um ECR mais recente em 120 
pacientes usando uma sutura concha média-septo mostrou isso: 
ser eficaz na prevenção da lateralização (629). Maharaj e cols. pro-
puseram a incisão relaxante da lamela basal como um meio para 
alcançar esse objetivo, mas apenas encontraram uma diferença 
não significativa na olfação como uma vantagem potencial (630).

Formação de mucocele
O tempo de formação de mucocele após a CENS inicial em uma 
série foi <22 meses, comparado a <10 anos após cirurgia ou trau-
ma nasossinusal externo (631); no entanto, outra série relatou de-
senvolvimento de mucocele 15-24 anos após a cirurgia inicial(632). 
Obviamente, nem todas as mucoceles são causados por CENS, 
com séries de casos relatando 25% a 35% com histórico prévio de 
CENS(633); outro estudo 36 casos de RSCcPN, em que 92% tinham 
história prévia de CENS e os três pacientes restantes tinham 
doença não operada anteriormente (634); certamente a presença 
de RSCcPN, independentemente da CENS anterior, parece ser um 
fator predisponente potencial (633). A localização do mucocele é 
de origem tipicamente frontal ou etmoidal (635).

Pontos-chave | Novidades desde o EPOS 
2012

• Este é um novo capítulo, expandindo-se sobre a breve 
seção sobre cirurgia e desfechos associados em 2012.  
Houve um grande número de estudos prospectivos e 
grandes conjuntos de dados explorando resultados em 
séries cirúrgicas. Como resultado, somos mais capazes de 
prever desfechos, tanto a nível populacional como também 
para o paciente individual.

• Ainda não podemos explicar totalmente a variação das taxas 
de intervenção ou definir qual deve ser a extensão ideal da 
cirurgia. Ainda há necessidade de ensaios randomizados 
comparando resultados com tratamento médico.

Existem muitas razões pelas quais os pacientes 
necessitam de cirurgia de revisão. Fenotipagem 

e endotipagem, sempre que possível, podem 
facilitar o aconselhamento ao paciente sobre o 
prognóstico e o resultado esperado da própria 

cirurgia e ajudar na identificação do tratamento 
médico pós-operatório que tenha a maior 
probabilidade de controlar os sintomas do 

paciente.

6.2.2 Cirurgia endoscópica de revisão
Os objetivos do cirurgião na cirurgia de revisão podem variar bas-
tante. A cirurgia de revisão pode implicar dissecção ou exteriori-
zação mais abrangente dos seios existentes. Pode ser tão simples 
quanto a remoção de sinéquias, cicatrizes ou correção de con-
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chas laterais. Por outro lado, pode ser uma decisão de aplicar téc-
nicas mais extensas, como cirurgia frontal Draf III, maxilectomia 
medial ou remoção óssea da face esfenoidal. Estudos futuros de-
vem esclarecer qual é o objetivo de qualquer cirurgia de revisão.

6.2.2.1 Considere o tipo de fenótipo/rinossinusite que  
beneficia ou pode falhar e os motivos que aumentam 
a chance de revisão

Existem muitas razões pelas quais os pacientes necessitam de 
cirurgia de revisão. A fenotipagem e endotipagem, sempre que 
possível, podem facilitar o aconselhamento do paciente em re-
lação ao prognóstico e ao resultado esperado da cirurgia em si e 
auxiliar na identificação do manejo médico pós-operatório com 
maior probabilidade de controlar os sintomas do paciente. Eles 
também podem ajudar na identificação de pessoas com risco de 
resultados ruins, embora a falha da cirurgia do seio primário seja 
muitas vezes multifatorial e a cirurgia inadequada seja apenas 
um aspecto, com a imunidade do hospedeiro e a sinéquia ao tra-
tamento médico igualmente importantes a serem consideradas. 
Do ponto de vista clínico prático, no grupo do fenótipo RSCsPN, 
os pacientes com múltiplas cirurgias anteriores ou pus franco e 
/ ou crostas purulentas na cavidade nasal na endoscopia ou no 
momento da cirurgia tendem a piorar. Vários estudos cegos pros-
pectivos mostraram uma correlação entre Pseudomonas aerugi-
nosa produtora de biofilme in vitro e Staphylococcus aureus, en-
contrados em cavidades pós-operatórias e maus resultados com 
taxas aumentadas de cirurgia de revisão (636, 637). Tomassen e cols. 
investigaram citocinas na RSCsPN e descobriram que quatro gru-
pos negativos de IL-5 compunham a maioria dos pacientes com 
RSCsPN. No entanto, havia também um importante subgrupo de 
pacientes com RSCsPN com perfil tipo 2 (638).
Um estudo recente em pacientes com RSCsNP, usando escores 
pré-operatórios do SNOT, revelou quatro grupos. A maior carga 
de doenças foi encontrada em pacientes com eosinofilia tecidual 
e asma. Outros subgrupos incluíram aqueles com alta pontuação 
no domínio rinológico e aqueles com alta pontuação no domí-
nio do sono psicológico, tanto no grupo com carga leve como 
com carga moderada. Todos os grupos apresentaram melhora 
seis meses após a cirurgia, mas aqueles com asma e uma alta 
contagem de eosinófilos nos tecidos apresentaram maiores pon-
tuações no SNOT-22 no pós-operatório (403). Embora a cirurgia de 
revisão possa estar relacionada aos mecanismos patológicos da 
inflamação da mucosa, indicados por sinais clínicos ou biomarca-
dores, outro motivo pode ser iatrogênico devido à cirurgia inicial 
inadequada para o endótipo da doença, levando a resultados 
pós-operatórios abaixo do ideal e sintomas contínuos. Os acha-
dos mais comuns em pacientes submetidos à cirurgia de revisão 
por motivos iatrogênicos são lateralização das conchas médias, 
sinéquias e formação de cicatrizes no meato médio, processo 
uncinado completamente ressecado e células etmoides retidas 
(veja abaixo) (639).
Outro fator importante que contribui para a necessidade de re-
visão da CENS é o desempenho específico do cirurgião estudado 
por Rudmik e cols. (640). Isso pode explicar por que o seio frontal, 
que é o mais difícil de abordar, é o seio com as maiores taxas de 
revisão. Eles descobriram que 16% dos cirurgiões seguidos por 
cinco anos tiveram desempenho abaixo do esperado, indicando 
uma área potencial para melhoria na qualidade do atendimen-
to. A presença de pólipos nasais, repetidos cursos sistêmicos de 

corticosteroides, alergia, asma, sexo feminino, história familiar de 
RSC, idade mais avançada na cirurgia inicial e exposição ocupa-
cional ao pó estiveram associados ao aumento do risco de serem 
submetidos à revisão da CENS, enquanto a septoplastia simultâ-
nea reduziu a taxa de revisão CENS. Também foi demonstrado 
que o tempo entre as cirurgias de revisão diminui a cada cirurgia 
de revisão adicional realizada em uma grande população mista 
de RSC (553). No RSCcPN, as taxas de revisão CENS devem ser maio-
res. Em vários estudos, verificou-se que a recorrência de pólipos 
nasais ocorre mais cedo e com maior frequência (641-644). Um estu-
do retrospectivo incluiu 23.542 pacientes com RSC acompanha-
dos por um ano, mostrando que a frequência de CENS de revisão 
para RSCcPN era de 3,5% vs. 1,6% para RSCsPN (645). Miglani e 
cols. (646) relataram resultado semelhante em uma revisão retros-
pectiva de 424 pacientes com RSC com e sem pólipos nasais, en-
contrando uma frequência geral de 4% para a revisão da CENS, 
88% das quais eram necessárias nos pacientes com RSCcPN. De 
acordo com Chen e cols. (647) a RSCcPN associada à asma também 
apresenta uma maior taxa de revisão da CENS (25%). Os autores 
recomendam cirurgia extensiva do seio endoscópica (EESS) ou 
cirurgia radical do seio para a RSC refratária, uma vez que está 
associada a melhores resultados comparados a CENS, especifica-
mente quando RSCcPN está presente. A EESS melhorou a olfação 
e não aumentou a estenose do óstio frontal em comparação com 
a CENS (425).
Outras comorbidades como DREA e fibrose cística (FC) também 
aumentam as chances de cirurgia repetida. Em um estudo que 
incluiu 106 pacientes com FC, a necessidade de cirurgia de revi-
são foi de 28% nos três anos seguintes à cirurgia (648). Uma revisão 
dos fatores de risco para cirurgia nasosinusal recorrente em 81 
pacientes com FC descobriu que o mais relevante era uma alta 
pontuação Lund-Mackay na cirurgia inicial (649). Da mesma forma, 
outro estudo retrospectivo em 49 pacientes com FC encontrou o 
grau de pólipo (0-3) correlacionado com a revisão (650).
Em uma revisão sistemática de Adelman e cols. no manejo de 
DREA (Tríade de Samter), foram analisados 18 estudos (686 pa-
cientes), dos quais 59,4% haviam sido submetidos a cirurgias an-
teriores (651). Isso variou entre uma média de 1,9-5,4 vezes e foi 
principalmente CENS, mas 14% foram submetidos a um procedi-
mento de Caldwell-Luc.
Pacientes com imunodeficiência e GPA também necessitaram 
de mais cirurgias de revisão. Outro estudo com 61.339 pacien-
tes (população mista de RSC) acompanhados por cinco anos 
demonstrou que 4.078 pacientes (6,65%) necessitaram de revi-
são da CENS. O tempo médio para a cirurgia de revisão foi de 20 
meses, com 43% dos pacientes submetidos à cirurgia de revisão 
durante o primeiro ano. Os pacientes com RSCcPN representa-
ram 9,9% de todos os casos de revisão vs. 7,9% para o RSCsPN, 
concluindo que os pacientes com pólipos nasais têm aproxima-
damente duas vezes mais chances de exigir revisão CENS (652) do 
que aqueles sem PN.
As exposições modificáveis aos fatos de risco associados à recor-
rência devem ser identificadas e os pacientes devem ser incentiva-
dos a interromper sua exposição, se possível. A exposição ocupa-
cional ao pó tem sido associada a taxas mais altas de recorrência 
de pólipos, ou seja, 48%, das quais 13% precisam de cirurgia de 
revisão, em comparação com taxas de recorrência de 3% nos pa-
cientes sem exposição e para as quais nenhuma necessitou de 
reintervenção (46). O tabagismo é outro fator de risco modificável, 
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descrito por Wu (653) em uma análise retrospectiva de 490 pacien-
tes com RSCcPN acompanhados por um período de 25 anos sub-
metidos à revisão da CENS por um único cirurgião. Eles relataram 
um tempo médio para revisão de 4,8 anos, menor pela metade 
em pacientes que fumavam (2,82 anos). Um dos primeiros estu-
dos que mostraram uma diferença do padrão inflamatório nos 
RSCcPN recorrentes e não recorrentes foi realizado por Van Zele e 
cols. (654) Os pacientes com RSCcPN que necessitaram de cirurgia 
de revisão mostraram uma inflamação predominante do tipo Th2 
e maiores concentrações de enterotoxina IgE de IL-5, ECP, IgE e 
Staphylococcus (SE-IgE). A proteína IL-5 no pólipo e a SE-IgE foram 
ligadas à recorrência após a primeira cirurgia, em contraste com o 
IFN-γ, que foi associado a doenças não recorrentes. Assim, o tipo 
de inflamação, especificamente a inflamação Th-2, pode prever se 
um paciente provavelmente terá recorrência e revisão da CENS. A 
identificação de padrões inflamatórios na RSCcPN por endotipa-
gem (638) pode, portanto, ser útil na identificação de pacientes que 
necessitam de cirurgia mais extensa ou adequados para tratamen-
tos específicos com produtos biológicos (655).

6.2.2 2. Quais são os objetivos da revisão?
Tanto na RSCsPN quanto na RSCcPN, o objetivo do cirurgião é 
criar uma cavidade comum, acessível à terapia local. Pode ser ne-
cessário abordar variações anatômicas que obstruam o acesso, 
remoção de células residuais, cicatrização ou neo-osteogênese, 
aumento de óstios e remoção de trabéculas óssea, principalmen-
te nos etmoides. A abordagem da concha média por corte par-
cial mostrou melhores resultados em alguns estudos sem parecer 
causar efeitos negativos, embora o último tenha sido investigado 
principalmente na RSCcPN (656, 657).
O objetivo do paciente é experimentar redução dos sintomas, me-
nor necessidade de medicação e melhoria da qualidade de vida 
e esses geralmente são os principais resultados avaliados pelos 
cirurgiões em pacientes com RSC. Na RSCcPN, o prolongamento 
do tempo livre de recorrência ou a prevenção da recorrência são 
outros objetivos. Existe um consenso bem definido de que a otimi-
zação das medidas de resultado relatadas pelo paciente (PROMs) 
é o objetivo principal do tratamento (654). Diversas ferramentas são 
utilizadas para a avaliação de intervenções médicas e cirúrgicas, 
incluindo o Rhinosinusitis Disability Index (RSDI), 20 and 22-item 
Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-20, SNOT-22), Chronic Sinusitis 
Survey (CSS), Adelaide Disease Severity Score (ADSS), Patient Res-
ponse Score (PRS), Rhino-sinusitis Symptom Inventory (RSI) and 
Rhinosinusitis Outcome Measure (RSOM) (consulte a seção 5.3.4.2). 
Para casos medicamente recalcitrantes, a cirurgia é a maneira mais 
eficaz de melhorar a QV. Em um estudo de coorte prospectivo de 
668 pacientes com RSC (população mista) submetidos a CENS pri-
mária com seguimento de 60 meses por Rudmik e cols. (640) falha 
em obter uma melhoria de mais de uma diferença clinicamente 
importante mínima ((DCIM); 9 pontos no SNOT-22) três meses 
após a CENS primária e uma deterioração superior a uma DCIM (> 9 
pontos) dos três aos Os períodos de acompanhamento de 12 me-
ses foram associados a um risco aumentado de revisão da CENS.

O objetivo da cirurgia de revisão pode ser 
diferente para o cirurgião e o paciente. As 

discrepâncias devem ser discutidas

Um estudo observacional multi-institucional demonstrou uma 
tendência de melhora nas PROMs pós-operatórias e medidas ol-
fativas em cirurgia completa (Draf IIa, IIb ou III) em comparação 
com uma abordagem direcionada na RSC (441, 655).
Uma revisão sistemática incluiu 12 estudos contendo dados 
de 1308 pacientes com RSC (população mista) para avaliar o 
impacto das PROMs na revisão da CENS. Os autores encontra-
ram melhoras em cinco principais sintomas de obstrução na-
sal, rinorreia, gotejamento pós-nasal, dor facial e anosmia. Os 
benefícios persistiram por um período médio de 21,7 meses 
após a cirurgia de revisão. A revisão descreveu a importância 
do uso de PROMs para relatar os resultados da cirurgia naso-
sinusal primária e de revisão, sendo o teste SNOT-22 o mais 
utilizado (658).

6.2.2.4 Quando a cirurgia de revisão deve ser realizada?
A cirurgia de revisão é frequentemente vista como o último 
recurso quando a terapia médica falha. Deve ser considerado 
quando houver persistência dos sintomas pós-tratamento, 
juntamente com TC objetiva e evidência endoscópica de es-
pessamento da mucosa ou secreção mucopurulenta, pólipos 
nasais ou edema da mucosa após pelo menos dois meses de 
antibióticos direcionados por cultura, coticoide oral e tópi-
co, esteroides e ducha nasal (431, 659). É importante verificar se 
o paciente aderiu a terapia médica antes da cirurgia de revi-
são. Enquanto a recorrência de pólipos nasais sintomáticos no 
RSCcPN requer cirurgia, a indicação da cirurgia de revisão na 
RSCsPN não é tão facilmente determinada, especialmente na 
ausência de obstrução óbvia. Não está claro na literatura se a 
cirurgia na ausência de formação de mucocele, problemas de 
drenagem ou células residuais é benéfica na RSCsPN. Faltam 
estudos investigando o momento da cirurgia de revisão no RS-
CsPN. No entanto, em uma população mista de RSC, a cirurgia 
tardia parece não afetar negativamente a melhora pós-opera-
tória (660).

6.2.2.5 Avaliação pré-operatória
Quando os sintomas persistem após a CENS, e o tratamento clí-
nico ideal com antibióticos e esteroides falha, uma endoscopia 
nasal e uma TC são indicadas na tentativa de confirmar o local e 
a extensão da inflamação e ajudar no planejamento da cirurgia.
Na cirurgia de revisão, várias funções na tomografia computado-
rizada são interessantes (639, 661).

Anatomia do seio e achados pós-operatórios
i)  Diâmetro ântero-posterior no recesso frontal e tamanho ge-

ral dos seios (pneumatização) 
ii)  Células remanescentes que podem obstruir a drenagem ou 

bloquear o acesso ao tratamento local
 (etmoidectomia anterior ou posterior incompleta) 
iii)  Lateralização da concha média 
iv)  Processo uncinado residual 
iv)  Sinéquias ou estenose de seios previamente abertos
É evidente na literatura que a drenagem do seio frontal é a parte 
mais desafiadora da CENS. Os achados mais comuns são células 
agger nasi retidas, neo osteogênese no recesso frontal, cicatriza-
ção lateral da concha média, células aéreas etmoidais anteriores 
residuais e células frontais residuais (662).
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Doença mucosa remanescente/recorrente, apesar das vias de 
drenagem patentes
Esse achado indicaria inflamação e/ou infecção contínuas, apesar 
das vias de drenagem patentes. Embora essa não seja uma situa-
ção incomum em um ambiente clínico, não há literatura dispo-
nível para aconselhamento sobre um algoritmo de tratamento.

Neo-osteogênese
A neo-osteogênese está positivamente correlacionada com a 
gravidade da doença e, como tal, é um fator prognóstico ruim 
e deve fazer parte da avaliação da TC pré-operatória no preparo 
para a revisão. Um estudo recente concluiu que a presença de 
P. aeruginosa nos seios é um preditor independente de neo-os-
teogênese, enquanto S. aureus não. O número de cirurgias ante-
riores e o escore de Lund-Mackay também estão associados de 
forma independente com a gravidade da neo-osteogênese (663).

6.2.2.6 Qual deve ser a extensão de uma operação de revisão 
e quais são os resultados?

É difícil tirar uma conclusão firme da literatura sobre a extensão 
ideal da cirurgia, pois muitos estudos são retrospectivos, carecem 
de um grupo controle e não fazem distinção entre RSCcPN e RS-
CsPN. Além disso, o resultado relatado pelo paciente não depen-
de apenas da cirurgia, mas uma combinação de cirurgia, trata-
mento médico pós-operatório e fenótipo/ endótipo do paciente.
No entanto, publicações de revisão recentes confirmaram que 
a cirurgia de revisão na RSCcPN e na RSCsPN oferece benefícios 
tangíveis na maioria dos pacientes, embora a extensão da cirur-
gia raramente seja abordada. A cirurgia de revisão é igualmente 
eficaz como cirurgia preliminar para RSCcPN e RSCsPN em ins-
trumentos para avaliar desfechos de QV, em uma coorte de 48 
(664). Por outro lado, um estudo multi-institucional prospectivo em 
302 pacientes mostrou que a cirurgia primária tinha aproxima-
damente duas vezes mais chances de melhorar do que os casos 
de revisão. Isso pode refletir o grau de gravidade da doença no 
grupo de revisão composto por uma população mista de RSC 
(556). Bhattacharrya abordou a questão dos resultados em uma 
pequena coorte prospectiva de 21 pacientes adultos submetidos 
à revisão da CENS (665). Os dados foram analisados quanto a alte-
rações no escore de sintomas e magnitude de efeito, alterações 
na medicação e variáveis econômicas e comparados com os de 
um grupo de controle contemporâneo de pacientes submetidos 
à CENS primária e pareados por idade, sexo e escore de Lund-Ma-
ckay com média de seguimento. até 12,4 meses. Grandes magni-
tudes de efeito, indicando melhorias significativas nos sintomas, 
foram observados para obstrução nasal (tamanho do efeito, -1,9), 
hiposmia (-0,9) e dor de cabeça (-0,6), bem como domínios nasais 
(-1,1) e total dos sintomas (-0,9; p <0,05 em todos os casos). Estas 
melhorias nos sintomas clínicos foram estatisticamente seme-
lhantes a melhorias na coorte combinado de pacientes subme-
tidos a CENS primária correspondente.
Uma revisão sistemática foi realizada por Prasad e cols. em 2017 
para avaliar o impacto da revisão da CENS nas PROMs (658). Foram 
produzidos 12 estudos (1308 pacientes), três utilizaram o Índice 
de Incapacidade de Rinossinusite e o Estudo de Sinusite Crônica 
em conjunto; quatro usaram o teste de resultados nasossinusais 
de 20 itens (SNOT20) (403) e o teste de resultado nasossinusal de 20 
itens (SNOT -22) (403); os cinco restantes usaram o escore de gravi-
dade da doença de Adelaide, o escore de resposta do paciente, 

o inventário de sintomas de rinossinusite, a medida de resultado 
de rinossinusite 31 ou a versão chinesa do Teste de Identificação 
de Cheiro da Universidade da Pensilvânia. Os estudos relataram 
consistentemente uma melhora nos cinco principais sintomas 
de obstrução nasal, rinorréia, gotejamento pós-nasal, dor facial 
e anosmia, embora a melhora na halitose, febre, dor dentária e 
tosse fosse modesta.
Um estudo em pacientes com RSCsNP comparando diferentes ta-
manhos da antrostomia ostial maxilar não pôde detectar nenhu-
ma influência disso nos principais sintomas de rinossinusite (obs-
trução, dor de cabeça e rinorréia) (416). Outra revisão retrospectiva 
em pacientes com RSC sugere que a megaantrostomia endos-
cópica maxilar é benéfica na rinossinusite maxilar recalcitrante, 
na qual a terapia médica e a antrostomia endoscópica anterior 
não foram bem-sucedidas. Em uma coorte de 122 pacientes (163 
lados) submetidos à megaantrostomia endoscópica maxilar, 
os resultados foram 72,4% relatando melhora completa ou 
significativa, 27,6% relatando melhora parcial e 0% relatando 
piora (666).
Ainda existem evidências conflitantes sobre a ressecção da con-
cha média RCM, mas estudos cadavéricos recentes confirmaram 
melhores distribuições de medicamentos tópicos após a ressec-
ção parcial e completa das conchas (667, 668). O adiamento resul-
tante da cirurgia de revisão (647) pode justificar a RCM na na ci-
rurgia primária, especialmente na doença nasosinusal difusa, e 
evidências em uma população mista de RSC que também podem 
melhorar os resultados relatados pelos pacientes na cirurgia de 
revisão (657). No entanto, se alguém concordar com o conceito da 
técnica reboot, ‘reinicialização’, a concha média deve ser mantida, 
uma vez que raramente desenvolve pólipos e fornece o epitélio 
para a reepitelização dos seios após a cirurgia(655).
A extensão da cirurgia depende da gravidade da doença e do 
tipo de inflamação (endótipo). Schalek e cols. (667) sugerem que, 
nos casos de doença polipóide grave, difusa ou recorrente, me-
lhores resultados podem ser alcançados por abordagens cirúr-
gicas mais extensas. O conceito de remover completamente a 
mucosa nasosinusal doente nos etmóides para reduzir a carga de 
doenças e permitir o desenvolvimento de uma mucosa mais sau-
dável foi proposto por Jankowski em 2006 (669). Era considerado 
controverso na época, mas nos últimos anos foi relançado como 
‘reinicialização’ da mucosa. Não apenas a extensão da inflamação 
observada na TC, mas o julgamento intraoperatório serão os prin-
cipais fatores para determinar o escopo da cirurgia (425, 431). Assim, 
a doença Th2 RSCcPN grave, geralmente acompanhada de asma, 
que está associada a um risco aumentado de recorrência, pode 
ser melhor abordada por técnicas cirúrgicas de ‘reinicialização’ 
(647). Até o momento, a função da remoção completa da muco-
sa doente na RSCcPN permanece incerta. Jankowski e cols. (699) 
compararam radical com cirurgia conservadora para RSCcPN e 
mostraram recidiva reduzida após a abordagem radical, embora 
com diferentes cirurgiões responsáveis pelas duas abordagens. 
Um estudo caso-controle retrospectivo recente em pacientes 
com padrão de Th-2 RSCcPN feito por Alsharif e cols. (431) relata-
ram uma redução importante na recidiva do pólipo e no prolon-
gamento do tempo livre de recidiva após a remoção completa da 
mucosa do seio doente. Isso permitiu uma reepitelização saudá-
vel da mucosa nasal preservada, usando as técnicas de “reiniciali-
zação” parcial e total, em comparação com a abordagem clássica 
da CENS.
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Este artigo definiu ‘cirurgia de reinicialização’ como a remoção 
completa de toda a mucosa do seio inflamado para permitir o 
crescimento da mucosa funcional e dividiu-a em ‘parcial’ e ‘total’. 
Parcial envolve a retirada de todos os pólipos nasossinusais e mu-
cosa até o periósteo, onde um procedimento de reinicialização 
total inclui a mucosa do recesso frontal e os seios frontais com 
acesso Draf III e remoção de toda a mucosa do seio frontal e uma 
abertura frontal suficientemente grande para evitar estenose (655). 
A abordagem completa de ‘reinicialização’ mostrou um melhor 
resultado em comparação com uma CENS parcial de ‘reiniciali-
zação’, embora isso não tenha sido estatisticamente significativo. 
Mais pesquisas são necessárias para apoiar as abordagens de 
“reinicialização” versus CENS para identificar a função da remo-
ção completa da mucosa nasosinusal. A obstrução pós-operató-
ria da drenagem do seio frontal como causa de sinusite frontal 
crônica e mucocele é uma grande preocupação após a cirurgia 
de RSCcPN (670, 671). Nesses casos, um Draf III endoscópico modifi-
cado pode ser oferecido. Este procedimento é geralmente reser-
vado para cirurgia de revisão após a CENS primária. Se a CENS pri-
mária do paciente não tiver sido realizado adequadamente pelo 
cirurgião anterior, uma revisão Draf IIa poderá ser oferecida antes 
que um Draf III seja realizado. Se a cirurgia frontal anterior tiver 
sido realizada adequadamente e falhar, é indicada uma Draf III 
(436). O Draf III geralmente é realizado em casos graves, mostrando 
melhora estatisticamente significante nas taxas de recorrência na 
RSCcPN, especialmente em pacientes com asma e doença respi-
ratória exacerbada por aspirina (672). Como pode ser esperado, a 
revisão do DRAF III tem uma taxa de falhas mais alta em compara-
ção com o DRAF III primário(673). Com o avanço da tecnologia, ins-
trumentação e técnicas, o Draf III evoluiu para um procedimento 
eficiente e seguro, e provavelmente será mais comumente usado 
como procedimento primário em pacientes de alto risco Se os 
fatores de risco para todos os pacientes submetidos ao Draf III 
forem avaliados. Esses fatores (asma, RSCcPN, LM> 16, óstio fron-
tal estreito <4mm) fornecem uma base razoável para considerar 
um Draf III em pacientes que, de outro modo, seriam submetidos 
à revisão da CENS. Esse subconjunto em particular pode muito 
bem se beneficiar de um DRAF III primário(672).
A taxa de revisão relatada por Bassiouni e cols. após a CENS, 
incluindo um Draf IIa, foi de 37% em comparação com 7% nos 
pacientes submetidos ao Draf III, sugerindo a superioridade da 
cirurgia do Draf III em pacientes com RSCcPN (674). Após longo pra-
zo de acompanhamento por um período mínimo de sete anos 

em 153 pacientes com RSCcPN, Benkhatar e cols. verificaram que 
6,5% exigiam pelo menos uma cirurgia de revisão para sinusite 
frontal crônica, com um atraso médio do procedimento inicial 
para o diagnóstico de 46 meses (quatro meses a 11 anos). O dano 
circular da mucosa em combinação com uma abertura frontal 
estreita pode levar ao fechamento da via de drenagem do seio 
frontal e, portanto, a um maior risco de revisão do seio frontal 
CENS (670).
Uma metanálise do procedimento Draf III ou Lothrop modificado 
endoscópico (LETM), como costuma ser chamado nos Estados 
Unidos, foi realizada de 1990 a 2016 por Shih e cols. (438) relatando 
resultados clínicos do Draf III. Um total de 1.205 pacientes foi ex-
traído de 29 artigos, com seguimento médio de 29,1 ± 10,3 meses. 
A taxa geral de melhora significativa ou completa dos sintomas 
foi de 86,5% (intervalo de confiança de 95% [IC]: 84,2% - 88,7%). 
A taxa de patência geral foi de 90,7% (IC 95%: 89,1% 92,3%), com 
uma taxa de revisão de 12,6% (IC 95%: 10,6% -14,3%). Compara-
dos à coorte inicial, os pacientes da coorte contemporânea fo-
ram submetidos ao Draf III com mais frequência para tumores (p 
<0,001), apresentaram taxas mais altas de melhora completa ou 
significativa dos sintomas (90,0% vs. 82,6%, p <0,001); e tendeu 
a aumentar as taxas de patência (92,1% vs. 88,6%, p = 5, 052). 
No geral, 79% foram realizados para RSC recalcitrante, mas quan-
do a coorte foi dividida entre 1990-2008 vs. 2009-2016, embora 
não houvesse diferença na melhora dos sintomas ou patência, 
a taxa de revisão foi maior no grupo mais recente (14,5% vs. 9,2 
%, p = 5,016) quando o Draf III foi realizado com mais frequência 
para tumores. Entre 114 casos de falha em 16 estudos, 82,5% dos 
pacientes foram revisados com Draf III, 11,4% recuperados com 
retalho osteoplástico e 6,1% com revisão padrão CENS. A taxa de 
revisão aumentou significativamente quando o acompanhamen-
to excedeu dois anos, o que também pode ter refletido as indica-
ções para a cirurgia.
Abuzeid e cols. também publicaram uma metanálise em 2018, 
mas consideraram apenas estudos de 2000 a 2016, incluindo 11 
estudos e 778 pacientes, 86,5% dos quais tinham RSC (433). O tem-
po médio de seguimento foi de 28,4 meses e o número médio 
de cirurgias anteriores ao Draf III foi de 3,5. Em uma análise de 
subgrupo de sete estudos em que todos os 357 pacientes apre-
sentavam RSC, a melhora dos sintomas foi de 75,9% dos casos e 
23,1% apresentaram recidiva do pólipo. A taxa de vazamento de 
líquido cefalorraquidiano foi de 2,5% e a reestenose do neo- ós-

Tabela 6.2.3.1. Possíveis indicações para abordagens externas aos seios maxilar e frontal em RSCcPN e RSCsPN.

Seio maxilar Seio frontal

Doença anterolateral/inferior que 
requer acesso, mas inacessível por via 
endoscópica

Recesso frontal estreito que não pode ser mantido aberto.
Doença lateral distante ou doença no teto orbitrio rque equer acesso, mas inacessível por via endoscópica.

Neo-osteogênese que não pode ser 
tratada endoscopicamente

Algumas formas de osteomielite frontal.
Trauma anterior e estenose de recesso frontal grave.
Sinusite frontal aguda complicada, por exemplo, abscesso frontal sub-periosteal que não se resolve com 
antibióticos.
Neo-osteogênese extensiva na área de recesso frontal.

Falha na abordagem endoscópica Falha na abordagem endoscópica.
Necessidade de obliteração de gordura ou cranialização.

RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipo nasal; RSCsPN,rinossinusite crônica sem pólipo nasal.
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tio ocorreu em 17,1%, com fechamento completo ocorrendo em 
3,9% dos casos. A taxa de reoperação para o Draf III foi de 9,0%. 
A sensibilidade à aspirina foi associada a um risco aumentado de 
fístula do líquido cefalorraquidiano (LCR) (p = 0,0339) e uma inci-
dência reduzida de fechamento de neo-óstio (p = 0,0001). A sen-
sibilidade à aspirina e a asma foram associadas a uma incidência 
reduzida de reoperação (p = 0,001) e aumento da melhora dos 
sintomas (p <0,005). Restenose ou o fechamento do neo-óstio 
frontal foi associado a menor melhora dos sintomas (p <0,04), 
mas não à reoperação, como acima.

6.2.2.7 Existe alguma diferença no tratamento pós-operató-
rio para revisão vs. primária? 

O tratamento pós-operatório atual dos pacientes com CENS va-
ria muito entre os cirurgiões. Essa variação na prática atual indica 
falta de consenso sobre o tema. Geralmente, o manejo pós-ope-
ratório visa manter uma cavidade cirúrgica limpa, na qual os es-
teroides tópicos possam atuar e manter a patência das cavidades 
sinusais, principalmente a via de drenagem frontal. O acompa-
nhamento a longo prazo dependerá da fisiopatologia subjacen-
te, patência do seio e controle da inflamação nasossinusal com 
terapia médica.

Esteroides tópicos e lavagens com solução salina
A escalada do tratamento além dos sprays nasais de esteroides e 
lavagens com solução salina é necessária em um caso de revisão. 
A lavagem nasal com esteroides mostrou distribuição superior nos 
seios pós-operatórios em comparação com as sprays nasais com 
esteroides. O EDCCP de Harvey e cols. Em uma população mista de 
RSC (n = 35 analisável) mostrou benefício para a irrigação com mo-
metasona em comparação com a aplicação de spray até um ano 
após a cirurgia, embora ambos os grupos tenham apresentado 
melhora (67). Nenhum estudo sobre lavagem de esteroides estudou 
exclusivamente a população de RSCsPN. Uma população indefini-
da de RSC (n = 61) participou de um ensaio clínico randomizado, 
duplo-cego, controlado por placebo, comparando solução salina / 
lactose com solução salina / budesonida de grande volume, lava-
gens a baixa pressão. A melhora média nos escores do SNOT-22 foi 
de 20,7 pontos para os do grupo budesonida e 13,6 pontos para os 
do grupo solução salina / lactose, com uma diferença média de 7 
pontos a favor do grupo da budesonida (81). Uma metanálise recen-
te reuniu três estudos (população mista de RSC) e concluiu que a 
irrigação nasal era benéfica, mas não encontrou benefício clínico 
em adicionar corticosteroide na lavagem nasal em comparação à 
solução salina isolada no pós-operatório (534).

Tratamento antibiótico a longo prazo
O tratamento a longo prazo, com quatro semanas ou mais, 
com antibióticos macrólidos tem suporte na literatura em 
pacientes com RSCsPN, onde a inflamação eosinofílica é bai-
xa a moderada e a IgE sérica está dentro da faixa normal (14, 

27, 675). Até o momento, a doxiciclina foi investigada apenas na 
RSCcPN (4). Demonstrou-se que o tri metoprim / sulfameto-
xazol melhora os resultados relatados pelos pacientes em 2 
ensaios clínicos não controlados de observação de ‘RSC pu-
rulenta’ (676) e ‘RSC recalcitrante’ (677). Nenhum desses estudos 
se concentrou especificamente em pacientes submetidos a 
cirurgia de revisão. O uso de antibioticoterapia direcionada à 
cultura e administração tópica e / ou sistêmica de esteroides 

depende da fisiopatologia subjacente e da cicatrização pós-
-operatória (678).

Terapia fotodinâmica antimicrobiana (aPDT)
A terapia fotodinâmica antimicrobiana (aPDT) demonstrou 
eficácia in vitro para a erradicação de biofilmes bacterianos 
associados à rinossinusite crônica (RSC), bem como proprie-
dades anti-inflamatórias (679-682). Séries de casos anteriores 
sugeriram eficácia em pacientes com RSC que não respondem 
a medicamentos e cirurgia (683). Mais recentemente, um ECR 
foi realizado para avaliar os efeitos clínicos do aPDT na RSC 
refratária e incluiu 47 pacientes em dois centros (684). Vinte e 
três pacientes com RSCsPN s e 24 com RSCcPN sem resposta 
à terapia médica e cirúrgica foram submetidos a um dos três 
tratamentos: um único tratamento com aPDT, dois tratamentos 
com aPDT separados por um intervalo de quatro semanas ou ir-
rigação endoscópica com solução salina (controle). As medidas 
de resultado incluíram SNOT-22, escores endoscópicos, UPSIT, 
resultados de microbiologia e escores endoscópicos. Melhorias 
significativas foram observadas após o tratamento de aPDT na 
pontuação sintomática e endoscópica, com o maior efeito ocor-
rendo no grupo de RSCcPN recebendo dois tratamentos (p = 
0,007). T tratamentos ele APDT foram bem tolerados, com pres-
são leve temporária no seio tratada (es) sendo o acontecimen-
to adverso mais comum. Os resultados formais do julgamento 
ainda não foram relatados, mas esses resultados mostram pro-
messas precoces.

Debridamento mais ativo?
O debridamento melhora as aparências endoscópicas pós-ope-
ratórias, minimizando infecção pós-operatória, granulação e po-
tencial reestenose, especialmente em pacientes com remoção 
significativa de mucosa e ossos (Draf IIB e III), mas não está claro 
se há algum efeito positivo a longo prazo na qualidade de vida 
ou na gravidade da doença relacionada à saúde específica da 
doença, conforme relatado por duas revisões recentes em uma 
população mista de RSC (529, 530).
Geralmente, como na CENS primária, o primeiro debridamento 
pós-operatório é de sete a 10 dias após a cirurgia e, posterior-
mente, as visitas são individualizadas, dependendo das necessi-
dades específicas dos pacientes. A cirurgia de revisão pode ser 
uma indicação para o uso paralelo de produtos biológicos no 
futuro (685). A cirurgia deve ser realizada após vários meses de 
tratamento biológico para estabelecer sua eficácia, e a necessi-
dade de cirurgia deve ser determinada dependendo da presença 
de pólipos, sintomas e QV dos pacientes.

6.2.2.8 Conclusões gerais
A experiência clínica e as evidências na literatura sugerem que 
a cirurgia de revisão na RSCcPN e em menor grau na RSCsPN é 
benéfica. No entanto, a qualidade da evidência científica é geral-
mente baixa.

6.2.3 Indicações para cirurgia externa
A necessidade de abordagens externas na RSC é radicalmente 
reduzida com a introdução da ESS, liderada por um afastamento 
filosófico da remoção radical da mucosa doente para a restaura-
ção funcional minimamente invasiva das vias de drenagem e per-
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mitindo a administração de medicamentos tópicos pós-operató-
rios nas vias sinonasais. Com exceção de um pequeno número 
de indicações nos seios maxilar e frontal, poucas áreas dos seios 
agora não podem ser alcançadas endoscopicamente, facilitada 
por técnicas avançadas usando endoscópios angulares e instru-
mentação elétrica. Assim, as indicações para abordagens exter-
nas agora são áreas limitadas que não podem ser alcançadas / 
mantidas abertas endoscopicamente. No entanto, na ausência 
de instrumentação ou experiência adequada, as abordagens 
externas ainda oferecem uma opção e podem ser combinadas 
com as técnicas endoscópicas para fornecer uma via transnasal 
pós-operatória para a aplicação tópica de tratamento médico. As 
indicações atuais recomendadas para uma abordagem externa 
estão listadas na Tabela 6.2.3.1.
Existem apenas três artigos em dois estudos prospectivos rando-
mizados sobre esse tópico (426, 429, 686), sendo o restante das publica-
ções coortes não comparativas, amplamente retrospectivas.

6.2.3.1 Seio maxilar
A operação de Caldwell-Luc, ou antrostomia radical, é feita atra-
vés de uma maxilotomia anterior sublabial que comprovou seu 
valor em várias grandes séries publicadas (687-689). Atualmente, 
essa abordagem é raramente usada para doenças inflamatórias, 
suplantada pelas muitas variantes da CENS (690), mas apesar das 
altas taxas de sucesso obtidas com as abordagens endoscópicas, 
ainda ocorrem falhas na antrostomia maxilar (414) e entre os pa-
cientes submetidos à cirurgia endoscópica revisional, um estudo 
relatou 39% de estenose da antrostomia meatal média (691).
As principais preocupações na rinossinusite maxilar recalci-
trante incluem a drenagem mucociliar prejudicada, primária, 
como ocorre na fibrose cística ou na discinesia ciliar primária, 
ou associada à formação de biofilme ou secundária a cirurgia 
anterior (692). Hoje, mesmo na presença de doença persistente 
que requer tratamento cirúrgico, abordagens endoscópicas es-
tendidas, como maxilectomia medial endoscópica modificada 
ou antrostomia meatal inferior, são geralmente utilizadas como 
a próxima opção em preferência a Caldwell-Luc (CL) (690). No en-
tanto, apesar destes esforços, se a doença é difícil de alcançar 
por via endonasal, envolve um grande corpo estranho ou osso 
infectado, um procedimento CL clássica (693), uma maxillotomia 
sublabial anterior assistida por endoscopia externo (690) ou um 
procedimento de Denker ainda permanecem opções viáveis 
(694). Também foi relatado que a trefinação da fossa canina é útil 
em pacientes com DREA e na remoção de detritos e pólipos na 
rinossinusite fúngica alérgica (695). Pentilla e cols. (686) realizaram 
um dos poucos estudos prospectivos randomizados comparan-
do CL padrão com a CENS em 150 pacientes adultos consecuti-
vos com rinossinusite maxilar crônica após falha do tratamento 
médico. A cirurgia endoscópica foi realizada por um cirurgião, 
enquanto 16 cirurgiões realizaram o CL. Havia 143 pacientes 
disponíveis para o acompanhamento em média de 12 meses. A 
avaliação global dos pacientes mostrou melhora acentuada em 
51% do grupo CL e em 77% do grupo CENS. Os sintomas subje-
tivos gerais deterioraram-se em 5,5 % dos pacientes operados 
com CL, mas não no grupo CENS. Na época, esses resultados pa-
reciam favorecer a CENS sobre o CL. No entanto, um estudo con-
temporâneo comparou as alterações histopatológicas da mu-
cosa pré e pós-operatórias nas rinossinusites maxilares crônicas 
após a CENS (60 seios) e o CL (55 seios) (696). A operação de CL 

reduziu quase todos os parâmetros, enquanto apenas edema 
e células inflamatórias foram significativamente reduzidas após 
a CENS. Não foram encontradas correlações válidas ao com-
parar a histologia com os sintomas dos pacientes. Além disso, 
em 1997, Pentilla e cols. (429) publicaram uma reavaliação de sua 
coorte com questionários obtidos de 128 pacientes (85%) 5 a 9 
anos após a operação. Nesse momento, 82% dos pacientes com 
CL e 76% dos pacientes com CENS relataram melhora significa-
tiva, respectivamente. Treze pacientes operados com CL (18%) e 
14 pacientes com CENS (20%) foram reoperados durante os 7-9 
anos de acompanhamento. Um segundo estudo randomizado, 
controlado, com desenho paralelo, incluindo 119 pacientes que 
preencheram os critérios clínicos, radiológicos e histopatoló-
gicos para rinossinusite crônica, hiperplásica eosinofílica, foi 
realizado por Abd el-Fattah (426). Os pacientes foram alocados 
aleatoriamente em dois grupos de tratamento: antrostomia 
endoscópica média clássica como parte da CENS e antrectomia 
radical endoscópica através de uma combinação de punção da 
fossa canina e um procedimento endoscópico endonasal, com 
remoção completa da mucosa do seio maxilar. O grupo radical 
mostrou um impacto significativamente melhor nos sintomas 
de obstrução nasal e rinorreia. Trinta e dois por cento dos pa-
cientes no grupo de antrostomia endoscópica média clássica 
carne foram considerados falhas cirúrgicas, em comparação 
com 14,5% do grupo de antrectomia radical endoscópica (p = 
0,023). Seios maxilares não saudáveis foram significativamente 
mais prevalentes no grupo endoscópico de antrostomia mea-
tal média (p = 0,029). Os autores concluíram que em pacientes 
que preenchem os critérios sugestivas de doença nasossinusal 
irreversível crônica, antrectomia radical endoscópica primária 
foi significativamente melhor do que antrostomia meatal mé-
dia endoscópica, com base nos achados subjetivos e objetivos.
Em um estudo do procedimento de Denker, Videler e cols. reali-
zaram um estudo prospectivo baseado em questionário em 23 
pacientes com RSC refratária. Eles haviam passado por uma mé-
dia de seis operações nasossinusais anteriores (variação de 3-11) 
antes de serem submetidas ao procedimento de Denker, que 
combina todos os seios, exceto o seio frontal, em uma cavidade 
grande, através de uma abordagem sublabial ao ângulo ante-
rior entre os ossos. paredes das fossas nasais e antrais. Os sinto-
mas pré e pós-operatórios aos 12 e 24 meses foram comparados. 
Os pacientes relataram uma melhora significativa na rinorreia  
(p = 0,001), sensação de congestão (p = 0,02) e obstrução nasal  
(p = 0,03). A percepção olfativa reduzida e a asma não melhoraram.
De maneira interessante, em uma revisão de 670 procedimentos 
de Caldwell-Luc, a complicação mais frequente foi a obstrução 
nasal recorrente, que ocorreu em 28% dos pacientes (687). O con-
sentimento informado também deve incluir outras complicações 
possíveis, como: parestesia, dor facial, fístula oroantral, dacrocis-
tite, assimetria facial e dentes desvitalizados (686, 687, 689, 697). As téc-
nicas que podem ajudar a reduzir as complicações incluem re-
tração suave do tecido, proteção do nervo infraorbital, limitação 
do tamanho da antrostomia anterior e prevenção de rachaduras 
na parede óssea do antro (698). A melhor área para realizar uma 
punção da fossa canina sem ferir o nervo infraorbital ou o nervo 
alveolar superior anterior demonstrou estar na interseção da li-
nha pupilar média e uma linha horizontal através do assoalho do 
vestíbulo nasal (699).

EPOS 2020

306



6.2.3.2 Seios etmoides e esfenoides
A CENS, devido à sua natureza minimamente invasiva, suplantou 
amplamente as abordagens externas aos etmóides e esfenoides 
na RSC (690). Uma etmoidectomia externa através de uma incisão 
modificada de Lynch-Howarth feita ao longo da borda inferior da 
sobrancelha medial e transportada inferiormente de forma cur-
vilínea permite acesso aos seios etmoidais, órbita medial, base 
anterior do crânio, recesso frontal, órbita super-medial, seio esfe-
noidal e ápice orbital. No entanto, além dos riscos usuais gerados 
pela proximidade da órbita e da base do crânio, carrega o risco 
adicional de complicações como cicatrizes faciais, parestesia na 
testa e telecanto. A remoção do osso orbital medial frequente-
mente levava à medialização do conteúdo orbital que, combi-
nado com a falha em preservar a mucosa, produzia estenose da 
saída do seio frontal com problemas inflamatórios secundários, 
contribuindo para sua popularidade (689, 690, 700-702).

Na era da CENS, abordagens externas dos 
seios frontais ainda têm valor usadas como 
adjuvante ou sozinhas, mas suas indicações 
estão diminuindo. No entanto, abordagens 

externas devem ser mantidas em nosso 
armamento rinocirúrgico e ensinadas às 

gerações mais jovens. 

6.2.3.3 Seio frontal
Os seios frontais permanecem um desafio para os cirurgiões 
dos seios, mesmo na era endoscópica endonasal, devido à sua 
complexa anatomia. Tradicionalmente, todas as doenças do 
seio frontal, incluindo RSC, eram abordadas por abordagens 
externas, como trefinação do seio frontal, frontoetmoidectomia 
externa e retalho osteoplástico do seio frontal com ou sem obli-
teração ou cranialização (688-690, 700, 703-708). Estes foram amplamente 
substituídos por técnicas endoscópicas finais que culminam na 
drenagem média (Draf III ou procedimento Lothrop modificado 
endoscópico). No entanto, os procedimentos externos clássicos 
ainda podem ser usados sozinhos ou em combinação com abor-
dagens endoscópicas para lesões que não podem ser alcançadas 
endoscopicamente, por exemplo, uma entrada muito estreita do 
seio frontal que não pode ser mantida aberta, devido à neo-os-
teogênese no recesso frontal e/ou muito raramente inflamação 
recalcitrante, particularmente envolvendo a região lateral mais 
distante do seio frontal, doença em uma célula frontal tipo III / IV, 
osteomielite e / ou trauma anterior (Tabela 6.2.3.1.).
Para as doenças inflamatórias do seio frontal, pode ser realiza-
da uma trefinação do seio frontal como adjuvante aos procedi-
mentos endonasais (709). A trefinação do seio frontal é um proce-
dimento seguro, onde as complicações são relativamente raras. 
Atualmente, CENS a técnica é realizada principalmente como 
uma mini-trefinação, aprimorada pelo uso de um endoscópio, o 
que melhora a visualização e facilita a instrumentação através da 
trefina. As indicações incluem: rinossinusite frontal crônica com-
plicada ou osteomielite frontal; sinusite frontal com variantes 
anatômicas difíceis, como células tipo III e IV ou intrafrontais (595); 
e doenças dos seios frontais laterais distantes, bem como sinusite 
frontal aguda complicada (688-690). Seiberling e cols. (710) relataram 
uma taxa de patência do seio frontal de 92% após 188 procedi-

mentos de mini-trefinação, com seguimento médio de 25,5 me-
ses e com 12 complicações, sendo a mais comum, a infecção no 
local da trefinação. As indicações para trefinação foram dificul-
dade em encontrar recesso frontal, intenso(a) edema/polipose, 
células frontais (células tipo III ou IV ou intrafrontais e células 
do septo interósseo), como complemento durante um Draf III e 
quando havia necessidade de irrigação pós-operatória. Em uma 
revisão sistemática, Patel e cols. (711) concluíram que na era da 
CENS, a trefinação do seio frontal seria o procedimento externo 
mais utilizado rotineiramente de todos como um complemento à 
abordagem endoscópica endonasal ou usada para fornecer aces-
so adequado para visualização e instrumentação endoscópica 
nas áreas laterais e superiores do seio frontal.
A frontoetmoidectomia externa através de uma incisão de Lyn-
ch-Howarth tem sido usada historicamente na RSC, geralmente 
como uma abordagem transorbital do seio frontal por ressecção 
dos seios etmoides e criação de um espaço contíguo na cavi-
dade nasal. No entanto, apresentava alta taxa de falha devido à 
medialização orbital, como mencionado acima (702). Embora esse 
procedimento seja raramente usado hoje em dia, ele ainda pode 
ter utilidade limitada na presença de anatomia complexa e na 
presença de neo-osteogênese significativa do recesso frontal (688, 

689). O uso do retalho osteoplástico do seio frontal com ou sem 
obliteração para a doença do seio frontal recalcitrante também 
diminuiu significativamente com o avanço das técnicas endos-
cópicas. Esse procedimento é extenso e requer uma incisão coro-
nal, no meio da testa ou nas sobrancelhas, além de osteotomias 
para criar oo retalho. Com CENS a abordagem toda a doença do 
seio frontal pode ser exposta, removida, e toda a mucosa do seio 
frontal perfurada, seguida pela obliteração do seio com gordura 
abdominal, se necessário (688-690, 704, 705, 712-717). A neo-osteogênese 
extensa do recesso frontal secundário a abordagens endoscó-
picas previamente falhas é a indicação mais comum para esta 
técnica na doença inflamatória, seguida por alguns casos de mu-
cocele do seio frontal lateralmente posicionados com diâmetro 
muito estreito da abertura DRAFIII, alguns casos de osteomielite 
que não pode ser curada com antibióticos, alguns casos de ri-
nossinusite fúngica frontal ‘alérgica’ e outras doenças localizadas 
lateralmente. Apesar de taxas de sucesso de até 85-90%, estudos 
de longo prazo mostraram que a o uso do retalho osteoplástico 
no frontal com obliteração pode ter morbidade significativa com 
deformidade cosmética, fístula de líquido cefalorraquidiano, dor-
mência na testa e dores de cabeça no pós-operatório (703-705). We-
ber e cols. (705) descreveram uma incidência de 10% de formação 
de mucocele após a mesma detectada cinco anos após a cirurgia 
por ressonância magnética. Hansen e cols. (706) demonstraram 
que a prevalência de mucocele e a taxa de revisão foram de 7,5% 
em 40 obliterações consecutivas, com seguimento médio de 80 
meses. Ainda mais problemática é a infecção do retalho ósseo 
frontal, que na década de 1970 foi relatado em 18% (704). Se isso 
ocorresse, a remoção do osso frontal afetado, como no procedi-
mento de Reidel, poderia ser considerada visando a reconstrução 
em data posterior (718). 
Nos casos mais graves de rinossinusite frontal refratária que fa-
lharam nas abordagens tradicionais endoscópicas e abertas, ou 
nos casos de osteomielite da parede posterior do seio frontal, a 
cranialização do seio pode ser o recurso cirúrgico final (707, 708). Em 
2011, van Dijk e cols. (708) relataram 15 pacientes com rinossinusite 
frontal crônica refratária tratados por cranialização do seio fron-
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tal, de 1989 a 2008. Todos os pacientes tiveram melhor qualidade 
de vida após um seguimento médio de 6,5 anos. Em uma revisão 
retrospectiva de 717 procedimentos do seio frontal para doença 
inflamatória em 683 pacientes em um centro acadêmico terciário 
durante um período de três anos, Hahn e cols. (715) relataram que 
a maioria dos casos de rinossinusite crônica pode ser tratada por 
ESS, embora isso possa não ser bem-sucedido em algumas situa-
ções, como distorção de pontos críticos, neo-osteogênese do re-
cesso frontal e localização lateral da mucosa doente. Enquanto 
que > 94% desses casos foram tratados com sucesso endosco-
picamente, 38 procedimentos externos foram realizados em 32 
pacientes (5,3%). Quatorze procedimentos externos (2%) foram 
realizados isoladamente e 24 procedimentos (3,3%) em combi-
nação com a CENS, 16 dos quais com obliteração simultânea. O 
retalho osteoplásico foi utilizado em 24 casos (3,3%); os demais 
procedimentos externos foram trefinas do seio frontal. Nesta sé-
rie, a indicação mais comum para a abordagem externa foi a neo-
-osteogênese do recesso frontal (63,2%). Mais significativamente, 
79,1% dos casos de neo-osteogênese foram associados a CENS 
anterior com uma média de 2,5 procedimentos, indicando que 
a manipulação cirúrgica repetida no recesso frontal leva a cica-
trizes e osteoneogênese que limitam o sucesso de abordagens 
endoscópicas subsequentes. Nestes casos, o retalho osteoplás-
tico pode fornecer uma alternativa viável. Embora não houvesse 
grandes complicações nas operações externas, mas 23,7% (9/38) 
dos pacientes necessitaram de cirurgia revisional para sintomas 
persistentes / recorrentes.
Na era da CENS, as abordagens externas aos seios frontais ainda 
têm valor usado como adjuvante ou sozinho, mas suas indica-

ções estão diminuindo. Entretanto, abordagens externas devem 
ser mantidas em nosso armamento rinocirúrgico e ensinadas às 
gerações mais jovens. 

6.2.4 Medidas perioperatórias para melhorar a cirurgia 
Campo e resultados
O sucesso da CENS depende muito da identificação precisa dos 
pontos de referência anatômicos dentro de um campo cirúrgico 
circunscrito. O sangramento da mucosa nasossinusal prejudica a 
visualização endoscópica e pode levar a complicações devido à 
proximidade da base do crânio, órbita e estruturas neurovascu-
lares vitais. Ações devem ser tomadas para minimizar o sangra-
mento perioperatório e otimizar a visualização cirúrgica, man-
tendo a homeostase fisiológica do paciente. Isso inclui a posição 
do paciente, anestésicos locais e vasoconstritores, tipo de agente 
anestésico geral e hipotensão controlada.

6.2.4.1 Posicionamento do paciente
Foi demonstrado que a posição reversa de Trendelenberg de 5 a 15o 
(elevação da cabeça) melhora o campo cirúrgico de outras áreas ci-
rúrgicas, reduzindo a pressão venosa central de 9,2 a 1,7 mm Hg (719).
Três estudos foram realizados avaliando o efeito da posição re-
versa de Trendelenburg na qualidade do campo cirúrgico, perda 
de sangue e tempo de operação. Os estudos puderam ser com-
binados em uma metanálise onde a posição reversa de Trende-
lenburg (10-20 graus) foi comparada à posição horizontal (0-5 
graus). O posicionamento na posição reversa de Trendelenburg 
comparado à posição horizontal resultou em uma melhoria signi-

diseased mucosa. Whilst, > 94% of these cases were successfully 
treated endoscopically, 38 external procedures were performed 
in 32 patients (5.3%).  Fourteen external procedures (2%) 
were performed in isolation and 24 procedures (3.3%) in 
combination with ESS, 16 of whom had concurrent obliteration. 
The osteoplastic flap was used in 24 cases (3.3%), the remaining 
external procedures were frontal sinus trephines. In this series, 
the most common indication for the external approach was 
the neo-osteogenesis of the frontal recess (63.2%). More 
significantly, 79.1% of the cases of neo-osteogenesis were 
associated with previous ESS with a mean of 2.5 procedures, 
indicating that repeated surgical manipulation in the frontal 
recess leads to scarring and osteoneogenesis that limit the 
success of subsequent endoscopic approaches. In these 
cases, the osteoplastic flap may provide a viable alternative. 
Although there were no major complications with the external 
operations, but 9/38 (23.7%) patients required revision surgery 
for persistent/recurrent symptoms.
In the era of ESS, external approaches to the frontal sinuses still 
have value used as an adjunct or alone but their indications are 
diminishing. However, external approaches should be kept in 
our rhinosurgical armamentarium and taught to the younger 
generations.   

6.2.4. Peroperative measures to improve surgical 

field and outcomes
Successful ESS highly depends on accurate identification of 
anatomic landmarks within a circumscribed surgical field. 
Bleeding from the sinonasal mucosa impairs endoscopic 
visualization and may lead to complications due to the close 
proximity to the skull base, orbit and vital neurovascular 
structures. Actions should be taken to minimise peroperative 
bleeding and optimize surgical visualization, whilst maintaining 
the physiological homeostasis of the patient. These include 
patient position, local anaesthetics and vasoconstrictors, type of 
general anaesthetic agent and controlled hypotension.

6.2.4.1. Patient positioning
A reverse Trendelenberg position of 5-15’ (head elevation) 
has been shown to improve the surgical field in other surgical 
disciplines by reducing the central venous pressure from 9.2-
1.7mm Hg(719). 
Three studies have been performed evaluating the effect of 
reverse Trendelenburg position on surgical field quality, blood 
loss and operation time. The studies could be combined into 
a meta-analysis where reverse Trendelenburg position (10-20 
degrees) was compared to horizontal position (0-5 degrees).
The positioning in reverse Trendelenburg position compared 
to the horizontal position resulted in a significant improvement 
of the surgical field quality measured with the Boezaart 
scale(382) with a MD of - 0.58 (CI -0.78 - -0.38), three trials, 194 

Figure 6.2.4.3. Forest plot of the effect of reverse Trendelenburg position compared to the horizontal position on operation time.

Figure 6.2.4.1. Forest plot of the effect of reverse Trendelenburg position compared to the horizontal position on surgical field quality.

Figure 6.2.4.2. Forest plot of the effect of reverse Trendelenburg position compared to the horizontal position on blood loss.
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Figura 6.2.4.1. Forest plot (gráfico de floresta) do efeito da posição reversa de Trendelenburg comparada à posição horizontal na qualidade do campo 
cirúrgico.

Figura 6.2.4.2. Gráfico de floresta do efeito da posição reversa de Trendelenburg comparada à posição horizontal na perda de sangue.

Figura 6.2.4.3. Gráfico de floresta do efeito da posição reversa de Trendelenburg comparada à posição horizontal durante a cirurgia.
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ficativa da qualidade do campo cirúrgico medido com a escala de 
Boezaart (382) com um MD de - 0,58 (IC -0,78 - -0,38), três ensaios, 
194 pacientes, p <0,00001 (Figura 6.2.4.1.). O posicionamento na 
posição reversa de Trendelenburg em comparação com a posi-
ção horizontal também resultou em uma redução média signifi-
cativa da perda sanguínea peroperatória de 120 ml (CI -78. - 164 
ml), 3 ensaios, 194 pacientes, p <0,00001 (Figura 6.2. 4.2.)
Finalmente, o posicionamento na posição reversa de Trende-
lenburg em comparação à posição horizontal também resultou 
em uma redução significativa do tempo de operação com um 
MD de - 17 min (IC -30 - -5 min), três ensaios, 194 pacientes, p 
<0,0007 (Figura 6.2.4.3.)

6.2.4.2. Anestesia local e vasoconstritores 
Desde o início, foi possível realizar a CENS sob anestesia local. 
Existem várias vantagens e desvantagens em potencial, embora 
existam poucos estudos científicos sobre esses tópicos. Gittelman 
e cols. (720) consideraram 232 pacientes submetidos à etmoidecto-
mia, 149 sob anestesia local (AL) e 83 sob anestesia geral (AG) em 
estudo retrospectivo sem análise estatística. Houve menos perda 
de sangue no grupo AL (23ml vs. 58ml), mas a taxa de complica-
ções foi maior no AL (8,7% vs. 2,4%), que incluiu quatro casos de 
sangramento grave. Em contraste, Lee e cols. (721) relataram taxa 
de complicações de 1,4% (apenas 0,5% maior) em uma série não 
comparativa de 554 pacientes com CENS sob AL com sedação. 
Uma variedade de sedativos pode acompanhar a AL, administra-
do por via oral, intramuscular ou intravenosa. Estes incluem ben-
zodiazepínicos como midazolam (721), opiáceos como morfina (721) 
ou petidina (722). Os agentes anestésicos locais (e vasoconstritores) 
podem ser aplicados topicamente à mucosa ou como bloqueios 
regionais relacionados à anatomia neurovascular nasossinusal, 
conforme descrito por Rontal e cols. (723). Combinações comuns 
de agentes anestésicos e vasoconstritores incluem cocaína ou 
lignocaína (lidocaína) com adrenalina + / - xilometazolina em 
concentrações variadas (721, 722, 724-728). Poucos estudos de alta quali-
dade foram realizados para investigar esses regimes. No entanto, 
em um ECR Sarmento e cols. (729) dividiram 49 pacientes subme-
tidos à CENS em três grupos, usando apenas soluções tópicas de 
adrenalina em diferentes concentrações (1: 2.000, 1: 10.000 e 1: 
50.000). O tempo cirúrgico foi menor no grupo que utilizou adre-

nalina 1: 2.000, que também apresentou menor sangramento em 
todas as avaliações (objetiva e subjetiva - p <0,0001).

6.2.4.2.1 Bloqueios regionais 
Uma revisão sistemática da literatura até 2018 foi realizada com 
injeções pré-operatórias de anestésico local e vasoconstritor no 
canal palatino maior (CPM) para diminuir o sangramento cirúrgi-
co durante a CENS (730). Foram incluídos cinco artigos comparan-
do a injeção pré-operatória no CPM (grupo de tratamento) com 
um placebo ou nenhum tratamento (grupo controle) (609, 731-734). O 
grau endoscópico de sangramento nasal no grupo de tratamen-
to foi significativamente reduzido quando comparado ao grupo 
controle e nenhum efeito adverso significativo foi relatado nos 
estudos. Uma análise de subgrupo mostrou que a adrenalina  
1:80.000 foi significativamente mais eficaz na redução do sangra-
mento intraoperatório do que a adrenalina 1:100.000 (nível de 
evidência Ia).

6.2.4.2.2 Agentes Tópicos 
A cocaína é um excelente anestésico e vasoconstritor, mas é po-
tencialmente cardiotóxico. Em três estudos nacionais sobre o uso 
de cocaína na Holanda, Reino Unido e EUA, a maioria dos entre-
vistados em otorrinolaringologia (84-90%) havia usado cocaína 
como anestésico e entre 11 e 26% observaram efeitos adversos, 
principalmente taquicardia (735). -737). Para evitar isso, recomenda-
-se que os níveis séricos não excedam 3-4mg / kg de peso cor-
poral, o que geralmente equivale a um máximo de 200mg em 
um adulto saudável (722, 726). Em teoria, a cardiotoxicidade pode 
ser aumentada pela combinação de cocaína com adrenalina, 
embora isso não tenha sido apoiado pelo estudo de Pfleiderer e 
Brockbank (738). Em 30 pacientes, eles mostraram concentrações 
séricas máximas de cocaína mais baixas naquelas que receberam 
as doses combinadas de idade. Em uma série de 554 pacientes 
submetidos a CENS Lee e cols. (721) usaram 25% de pasta de co-
caína e 0,01% de adrenalina e relataram <10% de taquicardia e 
sem arritmias ou outras reações adversas. Foi demonstrado que 
uma combinação de lidocaína e oximetazolina tópica é tão eficaz 
quanto a cocaína em termos de anestesia e vasoconstrição (739, 740). 
Em um estudo em crianças submetidas ao CENS, a oximetazolina 
isolada mostrou-se tão eficaz quanto a fenilefrina ou a cocaína 

Tabela 6.2.4.1 Efeito da posição reversa de Trendelenburg na cirurgia endoscópica do seio.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Resultados Resultados

Gan  
2014(878)

ECR Pacientes com 
RSC e CENS 
(22 avaliados) 
(n=75)

• Trendelenburg reverso 20 graus
• Trendelenburg reverso 10 graus
• Trendelenburg reverso 5 graus

• Perda de sangue (ml)
• Qualidade do campo 

cirúrgico: (Boezaart, 0-5)
• Tempo de operação

• Maiores graus de Trendelenburg re-
verso melhoraram a qualidade do 
campo cirúrgico, mas não melhorou 
a perda de sangue ou o tempo de 
operação

Hathorn 
2013(879)

ECR Pacientes com 
RSC e CENS 
(n=64)

• Trendelenburg reverso 15 graus
• Posição horizontal

• Perda de sangue (ml)
• Qualidade do campo  

cirúrgico (EVA)

• Posição de Trendelenburg reversa 
melhorou a qualidade do campo ci-
rúrgico e reduziu a perda de sangue 
e o tempo de cirurgia

Ko  
2008(880)

ECR Pacientes com 
RSC (33 CRSC-
cPN) e  
CENS (n=70)

• Mometasona nasal spray 200 
mcg duas vezes por dia 4 sema-
nas pré-operatório (n=35)

• Spray nasal placebo duas vezes 
por dia 4 semanas pré-operató-
rio (n=35)

• Perda de sangue (ml)
• Qualidade do campo 

cirúrgico:(Boezaart, 0-5)
• Tempo de cirurgia

O tratamento com corticoide tópico 
comparado ao placebo resultou em 
significantemente:
• Perda de sangue reduzida
• Melhor qualidade de campo cirúrgico
• Diminuição do tempo de cirurgia

ECR, Ensaio Clínico Randomizado; RSC, Rinossinusite Crônica; CENS, Cirurgia Endoscópica Funcional dos Seios; RSCcPN, Rinossinusite Crônica com 

pólipos nasais; EVA, Escala Visual Analógica.
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em termos de vasoconstrição que melhorou o sangramento e a 
visualização (741). A tetracaína combinada com oximetazolina foi 
ainda mais eficaz do que a lidocaína com oximetazolina ou cocaí-
na em termos de analgesia (742, 743). No entanto, este último estudo 
mediu limiares de dor associados à estimulação do septo em in-
divíduos saudáveis, o que pode não ser relevante para a situação 
cirúrgica. De maior relevância clínica, a cocaína mostrou-se supe-
rior quando comparada diretamente à lidocaína na antroscopia 
intranasal (744).
Javer e cols. (745) mostraram que a infiltração com 2-3ml de bupi-
vacaína a 0,25% mais adrenalina 1: 200.000 (um lado) versus solu-
ção salina (um lado) não deu uma redução significativa na perda 
sanguínea intraoperatória durante a CENS (n = 46). Um ECR com-
parando adrenalina 1: 200.000 e 1: 100.000 também não apresen-
tou nenhuma diferença na perda de sangue (746), indicando que 
nenhuma concentração é eficaz como vasoconstritor quando 
usada como infiltração. Além disso, Lee e cols. (747) não mostraram 
diferença na perda de sangue quando compararam a infiltração 
versus a aplicação tópica de 4-5ml de adrenalina 1: 100.000. No 
entanto, quando quatro concentrações de adrenalina tópica 
(20ml) foram comparadas, Sarmento e cols. (729) mostraram supe-
rioridade hemostática para adrenalina 1: 2000 em concentrações 
mais baixas.
A adrenalina também pode produzir potenciais efeitos colaterais 
cardiovasculares, incluindo efeitos na pressão arterial, taquicardia 
e arritmias. Estes foram investigados usando infiltração com con-
centrações de 1: 100.000-1: 400.000 durante a CENS, embora os 
efeitos tenham sido variáveis com aumentos (746, 748, 749) e reduções 
(746, 750) na frequência cardíaca e pressão arterial. Isso é atribuído 
ao efeito bifásico da adrenalina, que produz vasoconstrição em 
baixas concentrações e vasodilatação em altas concentrações.
Enquanto a injeção de lidocaína (4 ml a 1%) não produziu alte-
rações circulatórias (748, 749), a adição de 10 a 20 g de adrenalina 
diminuiu a pressão arterial em 25-35% e aumentou a frequência 
cardíaca nos primeiros dois minutos após -infiltração, mas o efei-
to foi transitório. É digno de nota, embora a taquicardia tenha 
ocorrido em até 21% dos 1022 indivíduos estudados, sem efeitos 
colaterais graves.

O grupo de direção do EPOS aconselha o uso da 
TIVA e a colocação do paciente em uma posição 

Trendelenberg reversa durante a cirurgia 
endoscópica endonasal.

6.2.4.2.3 Agente anestésico
A anestesia intravenosa total (TIVA) tem sido sugerida como uma 
opção alternativa aos agentes inalatórios tradicionais, devido à 
diminuição fisiológica do débito cardíaco, mas sem a vasodilata-
ção periférica associada à anestesia inalatória (AI) (751). Isso poten-
cialmente produz uma melhor visualização do campo cirúrgico, 
mas houve limitações significativas em todos os estudos incluí-
dos nesta revisão sistemática, levando à conclusão inevitável 
de que são necessários melhores estudos de alta qualidade (752) 
(Tabela 6.2.4.2). Um estudo controlado randomizado realizado 
por Brunner e cols. (753) compararam o efeito de TIVA versus AI 
na visualização intraoperatória de pacientes submetidos à CENS 
em doença inflamatória nasosinusal de alto grau definida como 
polipose nasossinusal ou pontuação pré-operatória de Lund-Ma-

ckay> 12. A visibilidade foi medida usando a escala de 10 pontos 
do “Wormald Surgical Field Grading”(WSFG). A perda sanguínea 
operatória, complicações e mudança na qualidade de vida avalia-
da pelo SNOT-22 também foram medidas. O TIVA pareceu melho-
rar significativamente a visualização endoscópica e a perda total 
de sangue durante a CENS, mas não houve diferença no tempo 
cirúrgico, no tempo total de internação ou na necessidade de an-
tiemético no pós-operatório. Não foram relatadas complicações 
ou eventos adversos graves em nenhum dos grupos de estudo.
Little e cols. (754) realizaram um ECR em 30 pacientes aptos subme-
tidos a CENS bilateral para RSC randomizados para anestesia de 
manutenção com propofol i.v. ou desflurano inalado e mostra-
ram que a TIVA estava associada a uma redução estatisticamente 
significativa no WSFG comparado ao desflurano (4,21 vs. 5,53, p = 
0,024). O escore médio de Boezaart também foi menor no grupo 
TIVA (2,18 vs. 2,76, p = 0,034). Resultados secundários, incluindo 
duração cirúrgica, tempo para extubação e perda sanguínea es-
timada, não foram estatisticamente significantes entre os dois 
grupos.
Esses dois estudos (753, 754) confirmam os achados anteriores de 
Wormald e cols. que compararam os efeitos da TIVA usando pro-
pofol e remifentanil com agentes da AI, sevoflurano e fentanil na 
pressão arterial, frequência cardíaca e campo cirúrgico (escala 
Boezaart). A TIVA melhorou o campo cirúrgico e houve redução 
da pressão arterial e da frequência cardíaca (726).
A maioria dos estudos incluídos em uma revisão subsequente 
da literatura sobre TIVA versus AI também mostrou melhora no 
campo cirúrgico e redução da perda de sangue (755). Outra meta-
nálise mais recente feita por Lu e cols. (756) analisaram 157 artigos e 
identificaram 15 ECRs (828 casos de CENS ) que preenchiam seus 
critérios de seleção. A análise agrupada demonstrou escores de 
visibilidade cirúrgica significativamente superiores para TIVA em 
comparação com AI com base em escores de 10 pontos (p = 0,049, 
escala visual analógica; p = 0,009, escala de Wormald) e escores de 
5 pontos (p = 0,002, escala Boezaart). A perda de sangue foi sig-
nificativamente menor após a TIVA (p = 0,003), sem diferença sig-
nificativa na frequência cardíaca, pressão arterial média, duração 
da cirurgia e anestesia. No entanto, nem todos os estudos mos-
tram superioridade para TIVA sobre AI, como o de Beule e cols. (757) 
que não mostraram vantagem em relação à frequência cardíaca, 
perda de sangue e campo cirúrgico. Esses autores também con-
sideraram a função plaquetária que foi prejudicada em ambos os 
grupos, mas foi pior no grupo propofol e fentanil. O aumento do 
CO2 potencialmente tem um efeito adverso no sangramento no 
campo cirúrgico, pois é conhecido por causar relaxamento e va-
sodilatação dos músculos lisos. No entanto, Nekhendzy e cols. (758) 
não mostraram diferença no campo cirúrgico ou na quantidade de 
perda de sangue durante a CENS quando comparados pacientes 
com hiper, hipotamo ou normocapnia.
A hipotensão controlada é uma ferramenta importante para 
melhor visualização do local cirúrgico (759) e vários métodos adi-
cionais, como pré-medicação com betabloqueador ou infusões 
intraoperatórias, com nitroglicerina ou betabloqueadores, têm 
sido utilizados para obter hipotensão controlada durante a CENS. 
Outros agentes, como os agonistas α2, também estão sendo uti-
lizados, substituindo-os ou como adjuvantes dos agentes TIVA 
clássicos (remifentanil e propofol) por seus efeitos hipotensores 
aprimorados (760, 761). Uma metanálise realizada por Khosla e cols. 
(762) de 1148 pacientes em 2015 indicaram que a TIVA foi estatis-
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ticamente mais benéfica do que a anestesia balanceada conven-
cional, fornecendo uma diferença média na perda sanguínea de 
75,3 mL e o uso de esteroides pré-operatórios é estatisticamente 
mais benéfico que o placebo, com uma diferença melhorada na 
perda sanguínea de 28 mL.
Em 2016 Boonmark e cols. (763) realizaram uma revisão Cochrane 
da hipotensão deliberada com propofol sob anestesia para cirur-
gia endoscópica funcional do seio (CENS). Apenas quatro estu-
dos com 278 participantes preencheram os critérios de inclusão 
de um RC T que comparou o propofol com outras técnicas hipo-
tensivas durante a CENS no que diz respeito à perda de sangue e 
condições operatórias em adultos e crianças (726, 764-766). O desfecho 
primário foi perda total de sangue (PTS). Outros resultados incluí-
ram qualidade do campo cirúrgico, tempo de operação, mortali-
dade em 24 horas, complicações e falha em atingir a pressão ar-
terial alvo. A hipotensão deliberada com propofol não diminuiu o 
PTS (mililitros) quando comparada aos anestésicos inalatórios em 
crianças (um estudo; 70 participantes; evidência de qualidade 
muito baixa) ou adultos (um estudo; 88 participantes; evidência 
de qualidade moderada). O propofol melhorou o campo cirúrgi-

co em menos de uma categoria em uma escala de 0 (sem sangra-
mento) a 5 (sangramento grave) (diferença média -0,64, IC 95% 
-0,91 a -0,37; quatro estudos; 277 participantes; evidência de bai-
xa qualidade ), mas não houve diferença no tempo de operação 
(três estudos; 214 participantes; evidência de baixa qualidade). A 
falha na redução da pressão arterial no alvo foi menos comum no 
grupo propofol (taxa de risco de falha com propofol 0,24, IC 95% 
0,09 a 0,66; um estudo; 88 participantes; evidência de qualidade 
moderada). Os autores concluíram que o uso de propofol para 
obter hipotensão deliberada provavelmente melhora o campo 
cirúrgico, mas o efeito é pequeno e a hipotensão deliberada com 
propofol não diminuiu o PTS e o tempo de operação. No entanto, 
como a maioria dos estudos incluiu poucos participantes e for-
neceu evidências de baixa qualidade, os resultados devem ser 
interpretados com cautela e são necessários ensaios clínicos ran-
domizados com melhor potência.
A dexmedetomidina, um desses agentes recentes, é um agonis-
ta α2 seletivo, usado em combinação com anestesia geral por 
sua estabilidade sedativa, analgésica e hemodinâmica. Gupta e 
cols. (767) compararam dois grupos de 25 pacientes. Os pacientes 

Tabela 6.2.4.2. Estudos descrevendo técnicas anestésicas em cirurgia endoscópica dos seios.

Tiva: Comparação Medida de resultados n Resultados

Beule  
2007(757)

S/F v P/F  
LM >12

FC, perda de sangue, perda 
de sangue/min, função pla-
queta, campo cirúrgico (EVA)

52 FC:SDE
Perda de sangue: SDE
Perda de sangue/min: SDE
Campo cirúrgico: SDE
Função plaqueta: reduzida 

Eberhart  
2003(764)

TIVA (P/R) v I/A PA,FC, campo cirúrgico (EVA, 
Boezaart), secura (EVA), perda 
de sangue

90 PA:SDE
TIVA: FC mais baixa
 Campo cirúrgico melhorado
 Perda de sangue: SDE

Nekhendzy  
2007(758)

Hiper v hipo v  
normocapnia

Perda de sangue
Campo cirúrgico

180 Perda de sangue: SDE
Campo cirúrgico: SDE 
Hipocapnia gp:
Maior necessidade de anti-hipertensivos
Aumento da perda de sangue com aumento do escore de 
tomografia, duração da cirurgia

Tirelli  
2004(765)

TIVA (P/R)  
v I/F

PA, FC, campo cirúrgico  
(Boezaart)

64 Campo cirúrgico: melhor com TIVA
FC, HA: SDE (tendência a ser menor na gp TIVA)

Wormald  
2005(726)

TIVA (P/R)  
 v S/F

PA, FC, campo cirúrgico 
(Boezaart)

56 TIVA:
Campo cirúrgico: melhor
Melhoria correlacionada independentemente com menor 
HA e FC

Ahn  
2008(881)

S/R v P/R Hb, perda de sangue
Campo cirúrgico
Pontuação L-M

40 Pontuação L-M alta P/R deu menos perda de sangue, me-
lhor campo cirúrgico

Kaygusuz  
2008(882)

D/R v I/R HA, FC,
Perda de sangue
Campo cirúrgico
Hora de extubação

63 Perda de sangue SDE
Campo cirúrgico SDE
Hora de extubação mais rápida com D/R

Yoo  
2010(883)

TIVA (P/R) 
 v S/R v D/R

PA, FC, campo cirúrgico 60 PA, FC, campo cirúrgico SDE

Brunner  
2018(753)

TIVA (P/R) 
V IA (S/F) 
LM>12

Campo cirúrgico (Wormald)
Perda de sangue
Complicações
SNOT 22

72 Tiva:
Campo cirúrgico(Wormald):melhor
Perda de sangue:melhor
Complicações e SNOT22: SDE

Little  
2018(754)

TIVA (P/R) v IA (D) Campo cirúrgico (Wormald e 
Boezaart)

30 Campo cirúrgico (Wormald e Boezaart): melhor

Agentes intravenosos: F:fentanil; P:propofol; R:remifentanil. Agentes inalatórios: D:Desflurane; I:isoflurane; S:sevoflurano; PA, pressão arterial; TC, To-

mografia computadorizada; FC, frequência cardíaca; LM, Lund-Mackay; SDE, sem diferença significativa; TIVA, anestesia intravenosa total; EVA, escala 

analógica visual, Adaptado de Timperley 2010(755).
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do grupo D receberam dexmedetomidina 1 μg / kg por 10 min, 
seguido de uma infusão de 0,4-0,7 μg / kg / h e os pacientes do 
grupo C receberam a mesma quantidade de solução salina. Os 
cirurgiões experimentaram um local cirúrgico ideal com sangra-
mento mínimo e apenas sucção esporádica em 21 (84%) pacien-
tes do grupo D, em comparação com nenhum paciente do grupo 
C, apesar da baixa pressão arterial sistêmica. Também os pacien-
tes do grupo D precisavam de menos isoflurano para manter o 
sangue sistólico. Os autores concluíram que a dexmedetomidina 
é eficaz e segura no fornecimento de um campo cirúrgico “seco”, 
juntamente com suas muitas vantagens inerentes à analgesia, 
sedação e efeito poupador de anestésico. Também foi associa-
do a um tempo de recuperação mais longo, porém mais suave, 
da anestesia. No entanto, Kim e colegas (768) não encontraram 
melhora significativa no campo cirúrgico com uma infusão de 
dexmedetomidina em comparação com remifentanil, embora o 
tempo de extubação fosse significativamente menor. Dois ECRs 
anteriores (769, 770) mostraram uma infusão de dexmedetomidina 
de benefício quando a CENS foi realizado sob anestesia local ou 
sedação consciente. Qiao e cols. (771) também mostraram que o 
fármaco também é eficaz na forma atomizada intranasal, dimi-
nuindo significativamente a perda de sangue em uma média de 
75 ml em comparação com 100 ml no grupo controle, otimizan-
do a visualização do campo cirúrgico.
Em contraste, Karabayirli e cols. (772) compararam dexmedeto-
midina com remifentanil em dois grupos de 25 pacientes. Não 
foram encontradas diferenças significativas entre os grupos em 
sangramento intraoperatório, campo cirúrgico, necessidade de 
sevoflurano, taxas de náusea, vômito ou demanda por analgesia 
adicional. Esses autores concluíram que, para hipotensão contro-
lada durante a CENS, a dexmedetomidina não apresentou bene-
fícios adicionais em comparação ao remifentanil e foi associada a 
maior tempo de recuperação e escores de sedação no pós-ope-
ratório de primeira hora. A clonidina, outro agonista α2, também 
pode ser considerada. Uma comparação randomizada de um 
regime anestésico hipotensivo à base de clonidina vs remifen-
tanil foi realizada durante a CENS em pacientes com RSCcPN e 
RSCsPN (n = 47) (773).  A avaliação das gravações em vídeo foi feita 
cegamente por um terceiro cirurgião não envolvido no atendi-
mento ao paciente. Uma proporção significativamente menor de 
pacientes no braço da clonidina apresentou escores de Boezaart 
superiores a 2, com escores médios significativamente menores 
de Boezaart aos 60 e 120 minutos.
Uma revisão sistemática do uso de agonistas α2-adrenérgicos 
em 13 ensaios clínicos randomizados (n = 896 pacientes) avaliou 
a eficácia da clonidina, dexmedetomidina ou ambas (774). Os en-
saios clínicos randomizados mostraram consistentemente que os 
agonistas α2-adrenérgicos reduziram o sangramento e melhora-
ram a qualidade do campo cirúrgico durante a CENS. No entanto, 
a notificação de eventos adversos era frequentemente omitida.
Em outro ECR, também foi demonstrado que uma dose única 
pré-operatória única de 2,5 mg de fumarato de bisoprolol (um 
agente bloqueador β1-adrenérgico cardiosseletivo usado para 
tratar pressão alta e) também reduz significativamente a perda 
de sangue durante a cirurgia e melhorou a visualização do cam-
po cirúrgico durante a CENS (n = 50) (775). A infusão de esmolol, 
outro agente bloqueador β1-adrenérgico, também demonstrou 
melhorar os campos cirúrgicos durante a anestesia com sevoflu-
rano para a CENS (761).

Outro método para obter hipotensão controlada são as infusões 
de sulfato de magnésio. Um ECR comparando sulfato de mag-
nésio, diltiazem ou solução salina, administrado em bolus (n = 
45), mostrou redução significativa na perda de sangue nos dois 
braços ativos (776). No entanto, quando o sulfato de magnésio 
foi comparado com o remifentanil em um ECR de 104 pacien-
tes submetidos à CENS, o remifentanil foi superior na redução 
do sangramento operatório, melhor visibilidade, menor tempo 
operatório e recuperação precoce com sedação pós-operatória 
mínima, permitindo que a CENS fosse realizada como um caso 
de um dia (777).
Embora a hipotensão controlada seja uma ferramenta importan-
te para criar um campo cirúrgico ideal, seus efeitos sistêmicos 
devem ser monitorados de perto e ajustados de acordo com a 
operação. Também deve-se reconhecer que a hipotensão in-
traoperatória pode ser um fator de risco importante para várias 
complicações devido a lesão de órgão terminal, como acidente 
vascular cerebral perioperatório, disfunção cognitiva e insuficiên-
cia renal. Assim, seu nível deve ser definido de acordo com os 
riscos estratificados para cada paciente. O estudo POISE (778) reve-
lou o impacto da hemodinâmica perioperatória nos eventos pós-
-operatórios. Uma incidência mais alta de acidente vascular cere-
bral pós-operatório em pacientes em uso de betabloqueadores 
foi enfatizada neste estudo, potencialmente devido à hipotensão 
que induzem. Bijker e cols. (779) consideraram a relação entre hi-
potensão intraoperatória e AVC no pós-operatório e descobriram 
que uma diminuição na pressão arterial média de mais de 30% 
desde o início e a duração cumulativa desses episódios foram as-
sociadas a um risco aumentado de AVC no pós-operatório. Em 
outro estudo, Futier e cols. (780) mostraram que o manejo da pres-
são arterial intraoperatória visando uma pressão arterial sistólica 
individualizada, de acordo com a pressão arterial em repouso dos 
pacientes, diminuiu as disfunções orgânicas no pós-operatório e 
complicações neurológicas.
Di Mauro e cols. (781) consideraram a função da variação intraope-
ratória do volume sistólico no sangramento durante a CENS em 
55 pacientes, ASA I a III. O sangramento intraoperatório foi ava-
liado pelo escore de Boezaart e, em uma ampla gama de parâ-
metros hemodinâmicos, foi encontrada apenas uma correlação 
negativa entre o sangramento cirúrgico e a variação do volume 
sistólico. Além disso, um ponto de corte de 12,5% na variação 
do volume sistólico é ideal para distinguir o grupo com melhor 
visibilidade cirúrgica do grupo com o pior. Em geral, o status pré-
-operatório do paciente, as necessidades cirúrgicas específicas e 
a vulnerabilidade dos órgãos finais devem orientar o controle da 
pressão arterial no perioperatório. O planejamento individuali-
zado do alvo hemodinâmico perioperatório, baseado na coope-
ração estreita entre cirurgião e anestesista, é crucial, combinado 
com o monitoramento fisiológico preciso e contínuo.
Finalmente, existem alguns outros aspectos, como o modo de 
anestesia que pode impactar no campo cirúrgico. Gilbey e cols. 
(782) consideraram uma pequena coorte de 22 pacientes subme-
tidos a CENS que foram designados aleatoriamente para serem 
ventilados durante a cirurgia sob anestesia geral por ventilação 
a jato de alta frequência ou ventilação por pressão positiva in-
termitente. Quando a qualidade do campo cirúrgico foi avalia-
da (escore de Boezaart) e a perda total de sangue foi medida, a 
anestesia geral por ventilação a jato de alta frequência reduziu 
significativamente a quantidade de sangramento intraoperató-
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rio e, assim, melhorou significativamente a qualidade do campo 
cirúrgico, possivelmente devido ao aumento do retorno venoso 
devido à menor taxa intratorácica, as pressões resultaram em 
menos sangramento e melhores condições operacionais. Não foi 
demonstrado que o uso de tampões faríngeos durante a CENS 
aumenta a dor pós-operatória, náusea ou vômito (783) em compa-
ração com o não uso acondicionamento, enquanto um ECR em 
47 pacientes mostrou superioridade por acondicionar a nasofa-
ringe em vez de hipofaringe (784), mas a necessidade de tampo-
namentos de qualquer tipo foram amplamente substituídas pelo 
uso da máscara laríngea (785).

6.2.4.3 Desmopressina
Os benefícios da desmopressina intranasal na obtenção dos mes-
mos benefícios que os esteroides durante a CENS foram demons-
trados em um ECR recente (786, 787).

6.2.4.4 Ácido tranexâmico
O ácido tranexâmico perioperatório foi avaliado em sete RCTS con-
trolados por placebo, incluindo 562 participantes, em uma revisão 
sistemática de 2019 (788). O tempo operatório (diferença média 
padronizada (DMP) = -0,60) e a perda sanguínea intraoperatória 
(DMP = -0,66) foram estatisticamente menores no grupo tranexâ-
mico que no grupo placebo. Isso alcançou uma redução de mais 
de 100 ml na perda de sangue nos grupos de tratamento ativo. 
A qualidade do campo cirúrgico e a satisfação do cirurgião foram 
estatisticamente maiores no grupo de tratamento do que no gru-
po placebo. Por outro lado, não houve diferenças significativas nos 
perfis hemodinâmico e de coagulação dos dois grupos, e o ácido 
tranexâmico não teve efeito significativo nos eventos trombóticos 
em comparação ao placebo. O número relativamente pequeno de 
pacientes incluídos nos ensaios clínicos randomizados pode per-
der diferenças importantes em eventos adversos raros. Um grande 
estudo de coorte de base populacional, incluindo quase 45.000 
pacientes submetidos a artroplastia de quadril, com alto risco de 
eventos tromboembólicos, não encontrou nenhuma diferença no 
risco de eventos tromboembólicos ou cardiovasculares ou mor-
te(789). Embora não haja estudos semelhantes especificamente em 
cirurgia nasosinusal, a ausência de risco aumentado não deve dife-
rir daquela encontrada para artroplastia.
Em um estudo que avaliou o ácido tranexâmico intravenoso (ATX) 
e o ácido épsilon aminocapróico (AEAC) sobre sangramento e a 
qualidade do campo cirúrgico durante a CENS, foram observadas 
melhorias semelhantes na duração da cirurgia e no volume de per-
da de sangue nos grupos ATX e AEAC em comparação ao controle. 

A hemoglobina pós-operatória foi significativamente menor no 
grupo controle em comparação com o grupo AEA e o grupo AEAC 
e os grupos AEA e AEAC tiveram uma qualidade comparável me-
lhorada do campo cirúrgico com a maioria dos pacientes classifica-
dos como graus 1 e 2 de acordo com a escala de Boezaart enquan-
to o grupo controle teve a maioria dos pacientes no grau 3 (790).

6.2.4.5. Mitomicina
A mitomicina C é um antibiótico isolado do caldo de Streptomy-
ces caespitosus, que atua como um agente alquilante capaz de 
inibir a síntese de DNA. Tem também sido demonstrado inibir a 
proliferação de fibroblastos e a atividade, o que pode reduzir a 
formação de cicatriz. A MMC tópica tem sido utilizado em diver-
sos locais da cirurgia otorrinolaringológica, como orelha, laringe 
e CENS. Um número significativo de ensaios clínicos randomiza-
dos foi realizado para avaliar o efeito da mitomicina na formação 
de sinéquias durante a cirurgia nasosinusal (791-799). A maioria dos 
estudos utilizou 0,4 ou 0,5 mg / ml de mitomicina em um trans-
portador, como cotonetes, neuropatties ou otowick, colocados 
no seio relevante por 4-5 minutos. Os pacientes foram avaliados 
entre uma semana e média de 15 meses. Seis estudos puderam 
ser incluídos em uma metanálise: houve um efeito positivo signi-
ficativo da mitomicina versus controle na formação de sinéquias 
após cirurgia nasosinusal e RR 0,51 (IC95%: 0,34-0,76), 480 pa-
cientes seis estudos, p = 0,001) (Figura 6.2.4.4.). No entanto, em 
alguns estudos, a diferença diminui ao longo do tempo (798).
Dois estudos avaliaram se a mitomicina poderia prevenir a este-
nose (793, 795). Ambos concluíram que a mitomicina não foi capaz 
de melhorar o tamanho relativo por um longo período de tempo.
Não foram observados eventos adversos.
Conclusão: A aplicação da mitomicina por 4-5 minutos no final 
da cirurgia evita sinéquias em comparação ao controle, mas não 
é capaz de melhorar o tamanho relativo dos óstios ao longo do 
tempo. Não foram observados eventos adversos. Com base na 
qualidade das evidências, o grupo diretor do EPOS2020 reco-
mendam que a mitomicina possa ser usada para evitar a forma-
ção de sinéquias após a cirurgia nasosinusal.

6.2.4.4 Conclusão
Existem evidências de nível 1 de que as injeções pré-operatórias 
de anestésico local e vasoconstritor no canal palatino maior re-
duzem o sangramento intraoperatório na CENS e uma concentra-
ção de adrenalina 1: 80.000 é a mais eficaz. Quando usada topica-
mente, a adrenalina 1: 2000 mostrou superioridade hemostática 
sobre concentrações mais baixas.

vomiting(783) as compared to no packing whereas one RCT in 47 
patients showed superiority for packing the nasopharynx rather 
than hypopharynx(784) but the need for packs of any sort has 
largely been superseded by the use of the laryngeal mask(785).

6.2.4.3. Desmopressin
The benefits of intranasal desmopressin in achieving the same 
benefits as steroids during ESS, have been demonstrated in a 
recent RCT(786, 787).

6.2.4.4. Tranexmic acid
Perioperative tranexamic acid has been evaluated in seven 
placebo controlled RCTS, including 562 participants, reviewed 
in a 2019 systematic review(788). Operative time (standardized 
mean difference (SMD) = -0.60) and intraoperative blood loss 
(SMD = -0.66) were statistically lower in the tranexamic group 
than placebo group. This achieved over 100ml reduction in 
blood loss in the active treatment groups. The quality of the 
surgical field and surgeon satisfaction were statistically higher 
in the treatment group than the placebo group. By contrast, 
there were no significant differences in the hemodynamic and 
coagulation profiles of the two groups, and tranexamic acid 
had no significant effect on thrombotic events compared to 
placebo. The relatively small number of patients included in 
RCTs may miss important differences in rare adverse events. A 
large population-based cohort study, including nearly 45,000 
patients undergoing hip arthroplasty, which has a high risk 
of thromboembolic events, found no difference in the risk 
of thrombo-embolic or cardiovascular events or death(789). 
Although there are no similar studies specifically in sinus 
surgery, the absence of increased risk should not differ from that 
found for arthroplasty.

In a study looking at both intravenous tranexamic acid (TXA) 
and epsilon aminocaproic acid (EACA) on bleeding and surgical 
field quality during FESS similar improvements in duration of 
surgery and volume of blood loss were observed in the TXA 
and EACA groups compared to control. The postoperative 
haemoglobin was significantly lower in the control group 
compared to TXA group and EACA group and both TXA and 
EACA groups had comparable improved quality of the surgical 
field with most of patients classified as grade 1 and 2 according 

to Boezaart scale while the control group had most of the 
patients in grade 3(790). 

6.2.4.5.Mitomycin
Mitomycin C is an antibiotic isolated from the broth of 
Streptomyces caespitosus, which acts as an alkylating agent 
able to inhibit DNA synthesis. It has also been shown to 
inhibit fibroblast proliferation and activity, which can reduce 
scar formation. Topical MMC has been used at diverse places 
in the otorhinolaryngological surgery like ear, larynx and in 
endoscopic sinus surgery.  A significant number of randomized 
controlled trials have been performed to evaluate the effect of 
mitomycin c on adhesions formation during sinus surgery(791-799). 
Most studies used 0.4 or 0.5 mg/ml mitomycin on a carrier like 
cotton pledgets, neuropatties, or otowick placed in the relevant 
sinus for 4-5 minutes. Patients were evaluated between one 
week and mean 15 months.  Six studies could be included 
in a meta-analysis: there was a significant positive effect of 
mitomycin versus control on adhesion formation after sinus 
surgery RR 0.51 CI 0.34 0 0.76), 480 patients six studies, p=0.001) 
(Figure 6.2.4.4.). However, in some studies the difference 
becomes smaller over time(798). 

Two studies evaluated whether mitomycin could prevent 
stenosis(793, 795). Both concluded that mitocycin was not able to 
improve the relative size over an extended period of time.
No adverse events were observed.
In conclusion: The application of mitomycin for 4-5 minutes at 
the end of surgery prevents adhesions compared to control 
but is not able to improve the relative size of ostia over time. 
No adverse events were observed. Based on the quality of the 
evidence the EPOS2020 steering groups advises that mitomycin 
can be used to prevent adhesion formation after sinus surgery. 

6.2.4.4. Conclusion
There is Level 1 evidence that preoperative injections of local 
anaesthetic and vasoconstrictor into the greater palatine canal 
reduces intraoperative bleeding in ESS and a concentration of 
1:80,000 adrenaline is the most effective. When used topically, 
1:2000 adrenaline showed haemostatic superiority over lower 
concentrations. 

Figure 6.2.4.4. Forest plot of the effect of mitomycine versus control on adhesion formation after sinus surgery 
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Figura 6.2.4.4. Gráfico florestal do efeito da mitomicina versus controle na formação de aderências após cirurgia dos seios.
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A evidência é menos clara sobre se cocaína, lidocaína + oxime-
tazolina ou tetracaína + oximetazolina é superior para anestesia 
local e vasoconstrição. Há evidências de nível l de que estratégias 
simples como o posicionamento do paciente na posição de Tren-
delenberg reverso e hipotensão controlada de forma mais com-
plexa em uma base individualizada pode ser bem sucedida na 
redução do sangramento intraoperatório. O uso de propofol para 
obter hipotensão deliberada provavelmente melhora o campo 
cirúrgico, mas o efeito é pequeno, enquanto há evidências de ní-
vel 1 de que os agonistas α2adrenérgicos reduzem o sangramen-
to e melhoram a qualidade do campo cirúrgico durante a CENS. 
No entanto, em geral, a literatura mostra que a TIVA é superior 
à IA na melhoria do campo cirúrgico e na redução da perda de 
sangue.
O grupo diretor do EPOS aconselha, com base nas evidências aci-
ma, a usar a TIVA e em colocar o paciente na posição reversa de 
Trendelenberg durante a CENS. A qualidade da evidência não per-
mite um conselho sobre a melhor anestesia local e vasoconstrição.

6.2.5 Consentimento informado/informações do paciente 
em RSC

6.2.5.1 Consentimento informado na prática clínica
O consentimento informado é “um processo para obter permissão 
antes de realizar uma intervenção de saúde em uma pessoa (ou 
para divulgar informações pessoais sobre ela)”.
Para que o consentimento seja válido, ele deve ser voluntário e 
informado, e a pessoa que consentir deve ter capacidade para 
tomar a decisão. Isso significa que o consentimento não deve ser 
influenciado pela pressão de outras pessoas e o indivíduo deve 
entender as informações que lhes são fornecidas. Eles devem re-
ceber informações sobre os benefícios e riscos do tratamento, se 
existem tratamentos alternativos e o que acontecerá se o trata-
mento não prosseguir.
O princípio do consentimento é uma parte importante da ética 
médica e do direito internacional dos direitos humanos, com 
implicações médicas jurídicas significativas. Isso é cada vez mais 
pertinente com o campo em expansão da genômica (800). Lynn-
-Macrae e cols. (801) encontraram questões de consentimento 
informado em 37% dos 41 casos médico-legais que envolvem 
CENS, e essa questão permaneceu em 27% nos 10 anos seguin-
tes (802). O advento da medicina de precisão ou personalizada 
enfatizou a interação médico-paciente, que se mostrou particu-
larmente pertinente à rinossinusite crônica (803). No Reino Unido, 
desde 2015, existe um dever estatutário de sinceridade de todos 
os profissionais de saúde de ser “aberto e honesto com os pacien-
tes e suas famílias quando algo der errado que parece ter causado 
ou poderia levar a danos significativos no futuro” mesmo se ainda 
não foi realizado (804). Isso também teve um grande impacto no 
consentimento informado. O consentimento informado se apli-
ca a todos os tratamentos, médicos e cirúrgicos, mas a cirurgia é 
mais proeminente na literatura, onde o equilíbrio entre benefício 
e risco pode ser mais evidente imediatamente (805). 
O nível de detalhe fornecido para qualquer procedimento espe-
cífico varia consideravelmente de país para país e de instituição 
para instituição (806, 807). Tradicionalmente, o “padrão do pacien-
te prudente”, no qual o médico revela todos os riscos deve ser 
considerado um paciente razoavelmente prudente, consideraria 
material sua decisão de submeter-se ou recusar um procedi-

mento específico” muitas vezes foi adotado (807, 808). Ao discutir a 
cirurgia endoscópica para uma condição CENS inicialmente não 
fatal, como a RSC, as complicações variam de leve a catastrófica, 
o que anteriormente dificultava o processo de consentimento. 
Uma pesquisa americana há quase 20 anos descobriu que 60% 
dos cirurgiões que responderam discutiam com os pacientes no 
pré-operatório os riscos que provavelmente ocorreriam em 1% 
ou mais dos casos (806). Contudo, especificamente a maioria men-
cionou fístula liquórica (99%), sangramento (97%), lesão orbital 
(97%) e infecção (85%), enquanto 40% discutiram comprome-
timento do olfato, acidente vascular cerebral (18%), infarto do 
miocárdio (8%) e 28% de morte. Na última década, uma aborda-
gem mais ‘centrada no paciente’ evoluiu à medida que estudos 
demonstram que a maioria dos pacientes submetidos a proce-
dimentos otorrinolaringológicos espera receber informações 
sobre todas as complicações (808, 809) (consulte a seção 6.2.1.20.). 
Curiosamente, quando Wolf e cols. repetiram sua pesquisa em 
pacientes, 69% queriam ser informados sobre qualquer risco que 
ocorresse com uma frequência de 1% ou mais, mas para as com-
plicações específicas, 83% queriam saber sobre danos orbitais 
e fístulas liquóricas, 76% cirurgia de revisão, 74% comprometi-
mento do olfato, 73% de sangramento e infarto do miocárdio e 
72% de acidente vascular cerebral, destacando uma discrepância 
de prioridades (807). No Reino Unido, o caso do Montgomery vs. 
Lanarkshire Health Board 2015 (810) estabeleceu que os pacientes 
devem ter todas as informações disponíveis no pré-operatório, 
não o que o médico acha que deveria saber. Em alguns aspec-
tos, CENS e imperativo legal de explicar todas as complicações 
facilita a situação, por mais angustiante que seja para o paciente. 
Também cabe ao cirurgião discutir seus próprios resultados, e 
complicações no contexto de seus pares.
Estudos mostraram que a idade e o status educacional afetam 
o consentimento, com o ensino superior e a idade mais jovem 
melhorando a compreensão e a retenção de informações (809, 811-

814). Da mesma forma, esses fatores também estão associados a 
um desejo crescente de conhecer as complicações associadas à 
menor incidência, independentemente de sua gravidade (812).
Qualquer que seja o processo de consentimento informado, após 
um período relativamente curto, muitos pacientes têm pouca re-
cordação das informações fornecidas, o que é importante quan-
do pode haver um intervalo significativo entre o consentimento 
e um procedimento eletivo (808, 809, 815). Aremu e cols. (816) mostra-
ram que apenas 51% lembraram complicações de procedimen-
tos otorrinolaringológicos comuns, inclusive para RSC, após uma 
média de 21 dias. Isso foi significativamente melhorado para 
62% se uma apostila também foi fornecida. O tempo gasto no 
consentimento cirúrgico também é um importante preditor de 
compreensão e é maximizado quando leva entre 15 e 30 minu-
tos, embora em procedimentos não otorrinolaringológicos (817).
Os médicos percebidos pelos pacientes como preocupados, 
acessíveis e dispostos a se comunicar, pelo menos em obste-
trícia, são menos propensos a serem processados (818). Nos EUA 
e em outros lugares, muitos médicos levarão o paciente para 
uma visita pouco antes da cirurgia e obterão consentimento 
para melhorar a recuperação dos riscos. Outros obtêm consen-
timento no dia da cirurgia, embora em alguns países como o 
Reino Unido, os médicos sejam incentivados ou obrigados a 
obter consentimento com mais de 24 horas de antecedência 
da cirurgia e, definitivamente, antes que uma pré-medicação 
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seja dada no dia da cirurgia. Uma proporção variável de pacien-
tes (8-66%) também buscará mais informações além daquilo 
que agora é bastante facilitado pela Internet (808, 809). Embora 
algumas vezes contribua com informações erradas, alguns pro-
blemas relacionados ao consentimento podem ser melhorados 
pelo uso da tecnologia moderna. Uma melhora precoce signi-
ficativa no recall de risco geral foi demonstrada em pacientes 
que completaram um módulo educacional de consentimento 
multimídia em comparação com um grupo controle, embora 
essa a diferença não tenha sido encontrada 3-4 semanas de-
pois (819). Qualquer que seja o ambiente, o processo de con-
sentimento é bastante fortalecido por uma documentação 
cuidadosa e os formulários individuais de lista de verificação 
são recomendados por muitos autores (820). Bagnall e colegas 
(821) realizaram uma revisão sistemática da literatura sobre ob-
tenção de consentimento, combinada com entrevistas semies-
truturadas, para identificar os principais componentes do pro-
cedimento de consentimento cirúrgico. Foram identificados 
33 componentes, dentre os quais os mais citados, explicando 
o diagnóstico e o procedimento, riscos gerais e específicos, 
avaliando a capacidade mental do paciente para dar consen-
timento e oferecendo opções alternativas. Menos comum foi 
a divulgação dos resultados para o mesmo procedimento pelo 
cirurgião individual e por outros. A necessidade de um melhor 
treinamento nessa área foi destacada. Os membros do painel 
do EPOS fizeram comentários sobre o consentimento informa-
do em seus respectivos países. A seguir, havia sistemas e legis-
lação similares aos do Reino Unido: Austrália, Canadá, China, 
Nova Zelândia, Cingapura e EUA. Na Suécia e na Dinamarca, o 
consentimento por escrito não é necessário antes de um pro-
cedimento cirúrgico. Este também é o caso na Holanda, onde a 
Lei do Contrato de Tratamento Médico da Holanda (WGBO) re-
gula os direitos do paciente. Esta lei estabelece que os pacien-
tes têm direito a informações e que devem dar permissão para 
o tratamento. A WGBO também regula a privacidade do pa-
ciente, o direito a uma segunda opinião, o direito dos pacientes 
de visualizar seus próprios registros médicos e a representação 
dos pacientes, caso não possam decidir por si mesmos. Além 
disso, a WGBO exige que os profissionais de saúde mantenham 
um registro médico, mas a lei não determina exatamente o que 
deve ser discutido, nem a porcentagem de complicações for-
necidas. Da mesma forma, na Grécia e na Dinamarca, não exis-
te documentação nacional uniforme e apenas as complicações 
que ocorrem com mais de 1% são geralmente discutidas. Como 
no Reino Unido, o consentimento deve ser dado pelo menos 
24 horas antes da cirurgia. Em vários países, por exemplo, 
Brasil e Espanha, a sociedade otorrinolaringológica nacional, 
geralmente com contribuições legais, fornece modelos para 
consentimento de seus membros. Isso geralmente inclui ex-
plicações da operação (indicações, técnica, consequências da 
cirurgia, possíveis complicações e cuidados pós-operatórios). 
O formulário é assinado pelo paciente e pelo cirurgião. Muitos 
países já adotaram a lista de verificação da OMS [www. WHO.
int], que exige que o consentimento informado tenha sido 
dado e assinado por ambas as partes, sem o qual a operação 
não pode prosseguir. Na Espanha, o consentimento informado 
assinado nem sempre é considerado suficiente e, em alguns 
casos de julgamento, a evidência de interação física entre 
paciente e médico é considerada necessária. Como conse-

quência, os médicos são fortemente encorajados a fazer co-
mentários manuscritos sobre a discussão que ocorreu.
A maioria dos formulários de consentimento inclui seções para 
menores / pais / responsáveis e pessoas com problemas de lin-
guagem. No caso de crianças, alguns países como a Grécia exi-
gem a assinatura de ambos os pais. Para questões linguísticas, 
o nome e a assinatura do tradutor também são necessários para 
significar que o paciente entendeu o procedimento. 
Vários entrevistados comentaram que, desde que o o Regula-
mento Geral de Proteção de Dados da União Europeia foi imple-
mentado em maio de 2018, isso levou a uma maior complexida-
de da documentação do consentimento, particularmente no que 
diz respeito a quaisquer implicações de pesquisa (822, 823).

6.2.5.2 Consentimento informado em pesquisa
Após a declaração de Helsinque em 1975 (824), o próximo grande 
marco na proteção de pacientes voluntários para pesquisa 
médica foi a introdução das diretrizes de Harmonização Clínica 
Internacional de Boas Práticas Clínicas em 1996 (825). Com relação 
ao processo de consentimento nessa estrutura, as diretrizes esti-
pulam os seguintes parâmetros:
“Em qualquer pesquisa com seres humanos, cada sujeito em 
potencial deve ser adequadamente informado sobre os objeti-
vos, métodos, benefícios previstos e riscos potenciais do estudo 
e o desconforto que isso possa acarretar. Ele ou ela devem ser 
informados de que têm liberdade de abster-se de participar do 
estudo e que ele ou ela é livre para retirar seu consentimen-
to à participação a qualquer momento. O médico deve obter 
o consentimento informado, livre e esclarecido, de preferência 
por escrito “.
“ Ao obter o consentimento informado para o projeto de pesqui-
sa, o médico deve ser particularmente cauteloso se o sujeito es-
tiver em um relacionamento dependente com ele ou ela ou con-
sentiu sob coação. Nesse caso, o consentimento informado deve 
ser obtido por um médico que não seja envolvido na investiga-
ção e que é completamente independente dessa relação oficial “.
“Em caso de incompetência legal, o consentimento informado 
deve ser obtido do responsável legal, de acordo com a legisla-
ção nacional. Quando a incapacidade física ou mental impossi-
bilitar a obtenção do consentimento informado ou, quando o 
sujeito for menor de idade, a permissão do parente responsável 
substitui o de acordo com a legislação nacional. Sempre que o 
filho menor puder dar seu consentimento, o consentimento do 
menor deve ser obtido além do consentimento do responsável 
legal do menor “.
Em algumas instituições nos EUA, o consentimento infantil é re-
ferido como “consentimento” e geralmente é obtido de crianças 
acima de sete anos de idade.
Tanto no diagnóstico quanto na pesquisa futura, especialmente 
nos campos da genética e da genômica, onde a big data pode ser 
compartilhada ou publicada, a proteção de dados é obrigatória e 
tem sido objeto de inúmeras publicações (826-830).

Trecho da Diretriz ICH E6 para Boas Práticas Clínicas: 
Explicação do consentimento informado
Tanto a discussão do consentimento informado quanto o formu-
lário de consentimento informado e qualquer outra informação 
por escrito a ser fornecida aos sujeitos devem incluir explicações 
do seguinte: 

EPOS 2020

315



a)  Que o estudo envolve pesquisa.  
b)  O objetivo do julgamento. 
c)  O (s) tratamento (s) experimental (ais) e a probabilidade de 

atribuição aleatória para cada tratamento.  
d)  Os procedimentos de julgamento a serem seguidos, incluin-

do todos os procedimentos invasivos. 
e)  As responsabilidades do sujeito.  
f )  Os aspectos do estudo que são experimentais.  
g)  Os riscos ou inconvenientes razoavelmente previsíveis para 

o sujeito e, quando aplicável, para um embrião, feto ou lac-
tente. 

h)  Os benefícios razoavelmente esperados. Quando não hou-
ver benefício clínico pretendido, o sujeito deve ser informa-
do disso. 

i)  O (s) procedimento (s) alternativo (s) ou curso (s) de trata-
mento que podem estar disponíveis para o sujeito e seus 
importantes benefícios e riscos potenciais. 

j)  A compensação e / ou tratamento disponível para o objeto 
em caso de lesão relacionada ao estudo. 

k)  O pagamento antecipado proporcional *, se houver, ao sujei-
to pela participação no estudo. 

l)  As despesas antecipadas, se houver, ao sujeito pela partici-
pação no estudo.

m)  Que a participação do sujeito no julgamento é voluntária e 
que o sujeito pode recusar-se a participar ou se retirar do 
estudo, a qualquer momento, sem penalidade ou perda de 
benefícios aos quais o sujeito tem direito.

n)  Que o (s) monitor (es), o (s) auditor (es), o IRB / IEC ** e a (s) 
autoridade (s) reguladora (es) terão acesso direto aos regis-
tros médicos originais do sujeito para verificação dos proce-
dimentos de ensaios clínicos e / ou dados, sem violar a con-
fidencialidade do sujeito, na extensão permitida pelas leis e 
regulamentos aplicáveis e que, assinando um formulário de 
consentimento informado, o sujeito ou o representante le-
galmente aceitável do sujeito autorize esse acesso.

o)  Os registros que identificam o sujeito serão mantidos em 
sigilo e, na medida do permitido pelas leis e / ou regulamen-
tos aplicáveis, não serão disponibilizados ao público. Se os 
resultados do estudo forem publicados, a identidade do su-
jeito permanecerá confidencial.

p)  Que o sujeito ou seu representante legalmente aceito seja 
informado em tempo hábil se houver informações disponí-
veis que possam ser relevantes para a vontade do sujeito de 
continuar participando do estudo.

q)  A (s) pessoa (s) a entrar em contato para obter mais informa-
ções sobre o estudo e os direitos dos sujeitos do estudo e a 
quem entrar em contato em caso de lesão relacionada ao 
estudo. 

r)  As circunstâncias previsíveis e / ou razões pelas quais a parti-
cipação do sujeito no estudo pode ser encerrada.  

s)  A duração esperada da participação do sujeito no estudo.  
t) O número aproximado de sujeitos envolvidos no estudo. 
* Atenção. Alguns países, como a Espanha, não permitem paga-
mentos aos participantes em estudos clínicos.  
** Documentos semelhantes são produzidos em outros países e 
referem-se às autoridades reguladoras relevantes, como o FDA 
(Federal Dru gs Administration nos EUA).

6.2.6 Treinamento em cirurgia
Como em outras áreas cirúrgicas, o treinamento para a CENS 
envolve estudos pessoais, usando uma variedade de mate-
riais, desde livros didáticos a recursos on-line (anatomia, fi-
siopatologia etc.), palestras, rodadas clínicas, bolsas clínicas e 
modelos físicos (831). O uso de técnicas audiovisuais durante a 
CENS permite que os estagiários observem diretamente seus 
professores em telas que compensam a impraticabilidade de 
assistir como ocorreu em cirurgias abertas (832). Além disso, os 
professores podem supervisionar todas as etapas cirúrgicas de 
seus alunos na tela e fornecer instruções e comandos focados. 
Sandhaus e cols. propuseram uma terminologia padronizada 
de comandos para facilitar o entendimento dos treinandos so-
bre o que eles deveriam fazer, a fim de executar claramente 
etapas cirúrgicas únicas (833).
Um benefício adicional ao treinamento aprimorado visualmen-
te é o uso da navegação intraoperatória para integrar o conheci-
mento da anatomia endoscópica e da TC. Isso é particularmente 
importante na RSCcPN, onde a anatomia nasossinusal pode ser 
distorcida pela doença e por cirurgias anteriores. Foi demons-
trado que o senso de direção e orientação durante a cirurgia foi 
aprimorado, sendo este último um fator crítico no treinamento 
(834). Entretanto, especialmente em estagiários inexperientes, 
deve-se considerar o excesso de confiança e dependência do 
sistema e a superestimação de risco (835).
Técnicas de CENS também podem ser praticadas através de 
dissecções em cadáver (836). Um entendimento da visão endos-
cópica da anatomia nasossinusal é essencial e, em particular 
quando congelado e fresco, os cadáveres oferecem uma simu-
lação ideal de cirurgia real, embora o próprio tecido do pólipo 
não possa ser simulado em cadáveres. No entanto, o manuseio 
de instrumentos elétricos e possíveis complicações pode ser 
praticado em cadáveres, e as dissecções podem ser avaliadas 
de várias maneiras (por exemplo, TCs pré e pós-dissecção) para 
melhorar os resultados do treinamento (837). As deficiências das 
dissecções cadavéricas são os custos e a disponibilidade limi-
tada em certos centros e países. Apesar disso, muitos cursos 
de dissecção são realizados em todo o mundo.
Uma alternativa mais acessível e mais barata à dissecção cada-
vérica humana são modelos animais, como cabeças de ovelha 
ou cordeiro, modelos humanos sintéticos e dissecção de trei-
namento em simulador (838). Apesar do fato de que a anatomia 
dos seios da ovelha difere da anatomia humana, suas seme-
lhanças são apropriadas para treinar habilidades cirúrgicas, 
manipulação de instrumentos, visualização e orientação com 
os passos endoscópicos e a dissecção pode ser praticada es-
pecialmente quando as etapas de treinamento padronizados 
são aplicadas (839-841). Além da dissecção cadavérica, foram in-
troduzidos modelos sintéticos de cabeças humanas e do trato 
nasossinusal como o SIMONT (Sinus Model OtorrinoNeuroTrai-
ner). Aqui modelos anatômicos de silicone / plástico baseados 
na anatomia da TC foram criados para treinar a CENS (842). A 
vantagem aqui reside na disponibilidade e reprodutibilidade, 
bem como na avaliação de diferentes tarefas realizadas pelos 
residentes (843). Uma desvantagem desses modelos é que o 
feedback tátil da composição do tecido, como a mucosa, não 
pode ser simulado. No entanto, esses modelos podem ser com-
binados com amostras de animais para simular complicações 
cirúrgicas, como lesão da artéria carótida e seu manejo. As ar-
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térias carótidas de ovelhas anestesiadas dissecadas e aderidas 
ao modelo S.IM.ONT podem ser feridas para criar cenários de 
sangramento ao vivo (619). Assim como os cadáveres, os custos 
de produção desses modelos precisam ser considerados. Para 
superar essas deficiências, a impressão 3D pode ser uma alter-
nativa futura, onde o sistema de nasossinusal é impresso de 
acordo com a anatomia da TC e vários materiais são utilizados 
para simular a diferença entre, por exemplo, osso e mucosa 
(844), oferecendo treinamento barato e reproduzível antes de 
um caso cirúrgico específico (844, 845).
Os simuladores de realidade virtual são outra ferramenta para 
ensinar e aprender CENS e não dependem de cadáveres e 
modelos que permitem acesso quase ilimitado. Os primeiros 
simuladores apareceram no final dos anos 90 e foram combi-
nados com modelos de cabeça para simular o trabalho através 
das fossas nasais e poderiam ser combinados com braços me-
cânicos no endoscópio e instrumentos para feedback tátil. As 
etapas cirúrgicas podem ser seguidas em um ambiente pro-
gramado por realidade virtual no monitor (846, 847). Os avanços 
na tecnologia computacional levaram a uma representação 
gráfica mais detalhada da anatomia 3D e à implementação de 
vários programas de treinamento (831, 848). Além disso, é possível 
simular instrumentos, como microdebridadores, irrigação e 
outras ferramentas que podem ser ativadas por pedais seme-
lhantes à cirurgia na vida real (849). Exemplos de simuladores 
nasossinusaisde realidade virtual são o Simulador Endoscópi-
co de Cirurgia Madura Sinusiana: ES3, Simulador de Endosco-
pia Nasal: NES, Voxel-Man SinuSurgery e o Dextroscópio (850, 

851). A validade desses simuladores foi estudada comparan-
do-se o desempenho cirúrgico de dois grupos após o treina-
mento com simuladores versus o treinamento convencional 
com materiais (852) ou o conhecimento anatômico nasossinusal 
após o treinamento com simulador de realidade virtual versus 
manuais (853). Apesar dos avanços tecnológicos adicionais, os 
simuladores de realidade virtual ainda precisam de mais me-
lhorias para se aproximar das condições da vida real ou dos 
cadáveres, mas são considerados uma ferramenta adicional 
útil no treinamento cirúrgico (849). O treinamento da orienta-
ção espacial e a manipulação mecânica de instrumentos e en-
doscópios são considerados mais importantes que o feedback 
tátil em simuladores (834). Até o momento, a qualidade das evi-
dências nos estudos de validação ainda é baixa.
Além disso, nenhum estudo se concentra nos resultados após 
a cirurgia correlacionados ao treinamento prévio em realidade 
virtual (854, 855).

6.2.7 Medicação perioperatória

6.2.7.1 Introdução
Os medicamentos podem ser administrados antes, durante ou 
após a cirurgia. Uma visão geral dos medicamentos para a RSC 
em geral é apresentada no capítulo 6.1. Os medicamentos ad-
ministrados antes da cirurgia para melhorar o campo cirúrgico 
são discutidos em 6.2.1.2., Os medicamentos perioperatórios e as 
medidas para melhorar o campo cirúrgico durante a cirurgia são 
discutidas em 6.2.4. Este capítulo discutiu o efeito do tratamento 
perioperatório no período imediatamente após a cirurgia.

6.2.7.2 Antibióticos

6.2.7.2.1 Resumo dos dados
Houve quatro ensaios clínicos randomizados investigando an-
tibióticos no pós-operatório de curto prazo após a CENS, in-
cluindo três estudos controlados por placebo (Tabela 6.2.7.1). 
Antibióticos de curto prazo foram definidos como menos de 30 
dias de tratamento. Até o momento, não houve estudos de an-
tibióticos pré-operatórios de curto prazo. Nenhum dos estudos 

(539, 856-858) mostrou diferenças entre antibióticos versus placebo / 
controle, além de uma redução de curto prazo nos sintomas de 
obstrução nasal e rinorréia no dia 5 no pós-operatório e pon-
tuações endoscópicas POSE mais baixas nos dias 5 e 12 no estu-
do de Albu (857). Após a interrupção dos antibióticos, não foram 
observadas diferenças. Não foi possível incluir os ensaios em 
uma metanálise. Jiang (539)  comparou amoxicilina / ácido clavu-
lânico a nenhum tratamento após a CENS e mostrou que a taxa 
de cultura bacteriana se tornou mais alta após a CENS no grupo 
antibiótico, mas que a taxa de sensibilidade dos antibióticos à 
amoxicilina / ácido clavulânico não mudou. Nenhuma alteração 
foi vista no grupo controle. Um estudo de Huvenne e cols. ava-
liaram o efeito da colocação de um stent de liberação de doxi-
ciclina no etmoide em 10 pacientes com RSC pós-operatório e 
mostraram que os stents de liberação de doxiciclina melhora-
ram significativamente a qualidade de cicatrização pós-opera-
tória após CENS e reduziram as concentrações de MMP-9 e a 
colonização bacteriana localmente (469).

6.2.7.2.1 Conclusões
O uso de antibióticos no pós-operatório em quatro estudos con-
trolados por placebo em 371 pacientes não mostrou diferença 
significativa nos resultados clínicos objetivos ou subjetivos em 
comparação aos controles, mas esses estudos podem ter sido in-
suficientes para detectar um benefício. Com base na baixa quali-
dade das evidências atuais, o grupo diretor do EPOS2020 não pode 
aconselhar sobre o uso de antibióticos no pós-operatório de curto 
prazo após a CENS. Há uma necessidade de ensaios clínicos rando-
mizados de grande escala para responder a essa pergunta muito 
relevante na prática diária. Também são necessários estudos para 
avaliar o efeito de antibióticos pré-operatórios de curto prazo.

O uso de corticosteroides perioperatórios reduz 
a perda de sangue e o tempo de operação e 

melhora a qualidade do campo cirúrgico.

6.2.7.3 Corticosteroides perioperatórios
Os estudos que avaliam o efeito dos corticosteroides no período 
perioperatório podem ser divididos em estudos que avaliam o 
efeito do tratamento durante a cirurgia e em estudos que avaliam 
o período pós-operatório. Os estudos que avaliam o efeito dos cor-
ticosteroides durante a cirurgia são discutidos no capítulo 6.2.1.2.

6.2.7.3.1 Resumo dos dados de efeito dos corticosteroides 
perioperatórios no estado pós-operatório da doen-
ça na RSC 

Ao lado do efeito direto dos corticosteroides perioperatórios du-
rante a cirurgia, pode-se perguntar se é útil administrar corticos-
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teroides (intranasais) após a cirurgia para prevenir recorrência da 
doença / reduzir os sintomas após a cirurgia. Onze trabalhos em 
10 estudos avaliaram o efeito dos corticosteroides iniciados no 
período perioperatório sobre os sinais e sintomas da doença nas 
semanas-anos após a cirurgia (Tabela 6.2.7.2).
Três estudos (76, 77, 83) avaliaram o efeito dos corticosteroides perio-
peratórios na QV pós-operatória usando diferentes medidas de 
desfecho. Dois estudos (76, 77) avaliaram a qualidade de vida geral 
cinco semanas após a cirurgia e não encontraram impacto no pós-
-operatório do diproprionato de fluticasona sobre a qualidade de 
vida geral, embora um estudo (76, 77) tenha encontrado um impacto 
no resumo do componente mental e em três domínios do SF-36.
Três estudos avaliaram a proporção de pacientes com recidiva 
livre aos nove meses, embora a recidiva tenha sido definida de 
forma diferente. Ao combinar os três estudos (n=284 pacientes ) 
em uma metanálise, não foi observado impacto significativo na 

proporção de pacientes sem recidiva aos nove meses RR 1,33 (IC 
0,59-2,98), p = 0,49 (Figura 6.2. 7.1)
Seis estudos avaliaram os sintomas (92, 93, 95, 105, 859). Cinco estudos 
não encontraram diferenças nos escores dos sintomas (92, 93, 95, 

105). Um estudo avaliando apenas o bloqueio nasal e espirros, en-
controu uma diferença no espirro (859). Dois estudos podem ser 
combinados em uma metanálise e não mostraram redução signi-
ficativa na sintomatologia no grupo tratado com corticosteroide 
versus o grupo placebo MD 1.2 (IC -1.1.4 -3.54), dois estudos, 201 
pacientes, p = 0,31) (Figura 6.2.7.2).
Quatro estudos avaliaram um escore de pólipo nasal. Três estu-
dos não mostraram diferença entre o tratamento com corticos-
teroides e o placebo (93, 95, 105). O estudo de Rowe-Jones mostrou 
uma redução significativa na pontuação do pólipo nasal após um 
e cinco anos de uso de corticosteroides nasais versus placebo. Os 
estudos não puderam ser combinados em uma metanálise.

Tabela 6.2.7.1. Antibióticos pós-operatórios de curto prazo em RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Métodos Resultados

Albu  
2010(857)

EDCCP 75 pacientes 
com RSC (40
RSCcPN)

• Amoxicilina + clavulanato 
625 mgs duas vezes por dia 
durante 14 dias (No.40)

• Placebo duas vezes por dia 
durante 14 dias (n=35)

• Questionário de sintomas 
dias 5, 12, 21 e 30

• Pontuação da endoscopia 
perioperatória (POSE) no dia 
5, 12,21 e 30

• Exame endoscópico no dia 
5 até todas as crostas de 
sangue resolvida

Amoxicilina + clavulanato versus placebo 
resultou em:
• Pontuações significativas mais baixas 

para obstrução nasal e descarga nasal 
no pós-operatório 5

• Pontuações significativas mais baixas 
do POSE nos dias 5 e 12

• Não houve diferença estatística entre 
os grupos nos escores globais dos sin-
tomas ou nos escores pose em 21 ou 
30 dias

• Os pacientes que apresentaram crostas 
sanguíneas dentro de 12 dias após a 
cirurgia foram menos no grupo tratado 
com antibióticos em comparação com 
o grupo placebo (p=0,02)

Schalek  
2009(856)

EDCCP 23 pacientes 
com RSC

• Amoxicilina + clavulanato, 
quinolona ou co-trimoxazol 
por 3 semanas (n=13)

• Placebo por 3 semanas 
(n=10)

• SNOT-22 (tradução tcheca) 
aos 3 e 6 meses

• Escores específicos de sinto-
mas clínicos aos 3 e 6 meses

• Pontuação endoscópica em 
3 e 6 meses

• Nenhuma diferença estatisticamente 
significante nos escores de qualidade 
de vida SNOT-22, escore médio de sinto-
mas ou escores endoscópicos em com-
paração com placebo aos 3 e 6 meses

• Escores endoscópicos médios após 3 
meses se aproximaram da significância 
(p=0,056)

• Não houve diferença estatística em re-
lação a qual antibiótico em particular 
foi usado

Jiang  
2008(539)

ECR 71 pacientes 
com RSC

• Amoxicilina + clavulanato 
375 mgs três vezes por dia 
durante 3 semanas (n=31)

• Sem tratamento (n=40)

• Sintomas de rinossinusite 
na semana 3

• Taxa de sensibilidade a anti-
bióticos na semana 3

• Taxa de cultura na semana 3
• Pontuações endoscópicas 

na semana 3

• Não há diferença significativa nos resul-
tados subjetivos ou objetivos de curto 
prazo da RSC 3 semanas após a cirurgia 
sinusal endoscópica

• As taxas de cultura bacteriana aumen-
taram no grupo de estudo após a CENS 
(38,7% vs. 61,3%, p=0,014), mas ne-
nhuma diferença significativa na sen-
sibilidade a antibióticos amoxicilina/
clavulanato

Annys  
2000(858)

EDCCP 202 pacientes 
com RSC

• Axetil Cefuroxime 250 mgs 
duas vezes por dia (n=101)

• Placebo duas vezes por dia; 
todos os pacientes recebe-
ram soro fisiológico nasal 
e corticosteroides nasais 
(n=101)

• Sintomas
• Endoscopia nasal

• Sem diferença significante entre os 
grupos

EDCCP,estudo Duplo Cego Controlado por Placebo; RSC, rinossinusite crônica; RSCcPN, rinossinusite crônica com pólipos nasais; ECR, Ensaio controlado 

randomizado; SNOT-22, Teste de Resultado Sino-Nasal-22; POSE, Pontuação de Endoscopia sinusal perioperatória.
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Tabela 6.2.7.2. Efeito do tratamento corticosteroide versus placebo no pós-operatório.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Métodos Resultados

Nordin  
2013(76)

EDCRCP 60 RSCcPN 
pós-operatório

• GNPF perioperatório 400μg 
por 14 semanas (n=26)

• Placebo perioperatório por 
14 semanas (n=34)

• Qualidade geral de vida, utili-
zando o Cronograma Geral de 
Bem Estar (0-110, 14 perguntas 
com escala de 6 pontos e 4 per-
guntas com escala de 11 pon-
tos) nas semanas 4 e 5

Em 5 semanas, ambos os grupos 
aumentaram em pontuação geral de 
qualidade de vida em uma medida 
semelhante sem diferença

Vento  
2012(105)

EDCRCP RSCcPN, pós-
-operatório

• Acetonida Triamcinolona 
pós-operatório spray nasal 
220μg / dia 2 de 55μg, por 9 
meses, (n=30) 

• Spray placebo pós-operató-
rio por 9 meses (n=30)

• Melhora do escore dos sinto-
mas (0-3, 10 sintomas) no mês 
3, 6, 9 

• Redução do escore do pólipo 
nasal (0-3) no mês 3, 6, 9

• Recorrência de pólipos a 9 
meses

• Eventos adversos

Triamcinolona pós-operatório versus 
placebo resultou em:
• Não há diferença na melhora dos sin-

tomas
• Não há diferença na redução do escore 

de pólipo nasal
• Redução do tamanho/crescimento do 

pólipo em pacientes com DREA aos 3 
meses, mas não 6 e 9 meses 

• Nenhum evento adverso grave relata-
do.

Rotenberg  
2011(83)

EDCRCP 64 RSCcPN 
(DREA) pós-
-operatório (60 
analisados)

• Irrigação budesonida 60ml/
narina 500μg 

• (total de 1000μg) por 52 se-
manas (Nº 20)

• Irrigação salina 60ml/ narina 
e spray de budesonida 64μg/
narina (total de 256μg) por 52 
semanas (No.19)

• Irrigação salina sozinha por 
52 semanas (n=21)

• Qualidade de vida (SNOT-21 
(0-105) a 6,12 meses)

• Pontuação de endoscopia (LK 
(0-12) em 6,12 meses)

• Pontuação da TC(pontuação 
LM (0-24) em 6,12 meses)

• Eventos oculares (PIO em 6,12 
meses)

• Eixo AHP (HACT (normal/
anormal) aos 6,12 meses)

• Os resultados de pontuação SNOT-21, 
LK e LM de ambos os grupos de inter-
venção não foram diferentes do grupo 
placebo em tempo de 6 e 12 meses (o 
nível de significância foi definido em 
p<.0167)

• O nível IOP e HACT não foram altera-
dos em tempo de 6 e 12 meses

Olsson  
2010(77)

EDCRCP 68 RSCcPN, 
pós-operatório

• GNPF perioperatório 400μg 
duas vezes ao dia, por 10 se-
manas (Nº 30)

• Placebo perioperatório por 
10 semanas (n=38)

• Qualidade de vida relaciona-
da à saúde (SF-36, 0-100, 8 
domínios da saúde) na sema-
na 5 após cirurgia sinusal

• Às 5 semanas após a cirurgia sinusal 
não houve efeito sobre o SF36 total, 
mas melhora significativa no grupo 
GNPF do resumo do componente 
mental e 3 domínios (papel físico, vita-
lidade, funcionamento social)

Ehnhage  
2009(95)

EDCRCP 68 RSCcPN
(52 avaliados) 
pós-operatório

• GNPF perioperatório 400μg 
por 10 semanas (n=23)

• Placebo perioperatório por 
10 semanas (n=29)

• Escore de sintomas (3 sin-
tomas, cada pontuação 0-3) 
melhora em 10, 17 semanas

• Pontuação do Pólipo Nasal 
(0-3) redução em 4, 6, 10, 17 
semanas

• Eventos adversos

• Não houve diferença entre fluticasona 
e placebo na melhora dos sintomas e 
redução do pólipo nasal em 10 e 17 
semanas

• Não houve diferença em eventos ad-
versos

Jorissen  
2009(93)

EDCCP DBPCT
99 pacientes 
com RSCcPN e 
CENS (67 ava-
liados)

• Betametasona de 2mg diária 
por 7 dias seguido por mo-
metasona spray nasal 200μg 
duas vezes por dia durante 
seis meses (n=35)

• Placebo diário por 7 dias se-
guido de placebo nasal duas 
vezes por dia durante seis 
meses (n=32)

Em 1 e 2 semanas e 1, 2, 4 e 6 
meses no pós-operatório 
• Pontuação total de sinto-

ma(EVA)
• Pontuação da endoscopia na-

sal (0-14)
• Escore de combinação endos-

cópica (para inflamação, ede-
ma e pólipos)

• % sujeitos que precisaram 
medicação de resgate

Com 1 e 2 semanas e 1, 2, 4 e 6 meses:
• Não há diferença significativa no es-

core total dos sintomas, endoscopia 
nasal ou % dos indivíduos que precisa-
ram medicação de resgate

• Redução significativa no escore de 
combinação endoscópica em 1,2 se-
manas e 1 e 2 meses

Stjarne  
2009(114)

EDCRCP 162 RSCcPN 
pós-operatório

• SNFM pós-operatório 200μg 
por 8 semanas (n=80)

• Placebo pós-operatório por 8 
semanas (n=82)

• Tempo para recidiva de póli-
po em 24 semanas

• Eventos adversos

• Com 24 semanas de acompanhamen-
to, o uso pós-operatório furoato de 
mometasona, 200 μg uma vez por dia, 
proporcionou um tempo estatistica-
mente significativo para recaída dos 
pólipos nasais do que com placebo

• A frequência dos efeitos adversos com 
mometasona e placebo foram compa-
ráveis

Wright  
2007(381)

EDCCP 26 pacientes 
com RSCcPN e 
CENS

• Prednisona 30 mgs diárias 
durante 5 dias pré-operató-
rios e 9 dias pós-operatório 
(n=11)

• Placebo diário durante 5 dias 
pré-operatórios e 9 dias pós-
-operatórios(n=15)

• Medido em 2, 4, 12 e 26 se-
manas:

• Sintomatologia geral
• Sintomas separados
• Pontuação LK
• Pontuação POSE

O tratamento com corticoide oral em 
comparação com o placebo resultou em:
• Não há diferença nos sintomas totais 

e/ou separados
• Melhor pontuação LK em 2, 4, e 26 se-

manas
• Melhor pontuação POSE em 2 semanas

Rowe-Jones 
2005(92)

EDCCP 109 pacientes 
com RSC (77 
RSCcPN) com 
CENS (72 ava-
liados após 5 
anos)

• SNPF 200 mcg duas vezes por 
dia (n=40)

• Placebo duas vezes por dia 
(n=32)

• Avaliação anual de:
• Como você se sente hoje (EVA)
• Sintomas totais (EVA)
• Pontuação de pólipo nasal
• Pontuação de Edema
• Pontuação de descarga
• Olfação
• Volume nasal (rinometria 

acústica)

• O tratamento com SNPF resultou em:
• Não há diferenças significativas nos 

sintomas totais em 1 e 5 anos de se-
guimento

• Diferença significativa em 1 e 5 anos 
no escore de endoscopia nasal e volu-
me total nasal
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Tabela 6.2.7.2. Efeito do tratamento corticosteroide versus placebo no pós-operatório. (continuado)

Estudo Métodos Participantes Intervenções Métodos Resultados

Dijkstra 
2004(111)

EDCCP 162 pacientes 
com RSC (55 
RSCcPN) com 
CENS

• SNPF 800 mgs duas vezes por 
dia durante 1 ano (n=54)

• SNPFS 400 mgs duas vezes 
por dia durante 1 ano (n=54)

• placebo duas vezes por dia 
durante 1 ano (n=54)

Durante um ano:
• Recidiva ou doença persistente

Não há diferença significativa na taxa 
de recorrência durante um ano entre os 
grupos

Gulati 
2001(859)

EDCRCP 63 RSCcPN, 
pós-operatório

• Spray nasal budesonida pós-
-operatório 400μg/dia duran-
te 12 semanas (n=38)

• Spray nasal salina pós-opera-
tório por 12 semanas (n=25)

• Proporção de respondentes 
em 12 semanas

• Melhora dos sintomas (4 sin-
tomas) em 12 semanas

• Recidiva do pólipo em 12 se-
manas

• Aos 12 semanas, o maior respondente 
da melhora dos sintomas no grupo Bu-
desonida do que o grupo placebo foi 
significativo para rinorreia e espirro.

• Com 12 semanas, pacientes tratados 
com budesonida tiveram taxa significa-
tivamente menor de recidiva de pólipo.

EDCRCP, Estudo Duplo Cego Randomizado Controlado por Placebo; EDCCP, Estudo Duplo Cego Controlado por Placebo; RSCcPN, Rinossinusite crônica 
com pólipos nasais; DREA, doença respiratória exacerbada pela aspirina e anti-inflamatórios não hormnais; CENS, Cirurgia Endoscópica funcional do 
seio; GNFP, gotas nasais de propionato de fluticasona SNOT-21,; LK, pontuação de endoscopia de Lund-Kennedy; LM, Lund-Mackay; PIO, Pressão In-
traocular; HACT, Hormônio Adrenocorticotrópico; AHP, Hipotalâmica-Pituitária-Adrenal; TC,Tomografia computadorizada; EVA, escala analógica visual; 
SNPF, spray nasal aquoso de Fluticasona; SNFM, sal spray de furoato de mometasona na; POSE, Pontuação de Endoscopia sinusal perioperatória; LK, 
Lund-Kennedy; RSC, rinossinusite crônica.

Tabela 6.2.7.3. Implantes com liberação de corticosteroides como tratamento pós-operatório em pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Métodos Resultados

Gyawali 
2019(468)

EDCCP 58 RSCcPN 
pós-operatório

• Tampão nasal não absorvível 
embebido em Triamcinolona 
(2ml de solução de 40mg/ml) 
para um lado (removido no se-
gundo dia pós-venda)

• Tampão nasal não absorvível 
encharcado de soro fisioló-
gico no lado contralateral 
(removido no segundo dia 
pós-op)

• Pontuação POSE e LK na ter-
ceira semana pós-operatória

Resultados significativamente melhores 
com tampão de corticosteroide do que 
tampão placebo para ambas as pon-
tuações

Hwang  
2018(860)

UECCP 22 RSCcPN 
pós-operatório

• Alginato de cálcio embebido 
com 2mL de Triamcinolona 
(40mg/mL) (n=22)

• Alginato de cálcio embebido 
com soro fisiológico de 2mL 
(n=22)

• Pontuação pose em 1, 4 e 8 
semanas pós-operatória

• Diferença significativa na pontuação 
POSE na semana 8

Luong 
2018(884)

EDCCP 80 pacientes 
com RSC fa-
zendo cirurgia 
no seio frontal

• Implantes bioabsorbíveis li-
berando 370μg de furoato 
de mometasona ao longo de 
aproximadamente 30 dias 
unilaterais óstio do seio fron-
tal (n=79)

• Implantes sem corticoste-
roide unilateral óstio do seio 
frontal (n=79)

• Intervenções pós-operatórias 
em 30 dias pós-ESS (esteroide 
oral ou cirurgia)

• (observador independente)
• Intervenções pós-operatórias 

(corticosteroide ou cirurgia) aos 
30 e 90 dias pós-ESS (pesquisa-
dor clínico)

• Avaliação endoscópica da re-
gião do óstium do seio frontal 
(inflamação, estenose, patên-
cia)

• Implante revestido com FM compara-
do ao implante não revestido

• Significante menos necessidade de in-
tervenção pós-operatória em 30 dias 
(observador independente)

• Significante menos necessidade de 
intervenção operativa aos 30 e 90 dias 
(pesquisador clínico)

• redução da inflamação e reestenose e 
maior diâmetro em 30 dias

Zhao  
2018(482)

EDCCP 64 RSCcPN 
pós-operatório

• 64 lados: 2 peças de 8cm bio-
degradável de curativo nasal 
impregnados com 4mL ou 
8mL de furoato de mometa-
sona e 0,35mg/ml retirado 
após 1 semana ou após 2 se-
manas

• 64 cavidades contralaterais 
receberam um curativo idên-
tico embebido na mesma 
quantidade de soro fisiológi-
co normal retirado após 1 se-
mana ou após 2 semanas

• POSE e LK pontuam em 7º ou 
14º dias pós-operatórios e em 
1, 2 e 3 meses pós-operató-
rios.

• O POSE e Lund-Kennedy mostraram que 
no grupo de 4mL, 1 semana, não foram 
observadas diferenças significativas en-
tre os lados tratados com curativosde MF 
e o controle normal de soro fisiológico 
em qualquer visita pós-operatória. No 
grupo de 4mL, duas semanas, diferenças 
significativas foram nas visitas pós-ope-
ratórias de 2 semanas e 1 mês, mas não 
nas visitas de 2 meses e 3 meses. No gru-
po de 8 mL, de 1 semana, foram encon-
tradas diferenças significativas nas visitas 
pós-operatórias de 1 semana, 1 mês e 2 
meses, mas não na visita de 3 meses. No 
grupo de 8mL, 2semanas, foram encon-
tradas diferenças significativas em todas 
as visitas pós-operatórias.

Sow  
2018(861)

EDCCP 8 pacientes 
com RSC (RSC-
cPN) pós-ope-
ratório

• Curativo bioabsorvível im-
pregnado de hidrocortisona 
em uma cavidade nasal e 
curativo bioabsorvível com 
soro fisiológico impregnável 
na cavidade nasal contrala-
teral

• SNOT e POSE a 1, 3 sem e 3 
meses pós-operatório

• Não houve significância estatística entre 
o curativo impregnado e o soro fisio-
lógico 1 e 3 semanas e 3 meses após a 
operação.
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Tabela 6.2.7.3. Implantes com liberação de corticosteroides como tratamento pós-operatório em pacientes com RSC. (Continuado)

Estudo Métodos Participantes Intervenções Métodos Resultados

Ha  
2018(862)

UECCP 12 RSC (7 
RSCcPN)
pacientes 
pós-operató-
rio. Parte de 36 
pacientes em 
ECR
não cego

• Gel de chitosan-dextran 
1mg/2ml com budesonida 
(n=5)

• Gel de chitosan-dextran 
(n=7)

• Percentual de áreas de bu-
desonida intraoperatória de 
linha de base (n=5) por ós-
tio sinusal em 2 semanas, 3 
meses e 12 meses pós-ope-
ratório

• Presença de adesão (%) e 
gravidade (03), edema de 
mucosa (0-3), formação de 
tecido de granulação (0-
3), evidência de pus 0-2) e 
crosta (0-2) em 2 semanas, 3 
meses e 12 meses pós-ope-
ratório

• Todos os óstios dos seios significati-
vamente maiores em 2 semanas e os 
ostios esfenóide e frontal significati-
vamente maiores aos 12 meses.

• Outros dados não analisados

Sabarinath 
2017(863)

EDCCP 75 pacientes 
com RSC pós-
-operatório

• Tampão nasal não absorvível 
embebido em Triancinolona 
(2ml de 400mg/ml) para um 
lado, removido no segundo 
dia de pós-op

• Tampão nasal não absorvível 
embebido em salina no lado 
contra-lateral, removido no 
segundo dia de pós-op

• Crosta, edema, alteração 
polipoide ( ausente, leve, 
grave) na 1 e segunda sema-
nas, 1 e 3 meses

• Rinorreia( ausente, clara/
fina; purulente/espessa) na 
1 e segunda semanas, 1 e 3 
meses

Adriaensen 
2017(121)

EDCCP 30 pacientes 
com RSCcPN 
em 2, 3 trata-
mentos em 
dois lados pós-
-operatório

• SinuBand com PF 160μg por 
lado (n=20)

• SinuBand (sem PF) por lado 
(Nº 20)

• Tampão nasal padrão por 
lado (Merocel(R)) (n=20)

• Pressão intraocular
• Opacidade das lentes
• Cortisol de urina 24 horas
• Inflamação etmoide (EVA 

em 15 / 5 / 30 / 60 dias
• % dos seios desenvolvendo 

alterações polipoides nos 
primeiros 15 / 30 / 60 dias

• Formação de adesão em 15 
/ 5 / 30 / 60 dias

• Pontuação de Lund-Kenne-
dy em 5 / 15 / 30 / 60 dias

• Dor pós-operatória em 5 / 
15 / 30 / 60 dias

• Congestão nasal em 5 / 15 / 
30 / 60 dias

• Descarga nasal em 5 / 15 / 
30 / 60 dias

• Nenhuma mudança significativa no 
cortisol de urina 24 horas

• Sem diferenças na inflamação et-
moide, aderências ou pontuação LK

• Mudanças de polipoides significa-
tivamente mais baixas nas laterais 
com Sinuband FP do que Sinuband 
sem FP e Merocel em 60 dias

• Significativamente menos dor e 
congestionamento em 60 dias para 
Sinuband FP do que

• Sinuband without FP

Smith 
2016(885)

EDCCP 80 pacientes 
de RSC com 
cirurgia no seio 
frontal

• Implantes bioabsorvíveis 
liberando 370μg de FM ao 
longo de aproximadamente 
30 dias unilaterais óstio do 
seio frontal (n=79)

• Implantes sem corticos-
teroide unilateral óstio do 
seio frontal (n=79)

• Intervenções pós-opera-
tórias em 30 dias pós-ESS 
(esteroide oral ou cirurgia) 
(observador independente)

• Intervenções pós-operató-
rias (corticosteroide ou ci-
rurgia) aos 30 e 90 dias pós-
-ESS (pesquisador clínico)

• Avaliação endoscópica do 
seio frontal (inflamação, es-
tenose, patência)

• Implante revestido com FM compa-
rado ao implante não revestido

• Significante menos necessidade de 
intervenção pós-operatória em 30 
dias (observador independente)

• Significante menor necessidade de 
intervenção pós-operatória aos 30 e 
90 dias (pesquisador clínico)

• Redução da inflamação e reestenose 
e maior diâmetro em 30 dias

Xu  
2016(466)

EDCCP 80 RSCcPN 
pós-operatório 
(58 avaliados)

• 28 x duas peças de 4cm 
de curativo biodegradável 
impregnado com 2ml de 
10mg/ml de Triamcinolona

• 32 peças de 4cm de curativo 
biodegradável impregnado 
com soro fisiológico de 2ml

• SNOT-20 e o teste sniffin' sti-
ck 1 e 3 meses

• Lund-Kennedy (L-K) e POSE 
marcam em 1, 2 e 3 meses.

• Nenhuma diferença significativa no 
SNOT

• Significativa pontuação de POSE e 
LK no grupo Triamcinolona em com-
paração com o grupo de soro em 1 
e 2 meses

Bardaranfar  
2014(864)

EDCCP 60 RSCcPN 
pós-operatório

• Um pedaço estéril de Gel-
foam comprimido combina-
do com 10 mg/mL de Triam-
cinolona na fissura olfativa 
entre o septo nasal e a con-
cha médiar.

• Um pedaço estéril de Gel-
foam comprimido combina-
do com soro fisiológico na 
fissura olfativa entre o septo 
nasal e a concha média.

• Teste de limiar de butanol 8 
semanas pós-operatório

• A Triamcinolona resultou em um 
teste de limiar butanol significante-
mente melhor em 8 semanas que o 
soro fisiológico
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Tabela 6.2.7.3. Implantes com liberação de corticosteroides como tratamento pós-operatório em pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Métodos Resultados

Hong  
2013(467)

EDCCP 20 pacientes 
de RSC pós-
-operatório

• Curativo bioabsorvível em-
bebido em Triamcinolona (20 
mg) (n=10) 

• Curativo bioabsorvívelembe-
bido em salina (n=10)

• Níveis de cortisol de soro nos 
dias 1, 2 e 10

• Nível de cortisol de urina de 
12 horas no dia 10 

• Osteo-calcina, contagem de 
eosinófilo de sangue e níveis 
de hormônio adrenal-cortico-
trópico

• Níveis de cortisol de soro significativa-
mente deprimidos no dia 1, 2

• Nível de cortisol de urina de 12 horas 
significativamente deprimido em com-
paração com o placebo no dia 10* 

• Diferença significativa na osteocalcina 
no dia 2*

Rudmik  
2012(865)

EDCCP 36 pacientes de 
RSCcPN pós-
-operatórios

• Dexametasona Sinu-FoamTM 
(16mg dexametasona) (n=18)

• Sinu-FoamTM (n=18)

• Pontuação LK em 1 semana, 4 
semanas e 3 meses

• Eventos adversos

• Sem diferenças significativas entre os 
grupos

Marple 
2012(122)

EDCCP 105 RSC (62 
RSCcPN) pa-
cientes pós-
-operatório

• Implantes bioabsorvíveis que 
liberam 370μg de furoato de 
mometasona durante aproxi-
madamente 30 dias (N=105)

• Implantes placebo (n=105)

• Franca polipose (sim/não) no 
dia 30 

• Formação de adesão (0-5) no 
dia 30

• Necessidade de intervenção 
(corticosteroides ou sinéquia) 
no dia 30

• Todos os dados analisados 
por painel independente e 
investigadores

• Segurança ocular
• Eventos adversos relaciona-

dos com drogas

• Diferença significativa no grupo de fu-
rosato Mometasone na necessidade de 
intervenção e franca polipose (painel 
independente)

• Nenhuma diferença significativa no 
grupo de furoato de mometasona que 
precisasse de intervenção e polipose f 
(investigadores clínicos)

• Redução significativa das sinéquias 
(pesquisadores clínicos)

Murr  
2011(866)

EDCCP 38 RSC (31 
RSCcPN) pa-
cientes pós-
-operatório

• Implantes bioabsorvíveis que 
liberam 370μg de furoato de 
mometasona durante apro-
ximadamente 30 dias (N=38)

• Implantes placebo (n=38)

• Inflamação sinusal etmoide 
(EVA) aos 7, 14, 21, 30, 45 e 60 
dias

• % do seio com mudança poli-
poide > 1(0-5) no dia 30

• % do seio com formação de 
sinéquia (0-5) e lateralização 
da concha média até o dia 30

• As concentrações de fuorato 
de mometasona e cortisol 
plasmático em 7, 14, 21 e 30 
dias (em 5 pacientes com im-
plante de FM bilateral

• Redução significativa da inflamação et-
moide no grupo de furoato de mome-
tasona em 21,28 e 45 dias

• Redução significativa em % do seio 
com variação polipoide no dia 30

• Redução significativa em % com forma-
ção de sinéquia até o dia 30

• Sem diferenças nas concentrações 
plasmáticas

Coté  
2010(465)

EDCCP 19 pacientes 
RSCcPN pós-
-operatório

• Curativo bioabsorvível em-
bebido em Triamcinolona (80 
mg) de um lado (N=19)

• Curativo biabsorvível com 
soro do outro lado

• LK e POSE nos dias pós-ope-
ratórios 7, 14, 28 e em 3 e 6 
meses

• Eventos adversos

• Pontuações significativamente melho-
res de LK e POSE nos dias 7 e 14 e 3 e 
6 meses em grupo com Triamcinolona

EDCCP, Estudo Duplo Cego Controlado por Placebo; UECCP, Único Estudo Cego Controlado por Placebo; RSC, rinossinusite crônica; CRSwNP,  
Rinossinusite com pólipos nasais; POSE, Pontuação de Endoscopia sinusal perioperatória; LK, Lund-Kennedy; FM, Furoato de mometasona; pós-ESS, 
Pós Cirurgia endoscópica sinusal; CNB, Curativo Nasal Biodegradável; SNOT, Resultado Sinonasal; ECR, Estudo Controlado Randomizado; HADT,  
Hormônio Adrenocorticotrópico; EVA, escala analógica visual; *Significância entre os grupos calculados com base em dados apresentados.

Tabela 6.2.7.4.Irrigação nasal salina pós-operatória versus não irrigação em pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Métodos Resultados

Liang  
2008 (175)

ECR, nãp 
cego, 
pós-ope-
ratório

77 pacientes 
submetidos a 
CENS

• Irrigação nasal por 3 meses
• Sem tratamento

Com 2 semanas e 1, 2 e 3 
meses no pós-operatório:
• Pontuação dos sintomas
• Pontuação de endoscopia

• Efeito positivo significativo da irri-
gação nasal em pacientes com RSC 
leve, mas não com RSC grave

Freeman  
2008(158)

22 pacientes 
com RSC

• Solução salina isotônica de 
2ml através de um disposi-
tivo de atomização mucosa 
de um lado do nariz, três ve-
zes por dia para 6 semanas

• Sem soro fisiológico do ou-
tro lado do nariz

• Com 3 sem e 3 meses:
• Sinéquias, rinorreia, pólipos, 

crostas, edema
• (0-3) na endoscopia

• Efeito positive significativo da atomi-
zação salina na rinorreia sem outras 
diferenças

Pinto 
2006(178)

Pós-ope-
ratório, 
ECR, du-
plamente 
cego 
para 
sprays

60 pacientes 
com histórico 
de RSC fre-
quente após 
CENS

• Soro fisiológico normal ( n = 
20) quatro vezes por dia, duas 
doses de cada lado, nos pri-
meiros 5 dias pós-operatório.

• Soro fisiológico hipertônico 
tamponado ( n = 20) 4 ve-
zes por dia, 2 doses de cada 
lado, nos primeiros 5 dias 
pós-operatório.

• Sem spray (n = 20)

Por 5 dias:
• Sintomas(obstrução/con-

gestão nasal, descarga na-
sal/gotejamento pós-natal, 
dor/pressão, dor de cabeça 
e problemas para dormir/
insônia) (0-4)

• Medicação para dor

• •Descarga nasal significativamente 
maior no grupo de soro fisiológico 
hipertônico em comparação com os 
outros grupos

• Nenhuma outra diferença significa-
tiva

ECR, Estudo Controlado Randomizado; CENS, Cirurgia Endoscópico sinusal funcional; RSC, rinossinusite crônica.
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Three studies evaluated a nasal endoscopy score(83, 93, 381). None 
found a significant difference of corticosteroid treatment versus 
placebo. Two studies could be combined into a meta-analysis 
(Rotenberg had two arms) and showed a trend in reduction 
of endoscopy score at six months in the corticosteroid treated 
group versus the placebo group SMD -0.51 (CI -1.04 -0.03), 
two studies (one with two arms) 168 patients, p=0.06) (Figure 
6.2.7.3).

6.2.7.3.2. Conclusion
The quality of the evidence concerning the effect of peri-
operative corticosteroids to prevent recurrence of disease/
reduce postoperative was (very) low. The studies were in general 
small with significant heterogeneity. 
There is no indication that use of peri-operative corticosteroids 
is more effective than placebo on the postoperative QOL, 
symptoms and of nasal endoscopy. Based on the quality of the 
available evidence the EPOS steering group cannot advise on 
the use of peri-operative/postoperative (nasal) corticosteroids.

6.2.7.4. Corticosteroid-eluting implants

6.2.7.4.1. Summary of the evidence
Steroid-eluting stents, spacers and dressings can improve local 
drug delivery immediately following endoscopic sinus surgery 
and reduce the recurrence of inflammation warranting systemic 
corticosteroids. For chronic rhinosinusitis with nasal polyposis 
(CRSwNP), the need for systemic corticosteroids immediately 

following endoscopic sinus surgery when using a steroid-eluting 
spacer has not been studied.
In this analysis only studies comparing a local corticosteroid 
containing device versus placebo are included: in 14 DBPCRCTs 
local corticosteroids containing steroid-eluting stents, spacers 
and dressings were placed in the ethmoid  after surgery and 
compared to placebo(121, 122, 465-468, 482, 860-866) (Table 6.2.7.3.).
Twelve studies used impregnated biodegradable and two a 
non-absorbable packing(468, 863) impregnated with a variety 
of local corticosteroids including triamcinolone(465-468, 860, 

863, 864), mometasone furoate(122, 482, 866), hydrocortisone(861), 
Budesonide(862), fluticasone proprionate(121), and 
dexamethasone(865).
Of these, seven studies evaluated patients with CRSwNP, one 
study(865) patients with CRSsNP and the other six either a mixed 
population or the phenotype is not indicated. 
Dosages were varied and depended on the corticosteroid used. 
One study compared four different scenarios with two dosages 
and removal one and two weeks postoperatively(482). Also, the 
duration of corticosteroid release varied significantly from short 
(1-2 weeks max) for the dressings soaked in local corticosteroids, 
to 30 days for the drug eluting stents(122, 866).
Two studies evaluated the effect of steroid-eluting stents, 
spacers and dressing placement postoperatively on QOL (SNOT)
(466, 861). Both studies found no difference in SNOT score in the 
steroid treated patients/sides compared to placebo.
Symptoms were not evaluated apart from smell in two 
studies(466, 864) and congestion, pain and discharge in the study 

Figure 6.2.7.1. Forest plot of the effect of peri-operative corticosteroids versus placebo on relapse at nine months.

Figure 6.2.7.2. Forest plot of the effect peri-operative corticosteroids versus placebo on 6-12 months postoperative total symptoms.

Figure 6.2.7.3. Forest plot of the effect of peri-operative corticosteroids versus placebo on six months postoperative nasal endosco-
py score.
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Três estudos avaliaram um escore de endoscopia nasal (83, 93, 381). 
Nenhum encontrou uma diferença significativa do tratamento 
com corticosteroide versus placebo. Dois estudos podem ser 
combinados em uma metanálise (Rotenberg tinha dois braços) 
e mostraram uma tendência na redução do escore de endosco-
pia aos seis meses no grupo tratado com corticosteroide versus 
o grupo placebo SMD -0,51 (CI -1,04-0,03), dois estudos (um 
com dois braços) 168 pacientes, p = 0,06) (Figura 6.2.7.3).

6.2.7.3.2 Conclusão
A qualidade das evidências sobre o efeito dos corticosteroides 
perioperatórios na prevenção da recorrência da doença / redu-
ção do pós-operatório foi (muito) baixa. Os estudos foram em 
geral pequenos, com heterogeneidade significativa.
Não há indicação de que o uso de corticosteroides perioperató-
rios seja mais eficaz que o placebo na QV pós-operatória, nos sin-
tomas e na endoscopia nasal. Com base na qualidade das evidên-
cias disponíveis, o grupo diretor do EPOS não pode aconselhar 
sobre o uso de corticosteroides peri e pós-operatórios (nasais).

6.2.7.4 Implantes com eluição de corticosteroides

6.2.7.4.1 Resumo da evidência
Os implantes, espaçadores e curativos com liberação de esteroides 
podem melhorar a administração local de medicamentos imedia-
tamente após a CENS e reduzir a recorrência da inflamação que 
justificaria corticosteroides sistêmicos. Para RSCcPN, a necessidade 
de corticosteroides sistêmicos imediatamente após CENS ao usar 
um espaçador com esteróides adsorvidos não foi estudada.

Nesta análise, apenas estudos comparando um corticosteroide 
local contendo um dispositivo versus placebo são incluídos: em 
14 EDCRCP, corticosteroides locais contendo implantes, espaça-
dores e curativos com esteroides, foram colocados no etmoide 
após a cirurgia e em comparação com o placebo (121, 122, 465-468, 482, 

860-866) (Tabela 6.2.7.3.).
Doze estudos usaram tampões biodegradáveis e dois não-ab-
sorvíveis (468, 863) impregnados com uma variedade de corticoste-
roides locais, incluindo triancinolona (465-468, 860,863, 864), furoato de 
mometasona (122, 482, 866), hidrocortisona (861), budesonida (862), pro-
prionato de fluticasona (121) e dexametasona (865).
Desses, sete estudos avaliaram pacientes com RSCcPN, um es-
tudo (865) com RSCsPN e os outros seis com população mista ou 
fenótipo, não foram indicados. As doses foram variadas e depen-
dem do corticosteroide utilizado. Um estudo comparou quatro 
cenários diferentes com duas dosagens e remoção uma e duas 
semanas no pós-operatório (482). Além disso, a duração da libe-
ração de corticosteroide variou significativamente de curta (1-2 
semanas no máximo) para os curativos aderidos com corticos-
teroides locais, a 30 dias para os implantes farmacológicos (122, 

866). Dois estudos avaliaram o efeito de implantes, espaçadores e 
colocação de curativos com adsorção de esteroides no pós-ope-
ratório na QV (SNOT) (466, 861). Ambos os estudos não encontraram 
diferença no escore SNOT nos pacientes / lados tratados com es-
teroides em comparação com o placebo.
Os sintomas não foram avaliados além do olfato em dois estudos 
(466, 864) e congestão, dor e rinorréia no estudo de Adriaensen (121). 
No estudo de Xu, não houve diferenças significativas entre o 
grupo tratado com triamcinolona e o grupo placebo nos resul-
tados pós-operatórios da versão coreana do teste Sniffin ‘Stick II 

Figura 6.2.7.1. Gráfico de floresta do efeito dos corticosteróides perioperatórios versus placebo na recidiva aos nove meses.

Figura 6.2.7.2. Gráfico de floresta do efeito corticosteroides perioperatórios versus placebo em 6-12 meses de sintomas totais no pós-operatório.

Figura 6.2.7.3. Gráfico de floresta do efeito de corticosteróides peri-operatórios versus placebo em seis meses no escore de endoscopia nasal pós-ope-
ratório.
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(KVSS II) nem do TDI (limiar, discriminação e identificação). Além 
disso, quando apenas os pacientes anósmicos / hipósmicos fo-
ram avaliados (escore TDI <abaixo de 27), não foram encontradas 
diferenças significativas entre os grupos. Bardaranfar, por outro 
lado, encontrou impacto significativo da colocação de um peda-
ço estéril de Gelfoam compactado combinado com 10 mg / mL 
de triamcinolona na fenda olfativa entre o septo nasal e a concha 
média, acima da fixação anterior, no teste do limiar de butanol 
(864). Adriaensen relatou significativamente menos congestão na-
sal e dor relatada pelos pacientes do lado tratado com corticos-
teroides locais do que do lado do placebo no dia 60 (p = 0,036). 
Todos os outros momentos / medidas não foram significativos 
(121). Vários estudos avaliaram os escores endoscópicos (POSE) 
(381) (Figura 6.2.7.4.) E / ou o escore de Lund-Kennedy (867) (Figura 
6.2.7.4.) em momentos comparáveis e puderam ser combina-
dos em uma meta-análise. O escore POSE em três semanas - um 
mês mostrou escore: SMD -1,03 (IC 95% -1,83, -0,23); 138 parti-
cipantes; oito estudos; I2 = 89%), faixa de escala: 0 a 16, menor 
= melhor, indicando menos doenças nos pacientes que foram 
tratados com implantes, espaçadores ou curativos com adsorção 
de corticosteroides que o placebo (Figura 6.2.7 4.). O resultado 
em três meses ainda mostrou um efeito significativo: SMD -0,63 
(IC 95% -1,23, -0,03); 88 participantes; seis estudos; I2 = 88%),  
(p = 0,06) (Figura 6.2.7.5.).
A pontuação de Lund-Kennedy aos três meses mostrou: SMD 
-0,72 (IC 95% -1,36, -0,07); 98 participantes; sete estudos; I2 = 
79%), variação na escala: 0 a 10, menor = melhor, indicando me-
nos doença nos pacientes que foram tratados com implantes, 
espaçadores ou curativos com adsorção de corticosteroides que 
o placebo (Figura 6.2.7.6.). Apenas um estudo muito pequeno 
que avaliou o espaçador off-label de dexametasona no meato 
médio e Sinu-Foam TM em pacientes com RSCcPN não mostrou 
melhora nos resultados endoscópicos no período pós-operatório 
imediato após a CENS (865).

Para os escores POSE e Lund-Kennedy, houve uma heterogenei-
dade significativa provavelmente causada por variações na dose 
de corticosteroides locais: os estudos que relataram nenhum efei-
to usaram corticosteroides de baixa potência como hidrocortiso-
na (861) e triamcinolona (466, 860), e o estudo por Zhao (482), utilizando 
furoato de mometasona, mostrou uma resposta à dose. Pode-se 
concluir que a colocação pós-operatória de implantes, espaçado-
res e curativos com esteroides em comparação ao placebo não 
têm influência na QV e provavelmente não na sintomatologia, 
mas tem um efeito significativo e provavelmente dependente da 
dose nos escores POSE e Lund-Kennedy. Se há efeito no escore 
POSE e Lund-Kennedy (cerca de 1 ponto da média em torno de 5 
(POSE) ou 3 (LK) no grupo placebo) não é claro.

6.2.7.4.2 Segurança de implantes com liberação de corticos-
teroides

Finalmente, foram avaliados os eventos adversos / de seguran-
ça associados aos tratamentos com implantes, espaçadores e 
curativos com adsorção de esteroides(121). Nesta avaliação, tam-
bém os espaçadores colocados no consultório são considera-
dos (ver capítulo 6.1.6.3; Tabela 6.2.7.3.) Três estudos avaliaram 
a segurança ocular(119, 121, 122) e nenhum mostrou mudança clini-
camente significativa na PIO e / ou modificações na opacidade 
da lente. Três estudos avaliaram os níveis sistêmicos de corti-
costeroides(121, 467, 866). Hong descobriu que os níveis séricos de 

cortisol foram significativamente suprimidos nos dias 1 e 2 no 
pós-operatório e o nível de cortisol na urina de 12 horas no dia 
10 significativamente menor no grupo local de corticosteroides 
em comparação ao placebo (467). Todos os pacientes, exceto um 
(tomava medicamentos para asma inalada), apresentaram níveis 
de cortisol na urina de 24 horas dentro da faixa normal no dia 
basal e pós-operatório no dia 15 do estudo de Adriaensen e o 
estudo de Murr não mostrou anormalidades nas concentrações 
séricas de cortisol e furoato de mometasona em cinco pacientes 
7, 14, 21 e 30 dias no pós-operatório (121, 467, 866).
Os eventos adversos locais (relacionados a medicamentos) 
(sete estudos) foram limitados e não foram relatados com 
mais frequência no grupo corticosteroide local do que no gru-
po placebo. 

6.2.7.4.3 Conclusão
Pode-se concluir que a colocação pós-operatória de implantes, 
espaçadores e curativos com esteroides, em comparação ao pla-
cebo, não influencia a QV e provavelmente também não a sinto-
matologia, mas tem um efeito significativo e provavelmente mais 
dependente da dose nos escores POSE e Lund-Kennedy. O grupo 
diretor do EPOS2020 sentiu que a qualidade das evidências era 
baixa e que, com base nas evidências, eles não poderiam acon-
selhar sobre o uso de implantes adsorvidos de corticosteroides 
após CENS. Por enquanto, o uso de implantes pré-fabricados re-
lativamente caros não parece ter um preço acessível no paciente 
médio com RSCcPN. São necessários estudos maiores, incluindo 
dados de segurança a longo prazo.

6.2.7.5 Anti-leucotrienos
Os cisteinil leucotrienos (CysLT) são uma classe de mediadores 
inflamatórios estimados por eosinófilos e mastócitos através da 
quebra do ácido araquidônico. Sabe-se que o CysLT desempenha 
uma função na fisiopatologia da rinite, asma e possivelmente 
também da RSCcPN, promovendo bronco-constrição, produção 
de muco, edema e quimiotaxia de eosinófilos e neutrófilos. A su-
perprodução de CysLTs e a regulação positiva do receptor foram 
demonstradas em rinite alérgica, asma e RSCcPN (5.1.2).
A qualidade da evidência comparando o montelucaste com o pla-
cebo é muito baixa (consulte o capítulo 6.1.9.). O único estudo ava-
liando o uso de Montelukast no pós-operatório é realizado por Van 
Gerven e cols. (144). Eles avaliaram a eficácia do Montelukast como 
um tratamento complementar ao CIN em 72 pacientes pós-opera-
tórios com RSCcPN por um ano e  não encontraram diferenças sig-
nificativas entre os dois grupos de tratamento no escore total dos 
sintomas, no escore do pólipo nasal e no escore LMK. Eles concluí-
ram que a adição de montelucaste ao CIN não deve ser recomen-
dada no tratamento de pacientes com RSCcPN no pós-operatório.

6.2.7.6 Descongestionantes
O uso de descongestionantes tópicos tem potencial teórico para 
reduzir o edema da mucosa, induzindo vasoconstrição (149). No 
entanto, o uso prolongado pode levar à rinite medicamentosa e a 
piores sintomas de obstrução nasal após descontinuação do des-
congestionante (150). O descongestionamento nasal por si só não 
afeta o tamanho do pólipo nasal (151). Há um pequeno estudo em 
pacientes com RSCcPN mostrando um efeito significativamente 
melhor da oximetazolina combinada com FM do que FM isola-
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damente, sem induzir inchaço por rebote (152). Isso é consistente 
com os efeitos observados no tratamento da rinite alérgica, onde 
a combinação de corticosteroide nasal com descongestionante 
também parecia impedir o edema de rebote (153, 154) (ver capítulo 
6.1.10). Existe umm Humphreys e cols, que compararam descon-
gestionante tópico, xilometazolina, com spray salino em 47 pa-
cientes no período pós-operatório precoce da CENS (155). Os esco-
res de sintomas de EVA no pós-operatório para obstrução nasal, 
rinorreia, dor, perda do olfato e sangramento avaliados no dia 10 
no pós-operatório não mostraram diferença entre os grupos. O 
grupo diretor do EPOS2020 sugere não usar descongestionantes 
nasais no período pós-operatório, embora a qualidade das evi-
dências seja baixa.

6.2.7.7 Solução Salina

6.2.7.7.1 Resumo da evidência
A irrigação salina nasal é considerada um aspecto importante no 
manejo da RSC, principalmente no pós-operatório. Para detalhes 
sobre a irrigação com solução salina em geral, consulte o capítulo 
6.1.10.
Esta revisão sistemática identificou 13 estudos randomizados 
controlados (ECR) avaliando a irrigação com solução salina nasal 
sobre os resultados clínicos na RSC adulta no mês após a CENS 
(Tabelas 6.2.7.4.- 6.2.7.9). Os estudos foram muito diferentes em 
design, duração e medidas de resultados.

Três estudos avaliaram o efeito de uma forma de irrigação com 
solução salina versus uma forma sem irrigação nasal (Tabela 
6.2.7.4.). Os estudos não puderam ser combinados em uma me-
tanálise. Um mostrou um efeito positivo significativo da atomi-
zação salina na alta, mas nenhuma outra diferença, outro prin-
cipalmente efeito positivo em pacientes com RSC leve e não em 
pacientes com efeito grave e um não mostrou diferenças entre 
enxágue salino ou não enxágue (158, 175, 178).
Um estudo em 86 pacientes com RSC comparou um frasco de 
spray com um spray nasal por um mês e não encontrou diferen-
ças entre o SNOT-22, a Escala de Sintomas Nasais e Sinais (NSS) ou 
POSE entre as duas formas de administração (162).
Dois pequenos estudos avaliaram a adição de solução de xampu 
antisséptico / mucolítico / de bebê e não mostraram diferenças 
entre os grupos, mas o grupo de xampu de bebê relatou ter sig-
nificativamente mais efeitos colaterais e mais pacientes pararam 
a solução (160, 183) (Tabela 6.2.7.6.). Além disso, demonstrou-se em 
pessoas saudáveis poder desencadear congestão e perda rever-
sível do olfato(190).
Cinco estudos pós-operatórios italianos de DBPCT ou cego único 
(cegamento muitas vezes não claramente descritos) avaliaram a 
adição de 9 mg de hialuronato de sódio à solução salina (166-168, 

185, 186). Quatro estudos avaliaram a nebulização com um pequeno 
volume (167, 168, 185, 186) e um estudo lavando com 250 ml. Os quatro 
estudos que avaliaram a nebulização em geral relataram resul-
tados positivos; a adição da avaliação do estudo de hialuronato 

Tabela 6.2.7.6. Irrigação salina pós-operatória com solução antisséptica / mucolítica / baby shampoo em pacientes com RSC. 

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Farag 
2013(160)

RCT cego 
pós-opera-
tório

40 pacientes 
com RSC 
diretamente 
no pós-opera-
tório

• 120ml Solução salina 
hipertônica – 3x/dia 
até 4 meses de pós-
-operatório

• 120ml de solução de 
baby shampoo a 1% - 
3x/dia até 4 meses de 
pós-operatório

• RSOM-31
• SNOT-22
• Teste de olfação 

com limiar de 
álcool fenil etílico 
(PEA)

• Eventos adversos

• Diminuições significativas nas pontuações 
do SNOT-22 e do RSOM-31 para ambos os 
tratamentos, mas nenhuma diferença entre 
os tratamentos

• Os limiares de PEA mostraram melhora, 
mas não houve diferença entre os trata-
mentos

• O grupo baby-shampoo relatou significa-
tivamente mais efeitos colaterais e mais 
pacientes interromperam a solução

Pigret 
1996(183)

RCT cego 
pós-opera-
tório

20 pacientes 
com CRSwNP 
após etmoi-
dectomia 
endoscópica 
endonasal

• Água do mar pres-
surizada (volume 
incerto) (n=10) 3x/
dia

• 10ml de solução 
salina mais benzodo-
decínio (antisséptico) 
e oleosorbate (muco-
lítico) (n=10) 3x/dia

• Peso residual de 
crostas nasais em 
21±2 dias; secre-
ções após 21±2 
dias.

• Escala visual analó-
gica para obstrução 
nasal, rinorreia, 
cacosmia e dor 
facial

• Não houve diferenças significativas, embo-
ra o peso médio da crosta residual tenha 
sido maior no grupo da água do mar pres-
surizada (1.756 ± 688 mg) do que no grupo 
da solução salina anti-séptica / mucolítica 
(932 ± 414 mg).

CRS, Rinossinusite crônica; RCT, Ensaio clínico randomizado; CRSwNP, Rinossinusite crônica com polipose nasal; RSOM-31, Medida de desfechos em 

rinossinusite-31; SNOT-22, Teste de resultado sino-nasal-22; PEA, álcool fenil etílico.

Tabela 6.2.7.5. Métodos de lavagem nasal no pós-operatório de pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Macdonald 
2015(162)

RCT cego  
pós-operatório

86 pacientes 
com RSC  
(55 CRSwNP)
diretamente no 
pós-operatório

• Solução salina em alto 
volume (squeeze bottle) 
(n=43) por 1 mês

• Solução salina em spray 
(n=43) por 1 mês

• SNOT-22
• POSE
• Escala de sintomas nasais 

e sinusais (NSS) (0-15)

• Melhora significativa em ambos os 
grupos para SNOT- 22, POSE, NSS

• Sem diferença entre os grupos de 
tratamento

RCT, Ensaio clínico randomizado; CRS, Rinossinusite Crônica; CRSwNP, Rinossinusite crônica com polipose nasal; SNOT-22, Teste de resultado sino-nasal 

- 22; POSE, Escore de endoscopia no seio perioperatório; NSS, Escala de sintomas nasais e sinusais;
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Tabela 6.2.7.7. Irrigação salina pós-operatória com hialuronato de sódio em pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Mozzanica  
2019 (166)

DBPCT 56 pacientes 
com CRSsNP 
em
pós-opera-
tório

• 250ml solução salina 
mais 9 mg hialuronato 
de sódio 2x/dia por 6 
semanas (n=26)

• Solução salina 2x/dia 
por 6 semanas (n=30)

Em 3 e 6 semanas de 
pós-operatório:
• SNOT-22
• NOSE
• Sintomas (VAS)
• Escore de LK

• Nenhuma diferença no SNOT-22, NOSE, sinto-
mas e escore de LK total em 6 semanas

• Resultado significativamente melhor do escore 
do NOSE em 3 semanas no grupo hialuronato 
de sódio

• Resultado significativamente melhor para dor 
de cabeça e alteração do olfato em três sema-
nas no grupo hialuronato de sódio

• Formação de cicatriz significativamente menor 
(3 e 6 semanas), crostas (3 semanas) e secreção 
(6 semanas)

Cantone  
2014 (185)

DBPCT 124 pacientes 
com CRSwNP
(122 avalia-
dos) em pós-
-operatório

• Nebulização intranasal 
de 9 mg de hialuronato 
de sódio (3mL) mais so-
lução salina (2mL) 2x/
dia por 30 dias (n=62)

• Nebulização intranasal 
de solução salina (5ml) 
2x/dia por 30 dias (n=60)

Em 30 dias de pós-ope-
ratório:
• SF-36
• SNOT-22
• Sintomas (VAS)
• Escore endoscópico

Resultado significativamente melhor de hialuro-
nato de sódio que solução salina para:
• SF36
• SNOT-22
• Sintomas (VAS)
• Escore endoscópico 

Casale 
2014(167)

RCT 
(cego?)

33 pacientes 
com RSC em 
pós-opera-
tório

• Nebulização de uma 
solução composta por 
3 ml de hialuronato de 
sódio mais 2ml de solu-
ção salina, 2x/dia por 1 
mês (n=18)

• Nebulização de 5mL de 
solução salina 2x/dia 
por 1 mês (n=15)

Em 2 e 4 semanas de 
pós-operatório:
• Questionário CRS
• Escala visual analógica 

(VAS)
• Endoscopia nasal

• Escore VAS do grupo hialuronato significativa-
mente menor que o da solução salina em 2 e 4 
semanas

• Pontuação da SRC significativamente menor 
que a solução salina em 2 e 4 semanas

• Significativamente menos crostas, edema e se-
creções

Gelardi  
2013(186)

RCT 
(cego?)

36 pacientes 
com CRSwNP 
em 
pós-opera-
tório

• Nebulização intranasal 
de 9mg de hialuronato 
de sódio em 3ml, 2x/
dia por 30 dias (n=19)

• Nebulização intranasal 
de 5ml de solução sa-
lina 2x/dia por 30 dias 
(n=17)

Em 30 dias de pós-ope-
ratório:
• Obstrução nasal, quei-

mação, ressecamento 
da mucosa (VAS)

• Presença ou ausência 
de rinorréia

• Tempo de clearence 
mucociliar 

• Presença de exsudato 
na endoscopia

Grupo de hialuronato de sódio apresentou com-
parado a solução salina:
• Depuração mucociliar significativamente mais 

rápida
• Menor incidência de rinorreia
• Menos obstrução nasal
• Menor incidência de exsudato na endoscopia
• Melhor tolerabilidade

Macchi  
2013(168)

DBPCT 46 pacientes 
com CRSwNP
em  
pós-opera-
tório

• Nebulização de 6ml de 
solução contendo 9mg 
hialuronato de sódio e 
solução salina por 15 
dias/mês ao longo de 3 
meses (n=23)

• Nebulização de 6ml de 
solução salina isotonica 
por 15 dias/mês ao lon-
go de 3 meses (n=23)

Em 3 meses de pós-ope-
ratório:
• Prevalência de sinto-

mas
• Endoscopia
• Citologia
• Biofilme

Resultado significativamente melhor de hialuro-
nato de sódio que solução salina para:
Dispnéia nasal (obstrução?)
Mucosa normal
Ausência de secreção

CRS, Rinossinusite Crônica; DBPCT, Ensaio clínico controlado duplo cego com grupo placebo; CRSsNP, Rinossinusite Crônica sem pólipos nasais; CR-

SwNP, Rinossinusite Crônica com pólipos nasais; SNOT-22, Teste de resultado sino-nasal-22; NOSE, Avaliação dos sintomas de obstrução nasal; VAS, 

Escala visual analógica; LK, Lund-Kennedy; RCT, Ensaio clínico randomizado; SF-36, Short Form 36..

Tabela 6.2.7.8. Irrigação salina pós-operatória com adição de mel em pacientes com RSC.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Desfechos Resultados

Lee 
2016(169)

Ensaio 
clínico 
controla-
do com 
grupo 
placebo, 
cego 
(investi-
gador)

49 pacientes 
com RSC (42 
analisados) em 
pós-operatório

120 ml de solução salina contendo 12 mg de mel manuka duas 
vezes ao dia por 30 dias
120 ml de solução salina duas vezes ao dia por 30 dias
Todos os pacientes receberam antibiótico oral direcionado à cultura 
e / ou esteróides orais por até 3 semanas e / ou irrigação tópica com 
corticóide de alto volume (flaconete de budesonida 0,5 mg / 2 ml 
ou cápsula 0,6 mg / 2 ml, 0,5 frasco para cada cavidade nasal duas 
vezes ao dia) pólipos ou inflamação por 30 dias
A dose de budesonida foi determinada quando o paciente preen-
cheu a prescrição; se o seguro cobrisse, então a versão de flaconete 
na dose de 0,5mg / 2mL foi usada e, se não coberta, a versão da 
cápsula na dose de 0,6mg / 2mL foi usada

Em 30 dias:
SNOT-22
Escore de LK 
Cultura 
bacteriana

Não há diferenças 
significativas 
entre os grupos
No subgrupo que 
não utiliza anti-
bióticos, o mel 
manuka reduziu 
significativamen-
te as bactérias

CRS, Rinossinusite Crônica; SNOT-22, Teste de resultado sino-nasal-22; LK, Lund-Kenned.
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de sódio à lavagem com solução salina não encontrou, em geral, 
efeito significativo (Tabela 6.2.7.7.). Em conclusão, o hialuronato 
de sódio pode ter um efeito positivo nos sintomas pós-operató-
rios quando comparado ao spray salino. A adição de hialuronato 
de sódio à lavagem com solução salina no pós-operatório não 
mostrou efeito em um estudo. Um estudo (169) avaliou a adição 
de mel à irrigação salina. O estudo encontrou diferenças rele-
vantes entre o grupo tratado com mel e o grupo placebo (Tabela 
6.2.7.8.).
O dexpantenol é um análogo do ácido pantotênico, que, segundo 
se diz, promove a cicatrização de feridas (194). Foi demonstrado que 
melhora os sintomas em pacientes com rinite atrófica (195). Dois es-
tudos avaliaram o efeito do dexpantenol na solução salina (171, 187). 
Ambos os estudos não mostraram efeito na maioria dos sintomas 
e endoscopia, mas uma eficácia superior ao placebo na depuração 
mucociliar (no estudo Fooanant apenas em pacientes com RSC-
cPN) (Tabela 6.2.7.9.).
Os efeitos adversos das irrigações salinas são raros, mas incluem 
irritação local, dor de ouvido, hemorragias nasais, dor de cabeça, 
queimação nasal e drenagem nasal. Foi demonstrado que o uso 
de xampu para bebê cria congestão e perda reversível de olfato.

6.2.7.7.2 Conclusões
A qualidade das evidências que avaliam o uso da irrigação na-
sal no pós-operatório após a CENS é baixa. A irrigação nasal com 
solução salina isotônica ou Ringer lactato parece ser eficaz em 
pacientes com RSC. Não há dados suficientes para mostrar que o 
grande volume é mais eficaz que o spray nasal. A adição de hialu-
ronato de sódio à lavagem com solução salina nasal pode ter um 
efeito positivo no pós-operatório. A adição de xampu para bebê, 
mel ou dexpantenol, bem como maior temperatura e maior con-
centração de sal, não mostram benefícios adicionais. O grupo 
diretor recomenda o uso de irrigação com solução salina nasal 
com solução salina isotônica ou Ringer lactato, potencialmente 

com a adição de hialuronato de sódio e contra o uso de xampu 
para bebê e soluções salinas hipertônicas devido a efeitos colate-
rais no período pós-operatório após a CENS. No entanto, estudos 
maiores e bem desenhados são necessários para melhorar a qua-
lidade de nosso entendimento.

6.2.7.8 Antimicóticos
Os tratamentos antifúngicos locais e sistêmicos não têm um 
efeito positivo da QV, sintomas e sinais de doença em pacientes 
com RSC. Há um estudo avaliando o uso pós-operatório direto de 
spray nasal de anfotericina B local versus placebo em 33 pacien-
tes com RSCcPN. Oito semanas após a cirurgia, eles não encon-
traram diferenças no questionário de QV SNAQ-11, endoscopia 
nasal e / ou tomografia computadorizada (224). O grupo diretor 
do EPOS2020 desaconselha o uso de antimicóticos no pós-ope-
ratório na RSC.

6.2.7.9 Capsaicina
A qualidade da evidência sobre o efeito da capsaicina versus 
placebo é baixa (consulte o capítulo 6.1.22). Zheng e cols. (282), 
realizaram um DBPCT comparando capsaicina (3x10 -6 mol, dis-
solvida em etanol a 70%) versus veículo isolado (etanol a 70%) 
uma vez por semana em 51 pacientes por cinco semanas, após 
polipectomia nasal. Os pacientes foram avaliados aos nove me-
ses quanto à resistência nasal, rinorreia e escore do pólipo nasal. 
O grupo capsaicina teve uma significativa diminuição da resis-
tência nasal em relação ao grupo veículo (p <0,01) e menor es-
core de pólipo nasal quando comparado ao grupo controle (es-
tágio 0: 41% vs 4,5%, p <0,01). Não houve diferença na rinorreia 
subjetiva. Um pequeno estudo mostrou significativa redução na 
resistência nasal e escore do pólipo nasal após cinco semanas 
de tratamento pós-operatório com capsaicina versus placebo. 
A qualidade das evidências é baixa e o grupo diretor do EPOS 
conclui que a capsaicina pode ser uma opção no tratamento pós-

Tabela 6.2.7.9. Irrigação salina pós-operatória com adição de dexpanthenol no tratamento de RSC.

Study Methods Participants Interventions Outcomes Results

Tantilipikorn 
2012(171)

DBPCT 50 pacientes 
com RSC em 
pós-operatório

• Spray nasal de Dexpan-
thenol 4x/dia por 6 se-
manas (n=25)

• Spray nasal de solução 
salina 4x/dia por 6 se-
manas (n=25)

• % de pacientes com sintomas 
em 2, 4 e 6 semanas

• % de pacientes com anormali-
dades endoscópicas em 2, 4 e 
6 semanas

• Tempo de clearence mucociliar 
em 6 semanas

• A maioria dos sinais e sintomas não 
mostrou diferenças significativas.

• O spray nasal de dexpantenol tem 
eficácia superior em comparação 
com o spray nasal salino na melhora 
do clearence mucociliar e olfato em 
6 semanas e efeito inferior na secre-
ção nasal.

Fooanant 
2008(187)

RCT 128 pacientes 
com RSC em 
pós-operatório
(110 avaliados) 

• Dexpantenol (5%) em 
spray nasal de água do 
mar, 2 inalações por na-
rina, 2x / dia durante 4 
semanas

• Irrigação nasal salina 
(volume pouco claro) 
2x/dia durante 4 sema-
nas

Nas semanas 1, 2, 3, 4, 6 e 12:
• Escore total de sintomas nasais
• Sintomas
• Crostas nasais
• Depuração mucociliar (apenas 

em 4 semanas)

• Não houve diferenças significativas 
no escore total de sintomas nasais, 
crostas nasais (mas na semana 2 foi 
menor no grupo salino), depuração 
mucociliar (mas para o subgrupo de 
CRSwNP)

DBPCT, Ensaio clínico controlado duplo cego com grupo placebo; RCT, Ensaio clínico randomizado; CRS, Rinossinusite crônica; CRSwNP, Rinossinusite 

crônica com pólipos nasais.
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decrease in nasal resistance compared to the vehicle group 
(p<0.01) and had lower nasal polyp score when compared to the 
control group (stage 0: 41% vs 4.5%, p<0.01).
There was no difference in subjective rhinorrhoea. 
A small study showed significant decrease nasal resistance and 
nasal polyp score after five weeks of postoperative capsaicin 
treatment versus placebo. The quality of the evidence is low 
and the EPOS steering group concludes that Capsaicin may be 
an option in postoperative treatment of CRS in patients with 
CRSwNP but that larger studies are needed.

6.2.7.10. Conclusion
The quality of the evidence for the use of commonly 
administered peri-operative medication such as (nasal) 
corticosteroids and antibiotics is low, mainly due to insufficient 
and small studies. The use of peri-operative corticosteroids 
reduces blood loss and operation time and improves the quality 
of the surgical field. There is also high-quality evidence that 

long term use of nasal corticosteroids is effective and safe for 
treating patients with CRS with significant impact on nasal 
symptoms and quality of life improvement. Nasal corticosteroids 
reducenasal polyp size and when administered after endoscopic 
sinus surgery, nasal corticosteroids prevent polyp recurrence. 
Although the quality of direct evidence postoperatively is 
missing, the EPOS2020 steering committee recommend 
using nasal corticosteroids postoperatively. Based on the low 
positive evidence and the excellent safety profile the group also 
recommend using nasal saline irrigation withisotonic saline 
or Ringer’s lactate, potentially with the addition of sodium 
hyaluronate, and advise against the use of baby shampoo 
and hypertonic saline solutions due to side effects in the 
postoperative period after FESS. Otherwise, based on the low-
quality evidence, the steering group cannot recommend the use 
of peri-operative antibiotics. The group also advise against the 
use of anti-mycotics. 
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-operatório da RSC em pacientes com RSCcPN, mas que estudos 
maiores são necessários.

6.2.7.10 Conclusão
A qualidade das evidências para o uso de medicamentos perio-
peratórios comumente administrados, como corticosteroides 
(nasais) e antibióticos, é baixa, principalmente devido a estudos 
insuficientes e pequenos. O uso de corticosteroides perioperató-
rios reduz a perda de sangue e o tempo de operação e melhora 
a qualidade do campo cirúrgico. Há também evidências de alta 
qualidade de que o uso prolongado de corticosteroides nasais é 
eficaz e seguro no tratamento de pacientes com RSC com impac-
to significativo nos sintomas nasais e na melhoria da qualidade 
de vida. Corticosteroides nasais reduzem o tamanho do pólipo 

e, quando administrados após CENS, os corticosteroides nasais 
evitam a recorrência do pólipo. Embora a qualidade da evidência 
direta no pós-operatório esteja ausente, o comitê de direção do 
EPOS2020 recomenda o uso de corticosteroides nasais no pós-
-operatório. Com base nas evidências positivas baixas e no exce-
lente perfil de segurança, o grupo também recomenda o uso de 
irrigação com solução salina nasal com solução salina isotônica 
ou Ringer lactato, potencialmente com a adição de hialuronato 
de sódio, e desaconselha o uso de xampus para bebês e soluções 
salinas hipertônicas devido a efeitos colaterais no pós-operatório 
após o CENS. Caso contrário, com base nas evidências de baixa 
qualidade, o grupo diretor não poderá recomendar o uso de an-
tibióticos perioperatórios. O grupo também desaconselha o uso 
de antimicóticos.
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7. Rinossinusite crônica pediátrica
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7.1 Epidemiologia, fatores predisponentes e comor-
bidades

7.1.1 Epidemiologia
Estimativas do National Health Interview Survey nos Estados 
Unidos em 1996 sugerem que jovens com menos de 18 anos são 
afetados por rinossinusite crônica (RSC) a uma taxa de 63,9 por 
1.000 indivíduos (1). As despesas gerais com assistência à saúde 
atribuíveis à rinossinusite (aguda e crônica) em 1996 foram es-
timadas em US$ 5,8 bilhões, dos quais US$ 1,8 bilhão (30,6%) 
eram para crianças de 12 anos ou menos (2). Apesar do crescente 
conhecimento relacionado ao diagnóstico e tratamento dessa 
doença em crianças, sua verdadeira epidemiologia no mundo 
ainda não está bem descrita. Os fatores que contribuem para a 
dificuldade no diagnóstico preciso incluem diagnósticos falsos 
positivos devido à dificuldade em diferenciar a RSC da hipertro-
fia da tonsila faríngea, adenoidite e rinite (alérgica), avaliação 
incompleta (endoscopia nasal e/ou imagem não é realizada em 
muitas crianças), negligência da doença por médicos e cuidado-
res e avaliação incompleta do acompanhamento em algumas 
crianças. Além disso, recentemente foi relatado que a raça e o 
status socioeconômico influenciam a prevalência da doença. 
Smith et al. avaliaram 174 crianças com idade entre seis meses 
e 18 anos que apresentaram a um único centro acadêmico de 
otorrinolaringologia pediátrica um diagnóstico primário de RSC 
(classificada pelos códigos da Terminologia Procedimental Atual 
(CPT)) de março de 2008 a julho de 2011 (3). Um grupo controle 
consistiu em 430 crianças, atendidas no mesmo departamento 
por um período de três meses, com outros diagnósticos otorrino-
laringológicos. Houve uma porcentagem maior de crianças bran-
cas e crianças com seguro de saúde privado entre os pacientes 
com diagnóstico primário de RSC. Esses achados sugerem que 
disparidades raciais / étnicas e variáveis socioeconômicas podem 
influenciar o diagnóstico, e isso está relacionado a diferenças no 
acesso a cuidados terciários, percepção dos pais sobre a gravida-
de da doença ou curso natural diferente do processo da doença 
em diferentes populações étnicas.
Apesar dessas limitações, vários estudos tentaram avaliar a pre-
valência de RSC na população pediátrica. Usando dados obtidos 
de uma pesquisa nacional dos EUA, adquirida em um período de 
2 anos, com amostra de 42,1 milhões de pacientes em idade es-
colar, Sidell et al. identificaram aproximadamente 4% da popula-
ção estudada (correspondendo a 1,7 milhão de indivíduos) com 
diagnóstico de RSC, com base em diagnósticos médicos e códigos 
de procedimentos para consultas / encontros médicos (4). Sami e 
Scadding usaram o MSYPQ, um questionário de qualidade de vida 
específico da doença, em 213 crianças do ensino médio (11 a 16 
anos) no leste de Londres para identificar a prevalência de sin-

tomas de rinossinusite e o impacto na qualidade de vida (5). Eles 
mostram que 31,5% sofriam de uma combinação de sintomas su-
gestivos de rinite e entre 13-15% dos entrevistados relataram dor 
facial ou drenagem nasal anterior / posterior, sintomas sugestivos 
de origem sinusal. Mais de 20% dos estudantes sofreram efeitos na 
qualidade de vida relacionados a esses sintomas. No total, dentre 
aqueles com sintomas nasais e sinusais, 22% apresentaram sinto-
mas por mais de seis semanas, mas por menos de um ano.
Gilani e colegas analisaram bancos de dados de pesquisas na-
cionais entre 2005 e 2012 e mostraram que a RSC representava 
5,6 milhões de visitas por ano entre pacientes de 0 a 20 anos de 
idade (6). A RSC foi diagnosticada em 2,1% de todas as visitas, ri-
nossinusite aguda em 0,6% e, como comparadores, rinite alérgica 
em 2,6%, infecções do trato respiratório superior em 8% e otite 
média em 6,7%. As faixas etárias de 5 a 10 anos e de 10 a 15 anos 
foram as mais afetadas. Embora a maioria dos dados disponíveis 
se baseie em códigos de diagnóstico e em informações subjeti-
vas derivadas do questionário, Westman e colegas estimaram a 
prevalência de 12 meses de RSC com base no questionário em 
1,5% em um estudo da população sueca de 3112 adolescentes (7). 
Eles seguiram em frente e tentaram acompanhar com confirma-
ção objetiva do diagnóstico, levando a uma redução da estimati-
va de prevalência entre 0,3% e 0,8%.
Juntos, esses estudos sugerem que a prevalência de RSC na 
população pediátrica é menor do que nos adultos. Como nos 
adultos, a RSC pediátrica é uma doença relevante em termos 
de qualidade de vida. O impacto da RSC na qualidade de vida 
das crianças é maior que o de doenças como asma, transtorno 
do déficit de atenção e hiperatividade, artrite reumatoide juvenil 
e epilepsia (8). Todos esses estudos refletem um importante im-
pacto negativo na vida das crianças, principalmente em termos 
de aulas perdidas e concentração na escola, qualidade do sono e 
saúde física e emocional (5).

Embora estudos de RSC em crianças sejam 
menos comuns, a prevalência é menor do que 

em adultos (2-4%), mas o impacto negativo na 
qualidade de vida parece ser semelhante ao 

observado em adultos. 

7.1.2 Fatores e comorbidades predisponentes
 Embora a compreensão do papel dos fatores predisponentes/
comórbidos tenha evoluído consideravelmente, ainda não está 
claro se esses fatores hospedeiros (sistêmicos e locais) e as con-
dições ambientais que afetam a RSC em uma criança induzem a 
doença ou se eles compartilham um caminho comum de pato-
gênese.
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7.1.2.1 Variações anatômicas nos seios paranasais 
 Até o momento, não há evidências de que anormalidades ana-
tômicas contribuam, de alguma forma, para o desenvolvimento 
e manutenção da RSC em crianças. Estudos de 1997 a 2008 suge-
riram que, apesar da ocorrência comum dessas variações anatô-
micas (concha bolhosa, hipertrofia da concha, desvio septal etc.), 
elas não parecem se correlacionar com o grau e a existência de 
RSC em crianças (9-11). Um estudo mais recente que examinou 
anormalidades anatômicas em uma coorte observacional de 
crianças mostrou a ocorrência comum de anormalidades anatô-
micas em seios saudáveis (12). Enquanto o sexo não influenciou 
a prevalência dessas anormalidades, alguns (desvio de septo e 
concha bolhosa) pareciam ter uma maior prevalência pontual em 
crianças mais velhas. Haruna et al. investigaram se a presença de 
pneumatização com concha média pediátrica causa um estreita-
mento do COM e está associada ao desenvolvimento de rinossi-
nusite através da análise de tomografias obtidas de 95 crianças 
de 1 a 15 anos (9). A pneumatização da concha média foi detecta-
da em 4,6% das cavidades nasais, e a própria pneumatização do 
concha média não obstruiu o complexo ostiomeatal. Assim, não 
foi observada uma relação causal direta entre a pneumatização 
do concha média e o desenvolvimento de rinossinusite. Da mes-
ma forma, Al-Qudah realizou um estudo prospectivo de 65 casos 
de rinossinusite crônica pediátrica (idade média de 11,4 anos) 
que persistiram após terapia médica apropriada e examinaram 
suas tomografias computadorizadas (11). A célula agger nasi foi 
a variação anatômica mais comum, seguida pela concha media 
bolhosa. Não foi encontrada correlação significativa entre essas 
variantes anatômicas e a extensão da rinossinusite crônica, su-
gerindo novamente que é improvável que essas anormalidades 
prevejam a extensão e a gravidade da rinossinusite crônica na 
população pediátrica.

Variações anatômicas são mais frequentes em 
crianças de mais idade, mas não parecem estar 

relacionadas à presença de RSC. 

7.1.2.2 Fatores Ambientais

7.1.2.2.1 Infecção viral
Especula-se que as infecções do trato respiratório superior (IVAS) 
desempenhem um papel no desenvolvimento da RSC, levando a 
edema da mucosa, produção e retenção de muco, comprometi-
mento da depuração mucociliar, estase de secreção e diminuição 
da aeração da mucosa sinusal (13). Wood et al. usaram a reação em 
cadeia da polimerase para procurar vírus respiratórios na mucosa 
sinusal de 13 pacientes adultos com RSC e dois pacientes com 
seios normais e não foram capazes de detectar um sinal para ne-
nhum dos vários vírus respiratórios comuns (14). Portanto, até o 
momento, a contribuição da infecção viral para a RSC pediátrica 
é pouco estudada, sem evidências para apoiar a importância de 
infecções virais à RSC em crianças. 

Até o momento, não há evidências confiáveis 
de que infecções virais contribuam para a RSC 

pediátrica.

7.1.2.2.2 Exposição à fumaça do tabaco
A exposição ambiental à fumaça do tabaco inibe a depuração 
mucociliar e a regeneração epitelial. O tabagismo ativo e o pas-
sivo foram identificados como fatores de risco significativos para 
o desenvolvimento de RSC (15, 16). Reh et al. Conduziram uma ex-
celente revisão da literatura adulta e pediátrica, examinando o 
efeito da fumaça do cigarro na RSC (15). Vários dos artigos incluídos 
possuíam populações pediátricas e adultas mistas e apenas Kakish 
et al. Incluíram dados especificamente relacionados a crianças (17). 
Eles relataram uma prevalência de 68% de rinossinusite aguda em 
crianças expostas ao tabagismo passivo, em comparação com uma 
prevalência de 1,2% em crianças sem exposição (17). Embora valio-
so, este estudo avaliou apenas a rinossinusite aguda. Christensen 
et al. realizaram uma revisão sistemática de grandes estudos popu-
lacionais para determinar se havia uma correlação entre a exposi-
ção à fumaça de cigarro e a prevalência de RSC (16). Eles relataram 
estudos que avaliaram os resultados da cirurgia de RSC na presen-
ça de fumaça passiva e/ou ativa na população pediátrica (idade 
<18 anos). Todos os estudos demonstraram piores resultados em 
crianças expostas à fumaça de cigarro. Isso incluiu um aumento 
nas taxas de revisão cirúrgica (18, 19), piores escores do SNOT (19) ou 
falta de melhora dos sintomas após a cirurgia (18-20). Assim, existem 
algumas evidências de que a fumaça do cigarro piora a RSC em 
crianças, no entanto, estudos longitudinais são necessários para 
determinar o efeito causador em crianças. 

As crianças com RSC expostas ao tabagismo 
passivo apresentam doença mais grave,  

piores escores clínicos e taxas mais altas de 
cirurgia de revisão. 

7.1.2.3 Rinite alérgica
A inflamação alérgica pode alterar a fisiologia sinonasal no que 
se refere à depuração mucociliar e patência dos óstios, e uma 
inflamação alérgica de fase tardia pode contribuir para o desen-
volvimento da RSC (21). No entanto, a evidência que liga a rinite 
alérgica à RSC em crianças é, na melhor das hipóteses, ambígua.
Um grande estudo em pacientes pediátricos com RSC relatou que 
29,9% tiveram um teste cutâneo positivo e um nível sérico eleva-
do de Ig E (22). Essa prevalência de atopia em crianças com RSC foi 
semelhante à da população pediátrica geral na Itália. É importan-
te ressaltar que apenas 7,4% das crianças menores de três anos 
tiveram teste positivo em comparação com 31,4% das crianças 
entre 3 e 6 anos de idade e 33,3% das crianças com mais de seis 
anos, sugerindo um baixo rendimento para testes de alergia em 
pacientes com menos de três anos de idade. era. Sedaghat et al. 
avaliaram uma série de 4044 pacientes consecutivos (idade ≤ 18 
anos) com diagnóstico de rinossinusite crônica nas clínicas de 
otorrinolaringologia ou alergia e imunologia do Hospital Infantil 
de Boston entre 2002 e 2012 (23). Vinte e sete por cento das crianças 
com RSC também foram diagnosticadas com RA, o que equivale 
à prevalência típica da doença na faixa etária pediátrica e não su-
porta uma maior prevalência de rinite alérgica em crianças com 
RSC. Não surpreendentemente, houve uma prevalência significa-
tivamente maior de asma na população de crianças com RSC e 
RA (40,7%) do que nas crianças sem RA (9,8%). De fato, uma forte 
associação positiva foi detectada entre o diagnóstico de asma e 
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RA em crianças com RSC. Outros estudos mostraram uma por-
centagem mais alta de atopia em pacientes com RSC do que na 
população em geral. Em um estudo na Tailândia com 100 crian-
ças com diagnóstico clínico de rinossinusite e radiografias simples 
anormais, um teste cutâneo positivo para aeroalérgenos comuns 
foi relatado em 53% dos pacientes, o que sugere uma correlação 
entre rinite alérgica e RSC (24). Georgalas et al. estudaram os crité-
rios de causalidade de Bradford-Hill aplicados à avaliação desses 
estudos e concluiu que não é possível estabelecer uma relação 
causal clara e definitiva, principalmente em crianças (25). Mais re-
centemente, Anamika et al. estudaram 110 pacientes, entre sete 
e 18 anos de idade, diagnosticados com RSC com base na história 
e no exame clínico, incluindo endoscopia nasal (26). Os pacientes 
foram submetidos a testes de picada na pele contra 65 aeroalérge-
nos comuns para evidência de atopia. Um teste cutâneo positivo 
para pelo menos um dos aeroalérgenos comuns estava presente 
em 52,7% dos pacientes. Pacientes com RSC e atopia apresenta-
ram escore endoscópico médio significativamente maior de Lund 
Mackay e SN-5 (denotando pior qualidade de vida) do que pacien-
tes não atópicos. Por outro lado, um estudo mais antigo avaliou a 
tomografia computadorizada de crianças alérgicas e não alérgicas 
e observou a presença de opacificação sinusal em 61% e 64% das 
crianças alérgicas e não alérgicas, respectivamente, o que argu-
menta contra um papel importante da alergia nas anormalidades 
da TC sinusal (27). Em resumo, os estudos disponíveis que avaliam a 
importância da doença alérgica na RSC em crianças não elucidam 
claramente a interação das duas doenças. Eles sofrem de muitas 
armadilhas em potencial: 1) populações tendenciosas, pois muitos 
dos estudos são de clínicas de ginecologia e otorrinolaringologia 
com maior probabilidade de atender pacientes com rinite alérgica, 

2) falta de confirmação objetiva do diagnóstico de RSC, 3) falta a 
diferenciação entre atopia (teste cutâneo positivo) e rinite alérgi-
ca clínica relevante (testes cutâneos positivos e sintomas clínicos 
correlatos relevantes). Apesar dessas limitações, o teste de alergia 
deve ser considerado na criança mais velha com RSC.

De acordo com os estudos acima, os 
pacientes com RSC têm maior probabilidade 

de apresentar RA e/ou asma. No entanto, 
pesquisas sobre a prevalência de RSC na 

população com ou sem RA são necessárias para 
apoiar essa correlação.

7.1.2.4 Asma
Tanto a RSC quanto a asma são doenças inflamatórias das vias aé-
reas. Foi levantada a hipótese de que a rinossinusite afeta a asma 
brônquica em todas as faixas etárias como parte da teoria das vias 
aéreas unificadas (28). Em sua revisão dos dados da Boston Chil-
dren, sobre doenças coexistentes, Sedaghat e colegas relataram 
que 18,1% das 4044 crianças com RSC apresentavam asma conco-
mitante (23). Como mencionado acima, havia uma maior chance de 
asma se a criança também tivesse rinite alérgica. Anfuso e colegas 
avaliaram a expressão de citocinas em tecidos sinusais de crianças 
com RSC e controles normais e descobriram que crianças com RSC 
e asma apresentavam níveis sinusais significativamente mais altos 
de múltiplas citocinas inflamatórias, apoiando a contribuição da 
doença das vias aéreas superiores para diminuir a inflamação das 
vias aéreas em pacientes com RSC (29). Estudos mais antigos e não 

Tabela 7.1.1. Adenoidectomia para RSC Pediátrica.

Autor Tipo de estudo Intervenção Desfechos medidos Resultados

Vandenberg 
1997(140)

Série de casos retrospecti-
va, n=48

Adenoidectomia ou adenoa-
migdalectomia

Sintomas Resolução de sintomas completa ou 
quase completa em 58% dos pacien-
tes

Brietzke
2008(33)

Revisão sistemática da 
literatura. Tamanho amos-
tral médio = 46 (variação 
10-121)

Adenoidectomia (8 estudos 
adequados para revisão 
sistemática)

Proporção de pacientes com 
melhora após cirurgia

69% dos pacientes tiveram melhora 
após cirurgia

Ramadan 
2007(142)

Revisão retrospectiva de 
dados coletados prospecti-
vamente, n=121

Adenoidectomia;
55 pacientes submetidos a 
CENS após adenoidectomia 
e tiveram os dados avaliados.

Falha da adenoidectomia, 
Fatores que contribuíram 
para falha precoce

61/121 (50%) criaças falharam na 
adenoidectomia.
Asma e idade <7 anos foram fatores 
preditores para falha precoce e CENS 
mais rápida

Ramadan 
2014(169)

Revisão retrospectiva de 10 
anos, n=233

Adenoidectomia precedida 
de CT

Sucesso da adenoidectomia 
baseado no escore da CT

Taxa de sucesso = 43% no grupo de 
RSC (escore da CT ≥5), 65% no grupo 
de adenoidite crônica (escore da CT 
<5)

Bettadahalli 
2017(143)

Prospectivo, n=60 Adenoidectomia Sintomas sinusais e escores 
de qualidade de vida 6 meses 
após a intervenção

88% das crianças tiveram uma me-
lhora significativa nas medidas de 
resultados

Ramadan 
2008(144)

Revisão retrospectiva de 
dados coletados prospecti-
vamente, n=60

Adenoidectomia ou adenoi-
dectomia com lavagem do 
seio maxilar

Melhora dos sintomas aos 12 
meses

88% dos pacientes com adenoidecto-
mia e lavagem sinusal apresentaram 
melhora, 61% da adenoidectomia 
mostrou melhora

CT, tomografia computadorizada; ESS, cirurgia endoscópica sinusal.
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controlados demonstraram que a intervenção farmacológica ou 
cirúrgica para RSC resultou na interrupção dos medicamentos para 
asma em 80% de uma coorte de 48 crianças (30). Além disso, a asma 
se repetiu quando a rinossinusite exacerbou posteriormente. Esses 
e outros estudos apóiam o conceito de que o controle clínico da 
RSC pode ser importante na otimização do controle da asma de di-
fícil tratamento. No entanto, as limitações da maioria dos estudos 
disponíveis incluem a falta de bons controles ou randomização 
para diferentes modalidades de tratamento; portanto, a relação 
entre RSC e asma em crianças permanece amplamente descritiva

Observamos uma forte correlação entre asma 
e RSC. Mais pesquisas são necessárias para 

elucidar a natureza dos eventos fisiopatológicos 
subjacentes a essa observação.

7.1.2.5 Adenoides
Revisões recentes da literatura têm apoiado a hipótese de que as 
adenoides têm um impacto significativo no desenvolvimento da 
RSC em crianças mais jovens (31, 32) (Tabela 7.1.1.). Evidências 
de apoio da importância das adenoides são dados que mostram 
melhora na RSC em crianças após adenoidectomia que serão dis-
cutidos na parte do manejo cirúrgico deste capítulo (33). Além da 
melhora dos sintomas da RSC após adenoidectomia em uma série 
de 35 crianças, um estudo mostrou um melhor transporte muco-
ciliar nessas crianças após a cirurgia (34). Apesar disso, nenhum 
estudo demonstrou correlação entre o tamanho da almofada ade-
noide e a presença de sintomas sinonasais na RSC pediátrica, nem 
ao analisar o tamanho da adenoide por radiografia (35), volume 
(36) ou peso de o tecido removido na cirurgia (37). Esses achados 
sugerem que as adenoides podem contribuir para o desenvolvi-
mento da RSC não apenas por obstrução mecânica, mas também 
servindo como reservatório bacteriano. Para sustentar essa hipó-
tese, um estudo realizado por Coticchia e colaboradores observou 
que a área de superfície das adenoides cobertas por biofilme era 
de 94,9% nos pacientes com RSC em comparação com 1,9% nos 
pacientes com apneia obstrutiva do sono sem RSC (38). Shin e seus 
colegas examinaram o tamanho da adenoide e a bacteriologia em 
410 crianças menores de 14 anos que foram submetidas a uma 
adenoidectomia devido à hipertrofia da adenoide (35). Patógenos 
respiratórios superiores comuns (Haemophilus influenzae, Strep-
tococcus pneumoniae e Streptococcus pyogenes) foram isolados 
de 79,3% das adenoides, e a taxa de isolamento bacteriano das 
adenoides foi correlacionada com a severidade da doença sinusal 
nas radiografias de Water, apoiando novamente a hipótese do re-
servatório bacteriano. Portanto, as evidências disponíveis sugerem 
que a função das adenoides como reservatório bacteriano é mais 
importante que seu tamanho na fisiopatologia da RSC pediátrica. 
Há também algumas evidências mais antigas que apoiam a con-
tribuição das adenoides como órgão imunológico em crianças 
com RSC. Um estudo mostrou uma expressão significativamente 
menor de IgA nas adenoides de crianças com RSC em compara-
ção àquelas com adenoides obstrutivas (39). Este estudo não pôde 
elucidar, no entanto, se isso era primário ou secundário à infecção 
crônica, pois o desenho era transversal. Shin e colegas mostraram 
níveis mais elevados de citocinas de remodelação de tecidos em 
adenoides obtidos de pacientes com RSC em comparação com 

tecidos obtidos de pacientes sem RSC, sugerindo uma relação en-
tre os adenoides e os seios nas crianças com RSC (40). Em resumo, 
as adenoides parecem importantes na fisiopatologia da RSC em 
crianças. De fato, a primeira linha de tratamento cirúrgico da RSC 
em crianças pequenas é uma adenoidectomia e os dados que sus-
tentam a eficácia serão discutidos na seção de tratamento. 

7.1.2.6 Doença do refluxo gastroesofágico
Doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) pode estar relaciona-
da a RSC em alguns pacientes pediátricos; no entanto, sua asso-
ciação com a doença respiratória e sua incidência permanecem 
duvidosas. Os dados são conflitantes e escassos. Pensa-se que o 
refluxo do ácido gástrico na faringe e nasofaringe cause inflama-
ção do óstio sinusal, comprometimento da depuração mucociliar 
e, consequentemente, rinossinusite.
A DRGE foi relatada em taxas mais altas em pacientes pediátricos 
com sintomas de rinofaringite do que em um grupo controle (41). 
Em um grande estudo caso-controle que incluiu 1980 crianças de 
dois a 18 anos com DRGE e 7920 controles, o diagnóstico de ri-
nossinusite foi significativamente mais provável nas crianças com 
DRGE (4,19%) em comparação com o grupo controle (1,35%) (42). 
Um estudo prospectivo de Phipps e colegas em 30 pacientes pe-
diátricos com RSC avaliados com uma sonda de pH de 24 horas 
mostrou que 63% das crianças com RSC apresentavam refluxo 
gastroesofágico (43). Este estudo também mostrou que 79% das 
crianças com RSC apresentaram melhora nos sintomas de rinos-
sinusite após tratamento médico para DRGE. Resultados seme-
lhantes foram relatados em um estudo retrospectivo, mostrando 
que a taxa de cirurgia poderia ser reduzida em 89% em crianças 
com RSC grave tratadas com um inibidor da bomba de prótons 
para DRGE (44). Em 2014, Nation e colegas realizaram uma revi-
são retrospectiva de 63 crianças, com idades entre seis meses 
e 10 anos, com rinorreia, congestão nasal e tosse crônica (45). Os 
pacientes foram submetidos a culturas maxilares, adenoidec-
tomia e biópsia distal do esôfago. As crianças com biópsia eso-
fágica mostrando esofagite foram classificadas como positivas 
para doença do refluxo gastroesofágico, e os cotonetes antrais 
superiores mostrando uma alta densidade de bactérias foram 
classificados como positivos para rinossinusite crônica. Crianças 
menores de seis meses a cinco anos tendem a ter rinossinusite 
crônica ou doença do refluxo gastroesofágico, enquanto crian-
ças mais velhas, de seis a 10 anos, tendem a ter uma etiologia 
mais complicada da RSC e da DRGE. Em todos esses pacientes, 
a DRGE desempenhou um papel importante em muitos desses 
pacientes, pois mais de 40% tiveram biópsias gastresofágicas po-
sitivas. Outro agente causador potencial que foi investigado para 
adenoidite e/ou RSC é o Helicobacter pylori. Cedeno e colegas 
procuraram detectar a presença de H. pylori no tecido adenoide 
ou seios maxilares em pacientes com RSC (46).
Em resumo, existem algumas evidências para apoiar um papel 
potencial da DRGE na RSC em crianças. No entanto, os estudos 
sofrem de limitações significativas, incluindo desenho retrospec-
tivo, falta de grupo placebo nos estudos de tratamento e fraca 
caracterização da presença e extensão da RSC. Portanto, atual-
mente, o tratamento de rotina para DRGE não é justificado em 
crianças com RSC. De fato, essa conclusão é apoiada pela decla-
ração de consenso sobre rinossinusite pediátrica publicada pela 
American Academy of Otolaryngology Head and Neck Surg (47).
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A relação entre DRGE e RSC parece ser forte em 
crianças. No entanto, a evidência é fraca e não 

suporta o tratamento rotineiro da DRGE em 
crianças com RSC.

7.1.2.7 Imaturidade ou deficiência do sistema imunológico 
pediátrico

Estudos em crianças com rinossinusite recorrente ou RSC demons-
traram uma porcentagem variável de disfunção imunológica, in-
cluindo uma diminuição nos níveis de imunoglobulinas A G e sub-
classes, com uma fraca resposta à vacina pneumocócica e baixos 
níveis de imunoglobulina em resposta às vacinas normais. Shapiro 
et al. avaliaram a competência imunológica em 61 crianças com RSC 
encaminhadas para avaliação de alergia (48). Aproximadamente 50% 
das crianças apresentavam evidências de alergias ambientais e pelo 
menos 23 dos 61 pacientes com rinossinusite refratária apresenta-
vam comprometimento da imunidade humoral manifestada por 
baixos níveis de imunoglobulina ou hiporesponsividade à vacina. 
Esta é claramente uma taxa muito mais alta do que nos adultos. Hi-
dalgo e colegas relatam que 6% das 78 crianças com RSC falharam 
em montar uma resposta imune à vacina pneumocócica (49). Em 27 
crianças com rinossinusite crônica ou recorrente, Costa Carvalho e 
colegas detectaram um paciente com deficiência de IgA e IgG2 e 
outro com Deficiência de IgG3 (50). Oito e12 de 27 pacientes tinham 
níveis de IgG2 e IgG3 no soro abaixo de 2,5 th percentil, respectiva-
mente, e nenhuma paciente teve uma resposta anormal à vacinação. 
Em um grande estudo de 307 indivíduos com rinossinusite refratária 
(261 adultos e 46 crianças), Vanlerberghe et al. foun evidência labo-
ratorial d de imunodeficiência humoral, incluindo deficiência de IgA 
ou IgG subclasses deficiências, em 21,8% dos casos com nenhuma 
diferença na prevalência entre crianças e adultos (51). Baek e colegas 
avaliaram 16 crianças com doença recorrente ou RSC e descobriram 
que 50% apresentavam defeitos na imunidade humoral, incluindo 
baixa capacidade de resposta a uma vacina pneumocócica (52). No 
estudo de Sedaghat et al., mencionado acima, 496 (12,3%) das 4044 
crianças diagnosticadas com RSC tiveram um diagnóstico consisten-
te com um distúrbio imunológico (23).
Por outro lado, em 2006, Bernatowska et al. avaliaram a incidên-
cia de RSC em 425 crianças com diferentes tipos de deficiência 

humoral primária (53). A RSC foi observada com maior frequência 
no grupo de pacientes com agammaglobulinemia (85,96%) e 
com menor frequência nos pacientes com disgammaglobuline-
mia (81,81%) e outras deficiências de anticorpos (72,72%). Em 
relação à reposição de imunoglobulina, um estudo piloto em seis 
crianças com RSC refratárias ao tratamento médico tratadas com 
imunoglobulina intravenosa (IVIG) por um ano constatou uma di-
minuição na ingestão de antibióticos, episódios de rinossinusite 
e uma melhora nos estudos de imagem sinusal (54).
Claramente, os relatos de imunodeficiência humoral em crian-
ças com rinossinusite recorrente ou crônica variam amplamente. 
Provavelmente, isso é influenciado pelos tipos de populações es-
tudadas, medidas da função imunológica e precisão no diagnós-
tico de rinossinusite. Portanto, parece prudente avaliar a função 
imunológica da criança com rinossinusite crônica / recorrente 
com uma quantidade de imunoglobulina e títulos de tétano e 
difteria, além de títulos de pneumococos. Se as respostas forem 
anormais, um conjunto repetido de títulos após a vacinação 
pneumocócica é apropriado e se a resposta não for adequada, 
o encaminhamento a um alergista / imunologista é necessário.

Crianças com RSC refratárias ao tratamento 
médico apropriado devem ser avaliadas quanto 

à deficiência imunológica humoral. 

7.1.2.8 Fibrose cística (FC) (ver também capítulo 8.4.) 
A FC é uma doença autossômica recessiva causada por mutações 
no gene FCTR que leva à formação de secreções viscosas espessas, 
favorecendo infecções no trato respiratório. É diagnosticada por 
níveis anormalmente elevados de cloreto de suor ou por testes ge-
néticos. Como o teste de cloreto no suor não é 100% específico, o 
diagnóstico de FC baseia-se na presença de uma ou mais caracte-
rísticas clínicas da FC, além de evidências de uma anormalidade no 
gene ou proteína FCTR. P. aeruginosa e S. aureus são os microrga-
nismos mais frequentemente cultivados quando a infecção afeta 
os seios (55). É o distúrbio mais comum encontrado em crianças com 
RSCcPN. De fato, a prevalência de RSC na população com FC é qua-
se 100% (55-57). Apesar da triagem neonatal, os otorrinolaringologis-
tas continuam recebendo crianças sem diagnóstico confirmado de 

Pontos chave | Novidades em relação ao EPOS 2012

1. A prevalência de RSC em pacientes pediátricos demonstrou estar entre 2,1 e 4%.
2. Crianças de 10 a 15 anos são mais afetadas pela RSC. Ao comparar a frequência da doença com a de outras condições comuns, a RSC 

foi mais prevalente que a ARS em todas as faixas etárias e mais numerosa que a otite média no grupo entre 15 e 20 anos (0,9%).
3. O tabagismo passivo e ativo está associado a rinite crônica e rinossinusite em crianças.
4. Uma relação causal clara e definitiva entre RA e RSC não pode ser estabelecida, especialmente em crianças.
5. A adenóide pode atuar como um reservatório para bactérias patogênicas, e não como uma fonte de obstrução.
6. A relação entre DRGE e RSC em crianças é controversa.
7. As imunodeficiências mais comuns relacionadas à RSC refratária em crianças são a deficiência de imunoglobulina (incluindo 

subclasses de IgG) e a fraca resposta às vacinas.
8. Os médicos que tratam crianças com pólipos nasais e sinusite devem ter um alto índice de suspeita de FC, particularmente no 

contexto de baixo ganho de peso, doenças respiratórias e anormalidades gastrointestinais.
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FC. Em crianças com pólipos e sinusite, os médicos devem ter um 
alto índice de suspeita de FC, principalmente no contexto de baixo 
ganho de peso, doença respiratória e anormalidades gastrointes-
tinais. O achado de expansão dos seios paranasais (pseudomuco-
cele dos seios maxilares) e hipodesenvolvimento dos seios fron-
tais e esfenoidais, sem evidência de erosão óssea na tomografia 
computadorizada, são fortes indicadores radiográficos da FC (58-60). 
Wentzel et al. avaliaram um grupo de 50 pacientes consecutivos 
com FC com idade entre 2 e 12 anos que se apresentaram em uma 
prática de rinologia (60). A escala visual analógica de qualidade de 
vida apresentou forte correlação negativa com os escores do SN-5. 
Além disso, uma pior QoL específica do seio, medida pelo escore 
SN-5, foi associada com maior incidência no diagnóstico de rinos-
sinusite, prescrição de antibióticos e dias perdidos nas atividades 
escolares ou recreativas devido a sintomas sinonasais. Os autores 
concluíram que o SN-5 era um método rápido e qualitativo para 
monitorar a RSC nessa população de pacientes. Chan et al. avalia-
ram um grupo de 102 pacientes pediátricos com FC com faixa etá-
ria de 2 a 20 (média de 12,9) anos por meio de um questionário de 
triagem para o diagnóstico de RSC e SN-5 durante uma visita clíni-
ca de rotina (61). Dos 102 participantes, 47 completaram as pesqui-
sas. Dependendo dos critérios de diagnóstico utilizados, 11-38% 
da população de pacientes apresentava RSC. O domínio médio 
e as pontuações gerais da escala visual-analógica no SN-5 foram 
consistentes com um efeito mínimo na QoL. Os autores concluíram 
que havia uma alta prevalência de RSC sintomática nessa popula-
ção de pacientes, mas com baixo impacto na qualidade de vida.
Nos casos de pólipos nasais em pacientes pediátricos, investi-
gações para FC devem ser realizadas. O teste do cloreto de suor 
continua sendo importante para confirmar a doença, embora a 
triagem neonatal tenha diminuído significativamente a idade do 
diagnóstico dessa doença.

7.1.2.9 Discinesia ciliar primária (consulte também o  
capítulo 8.5.) 

A DCP é um distúrbio autossômico recessivo raro, com incidência 
estimada de um em 15.000 a 20.000 nascimentos. Consiste em de-
feitos no espancamento ciliar, resultando em diminuição da depura-
ção mucociliar (62). Está associado a infecções freqüentes do seio e do 
ouvido, situs inversus totalis (em 50% dos pacientes), heterotaxia ou 
situs ambíguo (em 12% dos pacientes) e infertilidade (em 50% dos 
pacientes do sexo masculino) (63, 64). Os sintomas da RSC em crian-
ças com distúrbios mucociliares complexos, como a DCP, podem 
ser debilitantes e resultar em comprometimento respiratório com 
diminuição da função pulmonar. Secreções nasais purulentas, nor-
malmente transportadas por gravidade ou fluxo aéreo devido à di-
minuição da depuração ciliar, são observadas em crianças com DCP 
durante infecções ativas dos seios paranasais (65). De fato, em uma 
série de 84 pacientes com DCP da Austrália, tosse recorrente e rinos-
sinusite foram os sintomas mais comuns que ocorreram em 71% 
e 81% das crianças, respectivamente (66). Os testes de triagem para 
DCP incluem óxido nítrico nasal (níveis mais baixos que os controles) 
(consulte 9.5.3.3) e testes in vivo, como o teste da sacarina, que do-
cumenta os tempos de trânsito mucociliar mais lentos. O diagnósti-
co específico requer o exame dos cílios por microscopia eletrônica 
de luz e transmissão, normalmente disponível apenas em centros 
especializados (67). A anormalidade estrutural mais comumente des-
crita envolve a falta de braços externos de dineína ou uma falta com-

binada de braços internos e externos de dineína. Além disso, testes 
genéticos em centros especializados estão agora disponíveis para 
cerca de 20 genes diferentes subjacentes à fisiopatologia da DCP 
(ver 9.5.3.2). A síndrome de Kartagener, uma tríade de rinossinusite, 
bronquite crônica com bronquiectasia e situs inversus, ocorre em 
aproximadamente 50% dos pacientes com DCP (63,65,68).
O manejo da RSC em crianças com DCP é desafiador devido à rara 
incidência de DCP e à escassez de literatura primária de alta quali-
dade. O controle dos sintomas da RSC é especialmente importante 
nessas crianças para manter uma qualidade de vida e função pulmo-
nar adequadas. Dada a rara prevalência de DCP e a evidência insufi-
ciente sobre a eficácia do tratamento para RSC, Mener et al. apoiar o 
desenvolvimento futuro de um banco de dados internacional e mul-
ticêntrico para coleta prospectiva de dados (63). Esse banco de dados 
deve incluir o diagnóstico, o tratamento e os resultados da RSC para 
crianças com DCP e incentivar a implementação de medidas de re-
sultados validadas e padronizadas nessas crianças.

Deve-se suspeitar de DCP em crianças 
com RSC refratária e doenças pulmonares, 

principalmente naquelas com bronquiectasia 
concomitante, situs inversus totalis ou 
anormalidades nos espermatozoides. 

7.2 Fisiopatologia

7.2.1 Genética
As informações disponíveis sobre a genética da RSC em crianças 
são muito limitadas e os estudos sofrem algumas limitações, mas 
mostram algumas tendências interessantes que merecem uma 
investigação mais aprofundada. Orb e colegas exploraram o risco 
familiar de RSC em crianças ao minerar o banco de dados popula-
cional de Utah, que consiste em registros de dados computadori-
zados para mais de 7,3 milhões de pessoas (69). Eles identificaram 
496 crianças com RSC da seguinte forma: 12 anos ou menos, com 
um diagnóstico ICD-9 de índice de RSC aparecendo no prontuário 
entre 1996 e 2011 e um código de procedimento associado rela-
cionado à RSC (endoscopia nasal, adenoidectomia e/ou sinusite) 
cirurgia). Os autores selecionaram aleatoriamente 4959 controles 
etnicamente pareados sem histórico de RSC na população de Utah 
e pareados individualmente 10: 1 em sexo e ano de nascimento 
para os correspondentes casos pediátricos de RSC. Os irmãos de 
pacientes com RSC demonstraram um risco 57,5 por cento maior 
de ter RSC pediátrica em comparação aos controles. Os primos 
em primeiro grau tiveram um aumento de 9,0 vezes no risco e 
os primos em segundo grau com um aumento de 2,9 % no risco 
de RSC pediátrica, todas associações significativas. Pais, parentes 
de primeiro e segundo grau e primos de primeiro grau de casos 
pediátricos demonstraram riscos aumentados significativos de ter 
RSC de início adulto. Embora esses resultados sugiram um risco 
familiar significativo associado à RSC, o estudo é limitado pela pre-
cisão do diagnóstico da RSC, pois se baseia na revisão de códigos 
de diagnóstico sem confirmação por evidência clínica da doença. 
Purkey e colegas estudaram uma amostra de controle de caso de 
828 crianças (idade média de 11,9 anos) com RSC e 5.083 controles 
saudáveis do Children’s Hospital of Philadelphia (70). Os pacientes 
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do índice tinham histórico de RSC diagnosticada por um otorrino-
laringologista pediátrico usando critérios de sintomas, endoscopia 
flexível e evidência de CT em quase metade dos casos. Crianças 
com fibrose cística foram excluídas. A genotipagem de polimorfis-
mo de nucleotídeo único (SNP) dos genes dos canais de potássio 
foi realizada e mostrou que o locus que produzia o sinal mais for-
te estava no gene KCNMA1 em crianças caucásicas com RSC (p = 
0,022). Havia evidências limítrofes de associação no gene KCNQ5 
com RSC em crianças afro-americanas. Este relatório sugere uma 
associação genética entre a fisiologia epitelial do canal de potássio 
e o desenvolvimento de RSC em crianças. 
Em um estudo anterior em 58 crianças caucasianas com RSC (diag-
nosticado por sintomas persistentes e evidência objetiva da doen-
ça) e sem fibrose cística conhecida, 12,1% foram portadores de 
mutações heterozigotas no gene do regulador transmembranar da 
fibrose cística (FCTR), maior que o taxa esperada de 3-4% no mes-
mo grupo étnico (71). Esses resultados sugerem uma predisposição 
para a RSC em crianças portadoras de mutações no FCTR. Sedaghat 
e colegas investigaram a presença de mutações nos genes que co-
dificam as conexinas, que mantêm a integridade epitelial por meio 
de junções de gap, em pacientes com rinossinusite aguda crônica e 
recorrente diagnosticada pela persistência dos sintomas e evidên-
cia objetiva da doença por endoscopia nasal ou tomografia com-
putadorizada (72). Dos oito pacientes pediátricos (idade entre seis e 
16 anos), apenas uma criança teve uma mutação na conexina 32 e 
dos 11 pacientes adultos, uma teve uma mutação na conexina 43. 
Um estudo anterior do mesmo grupo não mostrou mutações nas 
conexinas 26 e 30 no mesmo grupo de pacientes (73). Embora esses 
resultados sugiram que mutações na família de genes da conexina 
podem não ser importantes na fisiopatologia da RSC, o número de 
observações é muito pequeno para tirar conclusões definitivas.
Em resumo, é provável que a fisiopatologia da RSC pediátrica en-
volva influências genéticas e ambientais. De fato, estudos com 
gêmeos monozigóticos não mostraram que os dois irmãos sem-
pre desenvolvem pólipos, indicando que os fatores ambientais 
têm a mesma probabilidade genética de influenciar a ocorrência 
de pólipos nasais (74, 75).

Com base nas pesquisas existentes, é provável 
que a fisiopatologia da RSC pediátrica envolva 

influências genéticas e ambientais. 
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1. Um grande estudo de banco de dados sugere um risco 
familiar significativo associado à RSC pediátrica.

2. Estudos sobre mutações genéticas na RSC pediátrica 
mostram alguns resultados preliminares promissores.

7.2.2 Mecanismos inflamatórios

7.2.2.1 Estudos de tecido sinusal e adenoide
 Os primeiros estudos sobre a resposta celular na RSC pediátrica 
em crianças mais velhas indicam que eosinófilos e linfócitos CD4 

positivos desempenham um papel significativo na inflamação 
dos tecidos (76, 77). Em estudos semelhantes posteriores realiza-
dos em crianças mais novas, Chan e colegas (78) mostraram que a 
mucosa do seio maxilar pediátrico apresentava mais neutrófilos 
e significativamente mais linfócitos que a mucosa adulta, mas 
apresentava menos eosinófilos e principais células positivas para 
proteínas básicas, com menos ruptura epitelial e menos espes-
samento da membrana basal. Esses autores também mostraram 
um maior número de células CD8 positivas, neutrófilos, macrófa-
gos, linfócitos B e células plasmáticas em crianças menores com 
RSC em comparação com adultos (79). Em outro estudo compa-
rativo de tecidos sinusais entre adultos e crianças, o tecido pe-
diátrico apresentava eosinófilos escassos e abundante fibrose da 
lâmina própria (80). As diferenças na predominância de eosinófilos 
versus neutrófilos nas amostras estudadas acima provavelmente 
se relacionam à faixa etária das crianças estudadas (predominân-
cia de eosinófilos nas crianças mais velhas e predominância de 
neutrófilos nas crianças mais jovens). Em estudos mais recentes, 
Wu e colegas investigaram a expressão gênica inflamatória em 
tecidos obtidos dos seios das crianças com RSC e controles nor-
mais (81). Usando análises de microarrays e validação pelos níveis 
de expressão de mRNAs de genes por PCR em tempo real, eles 
mostraram que cinco produtos de genes de resposta inflamató-
ria / imune estavam significativamente aumentados em tecidos 
de RSC em comparação com o controle contínuo. Dois dos pro-
dutos foram as citocinas CXCL5 (quimioatraente de neutrófilos) 
e CXCL13 (quimioatraente de linfócitos B), contribuintes para a 
resposta imune adaptativa. Os outros três eram amiloide sérico 
A1 / A2 (SAA1 / SAA2), membro inibidor da serpina peptidase 4 
(SERPINB4) e β-defensina 1 (DEFB1). Estes últimos são proteínas 
envolvidas no sistema imunológico inato. Em um estudo de 
acompanhamento, os pesquisadores avaliaram a distribuição 
tecidual e a localização celular desses marcadores inflamatórios 
usando coloração imuno-histoquímica e imunofluorescência (82). 
Eles mostraram que todos os cinco mediadores eram expressos 
fortemente nas glândulas submucosas e nas células ciliadas e 
basais dentro do epitélio. Além disso, o CXCL13 foi expresso em 
macrófagos, células T e B, mas não em neutrófilos e o CXCL5 foi 
detectado apenas em células T.
Anfuso e colegas avaliaram a expressão de citocinas nos tecidos 
sinusal e adenoide de crianças com RSC e controles normais e 
encontraram citocinas mais abundantes nos tecidos das crian-
ças com RSC em comparação com os controles que sustentam 
a inflamação em curso no grupo da doença (29). É importan-
te ressaltar que, em comparação com crianças com RSC e sem 
asma, as crianças com RSC e asma apresentaram níveis sinusais 
significativamente mais altos de fator de necrose tumoral-α e 
níveis adenoides de fator de crescimento epidérmico, eotaxina, 
fator de crescimento 2 de fibroblastos, oncogene relacionado 
ao crescimento e derivados de plaquetas fator de crescimento-
-AA. Isso apoia a contribuição da doença das vias aéreas supe-
riores para diminuir a inflamação das vias aéreas em pacientes 
com RSC. Shin e colegas avaliaram marcadores inflamatórios em 
homogenatos adenoides de crianças com e sem RSC submeti-
dos a adenoidectomia (40). As adenoides de crianças com RSC 
apresentaram níveis significativamente mais altos do receptor de 
interleucina-2 solúvel no marcador de ativação de células T (sIL-
-2R), bem como os níveis de citocinas associadas à remodelação 
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tecidual, como o fator de crescimento transformador β-1 (TGFβ 
-1), metaloproteinases da matriz (MMP) 2 e 9 e inibidor tecidual 
da metaloproteinase (TIMP-1). Enquanto não houve diferença 
entre os dois grupos nos níveis do marcador de ativação dos eo-
sinófilos, proteína catiônica eosinofílica (ECP), seus níveis foram 
significativamente mais altos nos pacientes com RSC grave em 
comparação com aqueles com doença leve e moderada.

7.2.2.2 Lavagem nasal
Passariello e colaboradores avaliaram os níveis da citocina (TNF-
-α), o peptídeo antimicrobiano humano β-defensina 2 e a calpro-
tectina liberada por neutrófilos em lavagens nasais de crianças 
(idade média de 3,4 anos) com RSC e controle saudável (83). Isso 
foi feito no contexto de um estudo que avaliou o benefício da 
crenoterapia (água termal de cloreto de sódio e cloreto de sódio 
com diferentes componentes minerais por aerossol nasal admi-
nistrado por 15 minutos diários) na RSC infantil. Eles mostram 
níveis significativamente mais altos de todas essas substâncias 
inflamatórias na lavagem de pacientes com RSC em comparação 
com os indivíduos controle. 

7.2.2.3 Sérum
Shin e colegas realizaram testes de alergia e obtiveram contagem 
sérica de eosinófilos e níveis séricos de ECP e IgE em um grupo de 
crianças com RSC tratadas com antibióticos e controles (84). Eles 
dividiram ainda o grupo RSC em respondedores e não respon-
dedores a um curso prolongado de antibióticos. A prevalência 
de atopia e um histórico familiar de doenças alérgicas foram sig-
nificativamente maiores no grupo não respondedor do que nos 
grupos de resposta e controle. Contagens séricas adicionais de 
eosinófilos e níveis de ECP e IgE total foram significativamente 
mais altos no grupo que não respondeu do que nos grupos que 
responderam e controle. Esses dados sugerem que a inflamação 
eosinofílica no contexto de alergia foi um fator importante em 
crianças com RSC que não respondem a antibióticos.

Embora estejam surgindo mais evidências para 
apoiar a regulação positiva de marcadores 

inflamatórios nos tecidos dos seios paranasais e 
lavagens nasais de crianças com RSC, os dados 
são relativamente limitados e heterogêneos e 

ainda não se prestam à endotipagem. 

7.2.2.4 Muco
A produção de muco é um componente importante do quadro clí-
nico em crianças com RSC. Muitas glicoproteínas da mucina foram 
identificadas e as mais frequentemente estudadas são as mucinas 
secretoras MUC5AC e MUC5B. Nas vias aéreas inferiores saudáveis, 
o MUC5AC é tipicamente expresso nas células caliciformes, en-
quanto o MUC5B é restrito às glândulas submucosas (85). Na RSC 
pediátrica, a hiperplasia glandular submucosa é o fenótipo carac-
terístico e MUC5B é a mucina glandular predominante (86). Saieg 
e colegas coletaram secreções de pacientes com RSC e controles 
normais (87). Muitas glicoproteínas de mucina foram identificadas, 
mas a abundância relativa de MUC5B foi significativamente maior 
em pacientes com RSC, sugerindo um paralelo entre a produção 

de glicoproteínas nos tecidos e secreção. Em resumo, vários estu-
dos sugerem a regulação positiva de diferentes substâncias infla-
matórias importantes na imunidade adaptativa e inata, bem como 
na remodelação de tecidos nos tecidos sinusais, adenóides, lava-
gem nasal, muco e soro em crianças com RSC. Embora as evidên-
cias ainda sejam escassas, esses estudos sugerem um papel dos 
mecanismos inflamatórios na RSC pediátrica. Embora muitos dos 
marcadores sejam paralelos aos observados em adultos, os dados 
são muito heterogêneos e ainda não se prestam à endotipagem. 
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1. Evidência da presença de marcadores de imunidade adap-
tativa e inata em tecidos do seio paranasal e lavagens nasais 
obtidos de crianças com RSC.

2. Citocinas inflamatórias estão presentes nos tecidos sinusais 
de crianças com RSC e são mais abundantes quando há 
asma concomitante.

3. Hiperplasia glandular submucosa é o fenótipo característico 
na RSC pediátrica e MUC5B é a mucina glandular predomi-
nante.

7.3 Diagnóstico e diagnóstico diferencial

7.3.1 Rinite alérgica e não alérgica
De um modo geral, a diferenciação entre rinite alérgica (RA), ri-
nite não alérgica (RNA) e RSC pode ser desafiadora, embora em 
adultos, uma análise cuidadosa da história, testes endoscópicos e 
alérgicos nacionais geralmente sejam suficientes para fazer uma 
distinção (consulte o capítulo 5.3. 1) Nas crianças, no entanto, 
essa distinção pode ser mais complicada. Assim como na RSC, 
tanto a RA como a RNA podem apresentar rinorreia e obstrução 
nasal. Além disso, pacientes com RA podem mostrar opacificação 
sinusal aumentada na imagem (88), embora isso não tenha sido 
estudado especificamente para crianças. Para complicar ainda 
mais, a RSC e a RA frequentemente coincidem, com a incidência 
de RA já atingindo uma prevalência de até 40% (89).
O papel da RNA em crianças é menos bem estudado (90). É imprová-
vel que a maioria dos subtipos de RNA esteja presente em crianças 
(jovens), como rinite induzida por medicamentos, rinite ocupa-
cional, rinite hormonal ou rinite senil, deixando a rinite idiopática 
como o principal diagnóstico de RNA em crianças. Vários estudos 
investigaram a prevalência de RNA na população pediátrica. Na 
Europa, grandes estudos indicam uma prevalência variando entre 
6,3% (Suécia, oito anos), 8,1% (Suécia, quatro anos) e 9,6% (Bélgica, 
15 anos ou mais) (91, 92). Em um estudo americano de 619 crian-
ças com asma, a prevalência de NAR foi de 11,3% (93). Um estudo 
de Cingapura com 6600 crianças encontrou uma prevalência de 
24,9% (idade média: 7,8 anos), diminuindo para 10-15% em crian-
ças mais velhas (94). Um estudo chinês, incluindo 56 crianças com 
menos de 15 anos de idade, relata uma prevalência de 34%. Na 
faixa etária entre 15 e 30 anos, a prevalência de RNA ainda era de 
20% (95). Em conjunto, a prevalência de RNA na população pediátri-
ca está entre 6,3-34%, com diferenças regionais consideráveis.
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Em crianças (muito) jovens, pode-se discutir se o grupo está com 
queixas, mas nenhuma sensibilização alérgica representa pacien-
tes ‘verdadeiros’ da RNA. Possivelmente, aqueles que sofrem de 
hipertrofia adenoide, RSC ou outra doença sinonasal são erro-
neamente incluídos, aumentando assim os números. Portanto, 
uma estimativa segura da prevalência de RNA na população pe-
diátrica estaria entre 10 e 15%. Esses números são pelo menos 
iguais à prevalência de RSC pediátrica, tornando a RNA um im-
portante diagnóstico diferencial.
Para determinar o diagnóstico correto, deve-se usar uma história 
completa, exame físico e várias ferramentas de diagnóstico (Tabela 
7.3.1.). Atenção adicional deve ser dada ao ambiente da criança, 
como presença de tabagismo dos pais, animais de estimação etc.

7.3.1.1 Hipertrofia adenoide/adenoidite
 A hipertrofia adenoide/adenoidite e a RSC podem ser difíceis de 
distinguir, especialmente nos mais jovens (96). Isso foi descrito 
detalhadamente no capítulo 7.1 e será mencionado na seção de 
tratamento (7.4).

7.3.2 Tosse crônica
Ao contrário da RSC adulta, a RSC pediátrica pode incluir tosse 
crônica (em vez de perda de olfato). Os diagnósticos diferenciais 
importantes a serem considerados aqui são: hipertrofia adenoide 
/ adenoidite, asma ou doença do refluxo gastroesofágico. Estes 
são todos abordados no capítulo 7.1.

7.3.3 Distúrbios olfativos
Em geral, a perda do olfato pode ser um sinal importante da RSC. 
No entanto, para a população pediátrica, essa afirmação não se 
aplica de forma consistente. As crianças (ou seus cuidadores) 
quase nunca se queixam de disfunção olfativa, o próprio motivo 
pelo qual a “perda do olfato” foi substituída pela “tosse” no cons-
truto diagnóstico da RSC pediátrica (96). De fato, em uma gran-
de coorte de participantes saudáveis autodeclarados, até 3,4% 
foram considerados anosmáticos (e inconscientes). I n na faixa 
etária entre 5-10 anos, o número era tão elevado como 7%; e no 
grupo de 11 a 20 anos ainda era de 1,4% (97).
A extensão real do comprometimento olfativo relacionado à RSC 
em crianças ainda não é conhecida, no entanto, estima-se que a 

causa mais frequente de distúrbios olfativos em crianças também 
esteja relacionada à RSC (98). Essa falta de dados se deve em gran-
de parte à imprecisão das ferramentas de teste disponíveis para 
detectar problemas de olfação, especialmente em crianças pe-
quenas, e ao fato de que os sintomas olfativos atingem o nível de 
consciência social somente após a criança atingir uma certa idade.
Este último é observado atualmente em anosmias congênitas con-
siderando que tanto o paciente e seu ambiente se tornam conscien-
tes da ausência de olfato apenas no final da infância em média (99). A 
maneira como a maioria dos testes clínicos de identificação olfati-
va funciona provavelmente não é adequada e não é confiável para 
crianças com menos de 6 anos de idade (consulte o capítulo 7.3.5.5).
Disfunção olfativa adquirida devido a outras doenças 
A RSC é rara em crianças (98, 100). Distúrbios primários, como 
anosmia congênita isolada ou formas sindrômicas, como a síndro-
me de Kallmann, são ainda mais incomuns. Quando uma criança 
se apresenta com perda de olfato, a análise cuidadosa da história 
combinada com os testes de endoscopia nasal e olfação (consul-
te o capítulo 8.3.5.5) geralmente é suficiente para discernir a RSC 
de outras causas (distúrbios congênitos, traumáticos, oncológicos, 
psiquiátricos etc.). Nos (muito) jovens, a identificação do diagnós-
tico correto pode ser difícil, mas, novamente, a disfunção olfativa 
quase nunca será percebida ou será útil em primeiro lugar.

7.3.4 Dor facial
Dor facial ou dor de cabeça como uma queixa principal (ou única) 
geralmente não está relacionada à doença sinusal. Infelizmente, 
os pacientes geralmente passam por uma infinidade de trata-
mentos nasais, incluindo cirurgia antes de suspeitar ou diagnos-
ticar uma síndrome de dor de cabeça primária. Para a população 
pediátrica, isso também é verdade, embora a porcentagem de er-
ros de diagnóstico tenda a ser menor (101). O fato de os seios pa-
ranasais não serem totalmente desenvolvidos na infância pode 
limitar a suspeita de doença sinonasal como causa de dores de 
cabeça. Das crianças que apresentam dor de cabeça, a maioria é 
diagnosticada com enxaqueca. Smith e colegas de trabalho for-
neceram uma revisão sistemática completa sobre dor de cabeça 
rinogênica na população pediátrica, o que é recomendado para 
leitura adicional (102). As recomendações para crianças com dor 
de cabeça são as mesmas para adultos (consulte o capítulo 5.3.3.).

Tabela 7.3.1. Diferenciando RSC, RA e RNA.

CRS AR NAR

Queixas Obstrução nasal 
Rinorreia 
Tosse
Dor ou pressão na face

Prurido nasal
Espirros
Obstrução nasal
Rinorreia
Variação sazonal

Prurido nasal
Espirros
Obstrução nasal
Rinorreia
Gatilhos específicos (fumaça, névoa, 
frio, ar seco etc.)

Endoscopia Nasal Patologia relevante no meato médio 
(secreções espessas, pus, pólipos, ede-
ma etc.)

Envolvimento generalizado das mucosas, 
rinorreia aquosa, hiperreatividade nasal à 
endoscopia

Envolvimento generalizado das mucosas, 
rinorreia aquosa, hiperreatividade nasal à 
endoscopia

Prick test cutâneo 
ou IgE sérico espe-
cífico

Negativo ou não clinicamente relevante 
para aeroalérgenos#.
Positivo se RA coincidir

Positivo para aeroalérgenos # Negativo ou não clinicamente relevante 
para aeroalérgenos #

Imagem  
(TC* ou MRI)

Opacificação de seios (se desenvolvido) Idealmente: nenhum, no entanto, opa-
cificação pode estar presente

Idealmente: nenhum, no entanto, opa-
cificação pode estar presente

TC, tomografia computadorizada; RNM, ressonância nuclear magnética; * o uso rotineiro de TCs em crianças não é recomendado devido à exposição à 

radiação; #somente clinicamente relevante quando as queixas são concordantes.
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7.3.5 Ferramentas de diagnóstico em crianças
Em 2019, o Position Paper Europeio sobre Ferramentas de Diagnós-
tico em Rinologia. (EPPDRT), conforme publicado, fornecendo uma 
excelente visão geral das ferramentas de diagnóstico disponíveis 
para os médicos que tratam a doença sinonasal (103). Abaixo, várias 
dessas ferramentas de diagnóstico serão discutidas brevemente, 
com ênfase na aplicabilidade e considerações na RSC pediátrica. 
Para informações mais detalhadas, aconselha-se o leitor a ler o Po-
sition Paper Europeio (que será referido abaixo como “o EPPDTR”).

7.3.5.1 Tomografia computadorizada/ressonância magnética
O uso (inicial) de imagens em crianças com RSC é discutível. Uma 
tomografia computadorizada do seio é obrigatória quando hou-
ver suspeita de complicações ou quando a cirurgia for considera-
da / planejada. Em todos os outros casos, deve-se considerar de 
maneira equilibrada os danos do estudo (no caso de TC: radiação; 
no caso de RM: longos tempos de varredura) e o possível ganho 
de informação. As diretrizes atuais recomendam “imagens com 
suavidade” devido ao aumento da chance relatada de leucemia 
e tumores cerebrais em crianças que recebem tomografias com-
putadorizadas, com maior risco associado a maior exposição à 
radiação (104). Portanto, a maioria das instalações pediátricas ado-
ta protocolos pediátricos que permitem a aquisição das infor-
mações apropriadas com a menor quantidade de radiação. Nas 
crianças, os escores mais altos de Lund-Mackay são encontrados 
no grupo genético do que nos adultos, o que não reflete neces-
sariamente a RSC. Nos adultos, um ponto de corte> 3 é frequen-
temente usado, mas foi sugerido o uso de um ponto de corte 
maior> 5 na população pediátrica (105). Parece que a opacificação 
sinusal isolada na população pediátrica deve ser interpretada 
com cautela, mesmo que múltiplos seios estejam envolvidos. De 
fato, em uma coorte de 192 crianças (idade média: 9,0 anos) com 
tomografia computadorizada de órbitas ou cérebro sem histó-
rico de doença nasossinusal, apenas 19,3% apresentaram seios 
completamente normais (106).

7.3.5.2 QoL / SNOT
A maioria dos instrumentos de qualidade de vida (QoL) descritos 
no EPPDTR não são adequados para a população pediátrica. Os 
questionários gerais de QoL dependem de itens como autocui-
dado, função social etc., que não são aplicáveis a uma criança. 
Além disso, a maioria dos questionários específicos da doença 
para RSC não são validados para grupos etários mais baixos. O 
SNOT-22 frequentemente usado foi originalmente validado em 
uma coorte de adultos (1.6) (107). Seu uso em crianças é relatado 
incidentalmente (por exemplo, em uma coorte de FC (108). O único 
questionário de QoL específico da doença válido para RSC pe-
diátrica é o Inquérito de Qualidade de Vida Sinusal e Nasal (SN5). 
2-12 e preenchidos pelos pais/responsáveis (109), no entanto, exis-
tem poucos estudos usando esse questionário para gerar dados 
sobre os resultados da QoL na RSC pediátrica (110).

7.3.5.3 Endoscopia
A realização de endoscopia nasal é uma etapa essencial no diag-
nóstico da RSC. Geralmente é bem tolerado, mesmo em crianças. 
O uso de descongestionantes tópicos e/ou anestésicos fica a cri-
tério do médico. A endoscopia em crianças é usada e publicada 
regularmente, por exemplo, na rinite alérgica em pacientes a par-
tir dos dois anos de idade (111).

7.3.5.4 Teste de alergia
Tal como nos adultos, os testes de alergia podem ser realizados 
por testes cutâneos com picada na pele ou análises ao sangue 
(ver 5.3.5.4.). De acordo com as diretrizes publicadas pela Se-
ção de Pediatria da Academia Europeia de Alergia e Imunologia 
Clínica (EAACI), não há limite inferior de idade para testes de 
picada na pele (112). No entanto, em crianças mais jovens (aproxi-
madamente com menos de sete anos de idade), aeroalérgenos 
regulares são melhor testados usando amostras de sangue para 
IgE específica por razões de conforto do paciente. Em crianças 
muito pequenas, a IgE específica pode ser elevada sem relevân-
cia clínica e retornar aos níveis normais durante o seu desenvol-
vimento, o que pode ser um motivo para repetir a medição se 
um diagnóstico alérgico for duvidoso, apesar dos níveis especí-
ficos de IgE previamente elevados.

7.3.5.5 Avaliação do olfato
Conforme descrito no EPPDRT, é possível usar testes de iden-
tificação de odor em crianças; o Sniffin ‘Sticks foi validado em 
uma coorte de 201 crianças holandesas (113). Além disso, testes 
específicos para crianças pequenas (com cinco anos ou mais) 
foram desenvolvidos (114, 115). Deve-se estar ciente, no entanto, 
de que estes não podem ser simplesmente aplicados a todos 
os países/idiomas, pois as diferenças culturais podem influen-
ciar o desempenho dos sujeitos no teste. Portanto, esses tes-
tes precisam ser validados antes que possam ser aplicados 
com segurança na prática clínica ou na pesquisa. Abaixo de 
uma idade de corte entre cinco e seis anos e, dependendo 
da maturidade cognitiva da criança, os testes de identifica-
ção atualmente utilizados acabam não sendo confiáveis e até 
sugerem que as crianças diminuíram a função olfativa. Isso é 
apenas um reflexo do fato de que cheirar e escolher o odor 
certo de uma lista de descritores requer familiaridade, capa-
cidades associativas e verbais e concentração suficiente que 
pode ser difícil de alcançar para a criança mais nova. É possível 
testar até a capacidade olfativa de recém-nascidos e bebês, 
mas isso requer uma maneira diferente de testar (116). A escassa 
literatura sobre olfação em recém-nascidos, bebês e crianças 
pequenas mostra que eles têm um desenvolvimento extremo 
da função olfativa (117, 118). 

7.3.5.6 Testes das vias aéreas superiores
O EPPDRT elabora três testes de vias aéreas superiores, que po-
dem ser aplicados em crianças (mais velhas): fluxo inspiratório 
nasal máximo (PNIF), rinometria acústica e rinomanometria. Des-
tes, o PNIF é mais fácil de usar e foi validado em crianças com seis 
anos ou mais (119). Ainda assim, em crianças, essas investigações 
não são muito relevantes clinicamente e são predominantemen-
te usadas no cenário da pesquisa.

7.3.5.7 Teste de patologia, incluindo morfologia e função ciliar
A realização de biópsias de mucosa em crianças raramente é ne-
cessária. Processos unilaterais justificam suspeita de malignida-
de ou papiloma invertido, mesmo em crianças. Alguns autores 
recomendam o envio rotineiro de pólipos antrocoanal para exa-
me histopatológico, pois podem apresentar papiloma invertido 
(120). Para doenças bilaterais, as biópsias são necessárias apenas 
se houver suspeita de discinesia ciliar primária. Vários testes para 
a função ciliar estão disponíveis (consulte EPPDTR).
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7.3.5.8 Exames de sangue
Conforme explicado em detalhes no capítulo 5.3.5., Testes de 
rotina e de laboratório no RSC (pediátrico) não são recomenda-
dos. Como mencionado acima, deve-se considerar a avaliação da 
resposta imune humoral em crianças com RSC que não respon-
dem à terapia e/ou com manifestações das vias aéreas inferiores, 
como pneumonia recorrente.

7.3.5.9 Óxido nítrico
A medição do óxido nítrico nasal é indicada se houver suspeita 
de DCP (e até certo ponto de FC). Este teste não invasivo pode 
ser realizado em crianças cooperativas, geralmente a partir dos 
cinco anos de idade. É descrito em detalhes no EPPDTR e no ca-
pítulo 5.3.5.

7.3.5.10 Teste genético
Embora possa haver uma suscetibilidade genética para o desen-
volvimento de RSC, conforme discutido no capítulo 7.2.1, o ro-
teamento de testes genéticos não é recomendado. Sempre que 
houver suspeita de FC ou DCP, testes genéticos podem ser usados. 
Para a FC, é possível testar mutações no gene FCTR através de um 
exame de sangue ou células retiradas de um cotonete. Além disso, 
recomenda-se o teste do suor. Para detalhes específicos, consulte 
o capítulo 9.4. Para DCP, o teste genético também é recomendado 
e melhorou bastante a capacidade de diagnosticar a doença (con-
sulte o capítulo 5.3.5. Para mais detalhes). Este teste genético faz 
parte de um painel de testes de diagnóstico, que também inclui 
avaliação microscópica da função ciliar (ver capítulo 7.3.5.7.) E ní-
veis de óxido nítrico exalado (ver capítulo 7.3.5.9).

Pontos chave | Novidades em relação ao 
EPOS 2012

1. Em crianças, a diferenciação entre RSC, RA e RNA e hipertro-
fia de adenóide / adenoidite pode ser um desafio.

2. Em crianças, a disfunção olfativa é pouco relatada, mesmo 
na presença de RSC.

3. Como nos adultos, a dor facial ou a dor de cabeça como 
principais queixas apontam para uma síndrome de dor de 
cabeça primária.

4. A maioria das ferramentas de diagnóstico disponíveis para 
adultos também pode ser usada em crianças. Além disso, 
testes para doenças congênitas (testes genéticos, óxido ní-
trico e morfologia ciliar) devem ser considerados em casos 
selecionados.

7.4 Tratamento da RSC pediátrica e comorbidades

A terapia médica é a base do tratamento da rinossinusite crônica 
pediátrica. As terapias mais usadas incluem antibióticos, esteroi-
des intranasais e irrigação nasal com solução salina (Tabela 7.4.1.). 
Há menos suporte científico para outras terapias auxiliares.

7.4.1 Antibióticos
Não há boas evidências na literatura para apoiar o uso de antibió-
ticos para RSC em crianças. Dois ensaios clínicos conduzidos pelo 

mesmo grupo não mostram diferenças significativas entre o tra-
tamento com placebo e antibióticos sistêmicos em crianças com 
critérios clínicos compatíveis com a RSC (121, 122). Os estudos têm 
limitações significativas, pois o estudo inicial não randomizou ou 
cegou os pacientes para os tratamentos e o grupo placebo rece-
beu realmente soro fisiológico, o que pode ter sido útil em si (121). 
Além disso, um dos braços incluía drenagem e irrigação do seio 
maxilar antes de iniciar a antibioticoterapia. O segundo estudo, 
mais tarde, foi uma comparação randomizada, duplo-cega, de 
cefaclor ao placebo em 79 crianças saudáveis entre os dois e os 
12 anos de idade com rinossinusite crônica (122). Todos os pacien-
tes tiveram uma torneira e lavagem e foram randomizados para 
cefaclor ou placebo PO por uma semana e foram acompanhados 
às seis semanas. Não houve diferença significativa na taxa de re-
solução entre as crianças que tomaram cefaclor (64,8%) e aque-
las que receberam placebo (52,5%). A torneira maxilar inicial e o 
washout poderiam ter ajudado todo o grupo antes da inscrição 
e influenciado o resultado, tornando o antibiótico relevante e ra-
diografias simples foram usadas para avaliar os seios. Shin e cole-
gas realizaram um estudo de controle de caso de pacientes com 
RSC para avaliar preditores de resposta à terapia (84). Eles os trata-
ram com antibióticos por 12 semanas e identificaram respostas 
(n = 22) e não respondedores (n = 36) no final do tratamento, ava-
liando sintomas persistentes e visões anormais de Waters. A pre-
valência de doenças alérgicas e os níveis séricos de IgE e proteína 
catiônica eosinofílica, bem como o número de eosinófilos séricos 
foram significativamente maiores no grupo que não respondeu.
Iino e colegas investigaram o efeito de uma dose baixa de claritro-
micina regime administrado por 8-15 semanas em um grupo de 
crianças (1-14 anos) com rinossinusite crônica ou otite média com 
efusão (123). Eles também acompanharam outro grupo de crianças 
com a mesma doença sem terapia como controle. Sessenta e três 
por cento das crianças com RSC estavam livres da doença no final 
do tratamento e não houve correlação entre o sucesso do trata-
mento e o casamento na nasofaringe da S. pneumonia resistente 
à eritromicina. Os autores sugerem que a eficácia está relaciona-
da aos potenciais efeitos anti-inflamatórios da claritromicina. O 
estudo é limitado pela falta de controles placebo e pela falta de 
relatórios sobre a melhora da doença no grupo controle, portanto, 
conclusões definitivas sobre a eficácia de macrólidos a longo prazo 
em crianças não são justificadas. Apesar da falta de evidências de 
apoio, é prática comum, porém sem fundamento, incluir um curso 
de antibióticos como parte da terapia médica máxima em crianças 
com RSC. É provável que, em muitos desses casos, o tratamento 
atinja exacerbações agudas, além de doenças crônicas pré-exis-
tentes. Uma análise cuidadosa dos dados existentes sugere que 
o papel dos antibióticos de curto prazo na RSC é quase nulo (ver 
também dados em adultos). Além disso, os ensaios duplo-cegos, 
controlados por placebo, com antibióticos a longo prazo, também 
são negativos em adultos, com a possibilidade de que certos endo-
tipos possam se beneficiar. Como visto acima, não existem dados 
de suporte para regimes antibióticos de curto ou longo prazo no 
tratamento de crianças com RSC. A antibioticoterapia intravenosa 
para RSC resistente tem sido defendida como uma alternativa à in-
tervenção cirúrgica. Em uma análise retrospectiva de 70 crianças 
de 10 meses a 15 anos com RSC, Don et al. constataram que 89% 
apresentaram resolução completa dos sintomas após irrigação do 
seio maxilar e adenoidectomia seletiva, seguidos por uma a qua-
tro semanas de antibióticos intravenosos direcionados à cultu-
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ra(124). Apenas oito pacientes necessitaram de cirurgia endoscópica 
funcional subsequente (CENS). A cefuroxima IV foi mais frequen-
temente utilizada, seguida de ampicilinsulbactama, ticarcilina, 
clavulanato e vancomicina. Como esperado, houve complicações 
relacionadas à terapia intravenosa tanto na colocação da linha 
quanto nos efeitos colaterais dos antibióticos administrados. Mais 
importante, todos os pacientes tiveram irrigação dos seios maxila-
res e alguns foram submetidos a uma adenoidectomia, que, como 
será detalhado mais adiante, é por si só terapêutica. Portanto, não 
está claro nesses estudos se os antibióticos intravenosos, por si só, 
foram os únicos responsáveis pela taxa de sucesso. Devido a esses 
problemas, os antibióticos intravenosos não são recomendados 
para o tratamento da RSC em crianças e são essencialmente reser-
vados para o tratamento das complicações da RSA.
Atualmente, não há evidências para apoiar o tratamento de crian-
ças com RSC com antibióticos orais ou intravenosos. Também 
não há evidências para apoiar a utilização da terapia prolongada 
com macrólidos em crianças com RSC. São necessários ensaios 
clínicos randomizados e controlados adequados para avaliar o 
uso de antibióticos orais em crianças com RSC. 

7.4.2 Esteroides intranasais
Os esteroides intranasais tornaram-se uma parte importante do 
algoritmo de tratamento à luz do crescente reconhecimento da 
inflamação na etiologia da RSC. Até o momento, não há evidên-
cias de ensaios clínicos randomizados para apoiar a eficácia dos 
esteroides intranasais na RSC pediátrica. Um estudo multinacio-
nal, randomizado, duplo-cego avaliou a segurança do furoato de 
mometasona 100 ou 200mcg administrado uma ou duas vezes 
ao dia em crianças de 6 a 17 anos de idade com polipose nasal(125). 
A mudança no cortisol livre de urina por 24 horas foi o objetivo 
primário e não diferiu entre os indivíduos tratados com mometa-
sona e com placebo que apoiavam a segurança do tratamento. 
Infelizmente, o estudo não foi desenvolvido para avaliar a efi-
cácia, mas os dados disponíveis mostraram que a mometasona 
administrada duas vezes ao dia foi associada à maior redução da 
linha de base em comparação com o placebo no tamanho do pó-
lipo, congestão e drenagem nasal (anterior e posterior). Embora 
não haja evidências disponíveis para apoiar o uso de esteroides 
intranasais em crianças com RSC, sua eficácia em RSC com / sem 
pólipos em adultos (conforme detalhado em outra parte), bem 
como seu perfil favorável de segurança e eficácia em crianças 
com rinite alérgica, apoiam a recomendação de que façam parte 
da terapia de primeira linha em crianças com RSC(47, 126-128).

7.4.3 Esteroides sistêmicos
Os esteroides sistêmicos também têm sido utilizados em crianças 
com RSC devido às suas potentes propriedades anti-inflamatórias. 
Ozturk e colegas trataram crianças com RSC com clavulanato de 
amoxicilina por 30 dias e com um ciclo de redução da prednisona 
por 15 dias ou com placebo(129). A redução do esteroide foi admi-
nistrada no início da terapia. Comparado ao placebo, o tratamento 
com esteroides resultou em melhorias significativas na pontuação 
da tomografia computadorizada, bem como nos sintomas de tos-
se, obstrução nasal, secreção pós-nasal e pontuação total dos sin-
tomas. Embora os esteroides sistêmicos sejam eficazes, o uso de 
RSC em crianças é limitado por questões de segurança.

Os esteróides intranasais são recomendados 
para uso em crianças com RSC, apesar da 

ausência de bom nível de evidência. Isso se 
baseia na segurança em crianças e em dados 

de eficácia favoráveis em adultos com RSCsNP. 
Há um estudo que apoia o uso sistêmico de 

esteroides em crianças com RSC.
 
É necessário um estudo randomizado, controlado por placebo, que 
avalie a eficácia de esteroides intranasais em crianças com RSC.

7.4.4 Solução salina intranasal
Uma revisão da Cochrane analisou ensaios clínicos randomizados 
nos quais a solução salina foi avaliada em comparação com ne-
nhum tratamento, um placebo, como adjuvante de outros trata-
mentos ou contra outros tratamentos(130). Um total de oito estudos 
satisfez os critérios de inclusão, dos quais três foram conduzidos 
em crianças. Os estudos incluíram uma ampla gama de técnicas de 
entrega, tonicidade da solução salina usada e tratamentos compa-
radores. No geral, houve evidências de que a solução salina é be-
néfica no tratamento dos sintomas da RSC quando utilizada como 
única modalidade de tratamento. Também existem evidências 
a favor da solução salina como adjuvante do tratamento. Em um 
desses estudos, 34 crianças com rinossinusite maxilar crônica de 3 
a 16 anos foram randomizadas para dois grupos que receberam 10 
gotas (1 ml) de 3,5% ou solução salina isotônica três vezes ao dia 
durante quatro semanas (131). Quatro pacientes se retiraram (três hi-
pertônicos, um isotônico) devido a sensações de queimação nasal. 
Os desfechos primários foram escore de sintomas e radiológicos. 
Tanto a solução salina hipertônica quanto a isotônica levaram a 
melhorias significativas em relação à linha de base no escore de 
gotejamento pós-nasal, mas apenas a terapia salina hipertônica 
reduziu significativamente a pontuação da tosse e a opacificação 
do seio maxilar, conforme avaliado pela visão de Waters. A compa-
ração entre os grupos favoreceu o grupo salino hipertônico para o 
escore de tosse e escores radiológicos.
Wei e colegas inscreveram 40 crianças com RSC em um estudo ran-
domizado, prospectivo, duplo-cego, comparando a irrigação uma 
vez ao dia com solução salina ou salina/gentamicina por seis sema-
nas(132). Houve melhorias estatisticamente significativas nos escores 
de qualidade de vida em três e seis semanas e uma redução nos es-
cores de CT após seis semanas em ambos os grupos, sem diferença 
significativa entre os grupos. Isso sugere que a irrigação com solu-
ção salina nasal é uma terapia eficaz em crianças com RSC e que a 
adição de gentamicina à solução salina não forneceu nenhum bene-
fício adicional. Um estudo prospectivo menor envolveu 10 crianças 
com RSC refratárias a antibióticos e esteroides intranasais e as tratou 
com irrigação nasal de alto volume uma vez ao dia por 30 dias(133). 
Comparadas à linha de base, as crianças tiveram uma melhora signi-
ficativa nos escores SN-5 e na qualidade de vida nasal após a irriga-
ção com solução salina. Cho e colegas realizaram um estudo pros-
pectivo e randomizado para investigar a eficácia de quatro semanas 
de irrigação nasal com irrigação hipoclorosa de baixa concentração 
(HOCL, demonstrou ter atividade bactericida e fungicida) ou solução 
salina normal em crianças com RSC(134). A pontuação total dos sin-
tomas melhorou significativamente com o HOCl e com a irrigação 
nasal com solução salina normal, sem diferença significativa entre 
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os dois grupos. As radiografias simples, obtidas no início e após o 
tratamento, mostraram melhora nos dois grupos, o que foi signifi-
cativamente maior no grupo com HOCl. Hong e colegas revisaram 
retrospectivamente os registros de crianças com RSC que recebe-
ram irrigação com solução salina nasal por um mês e mostraram 
que 64% das crianças tinham boa adesão e realizaram as irrigações 
durante o período de acompanhamento(135). Melhoria dos sintomas 
e achados da endoscopia nasal foram observados em 73% dos pa-
cientes aderentes e a taxa de cirurgia foi significativamente menor 
(16,3%) para essas crianças em comparação com as que não mos-
traram boa adesão à terapia (42,9%). Em outra revisão retrospectiva 
avaliando a adesão à terapia com irrigação salina, as irrigações fo-
ram bem toleradas por mais de 80% das crianças e adolescentes e, 
quando questionadas, mais de 70% dos pacientes / pais pensaram 
que havia uma melhora nos sintomas nasais com irrigação(136). Com 
base nos dados acima e na segurança dessa terapia, a irrigação nasal 
com solução salina tornou-se o principal suporte do tratamento da 
RSC na faixa etária pediátrica. De fato, em uma pesquisa com otorri-
nolaringologistas pediátricos e rinologistas nos EUA, 93% e 97% dos 
entrevistados relataram, respectivamente, o uso de irrigação com 
solução salina nasal como parte da terapia médica apropriada na 
RSC pediátrica (124, 137, 138). 

A irrigação nasal salina é recomendada para 
o tratamento da RSC em crianças. A adição 
de antibióticos às irrigações salinas não é 

recomendada. 

7.4.5 Terapias auxiliares
Não há boas evidências para apoiar terapias auxiliares como anti-
-histamínicos (intranasais ou orais), modificadores de leucotrienos, 
descongestionantes (intranasais ou orais) ou diluentes de muco na 
RSC em crianças. O uso desses agentes é reservado para o trata-
mento de rinite alérgica sintomática concomitante. Chen e colegas 

realizaram um estudo prospectivo que avaliou a eficácia do lisado 
bacteriano (de 21 cepas de oito bactérias) administrado 10 dias 
por mês durante três meses na recorrência de sintomas de rinossi-
nusite em crianças que entraram em uma fase de remissão após o 
tratamento da RSC(139). Em um ano de acompanhamento, o escore 
visual analógico, os escores de descarga e obstrução nasal, número 
de dias com ataques de rinite por mês e número de dias com uso 
de antibióticos por mês diminuíram significativamente no grupo 
de prevenção em relação ao grupo controle (solução salina nasal) 
O tratamento de crianças com RSC para doença do refluxo gastroe-
sofágico concomitante (DRGE) foi sugerido por algumas evidên-
cias fracas. Phipps e colegas conduziram um estudo prospectivo 
de pacientes pediátricos com RSC e descobriram que 63% das 
crianças com RSC tinham DRGE documentada por sonda de pH (43). 
Além disso, 79% apresentaram melhora nos sintomas de rinossi-
nusite após tratamento médico da DRGE. Um estudo retrospectivo 
que não possuía controle placebo mostrou que o tratamento para 
DRGE em pacientes com RSC permitiu que muitos pacientes me-
lhorassem e evitassem a cirurgia (44). Estes estudos não foram cegos 
e não incluíram um grupo placebo. Eles também não respondem 
pela melhora espontânea dos sintomas da RSC em muitas crianças 
ao longo do tempo. Portanto, o tratamento anti-refluxo de rotina 
de crianças com RSC não é garantido. Esta conclusão é corroborada 
pela declaração de consenso sobre rinossinusite pediátrica (47).
Não recomendamos a adição de nenhuma terapia auxiliar espe-
cífica ao regime de tratamento de crianças com RSC. As exceções 
son usar terapias auxiliares quando indicadas para doenças con-
comitantes, como rinite alérgica ou DRGE.

7.4.6 Tratamentos cirúrgicos
A intervenção cirúrgica é considerada para pacientes com RSC 
que falharam na terapia médica apropriada (e, menos comumen-
te, em rinossinusite aguda complicada). Adenoidectomia com 
ou sem irrigação antral e cirurgia endoscópica funcional do seio 
(CENS) são as modalidades mais utilizadas.

Tabela 7.4.1. Evidências no tratamento de RSC em crianças.

Terapia Nível de  
evidência

Recomendação GRADE

Antibióticos 1b (-) Não há evidências de alto nível para apoiar a eficácia de antibióticos de curto ou longo prazo para a RSC 
em crianças.

Corticoides Nasais 5 Não há evidências sobre a eficácia dos corticoides nasais no tratamento da RSC em crianças. No entanto, 
o grupo de direção do EPOS apoia seu uso à luz de seus efeitos anti-inflamatórios e excelente registro de 
segurança em crianças.

Corticoides Sistêmicos 1b (+) A adição de um curso gradual de esteróides sistêmicos a um antibiótico (que não é eficaz por si só) é mais 
eficaz que o placebo no tratamento da SRC pediátrica. Recomenda-se o uso criterioso desse regime, consi-
derando os efeitos colaterais sistêmicos.

Lavagem com solução 
salina

Ib (+) Existem alguns ensaios clínicos demonstrando a eficácia da irrigação salina em pacientes pediátricos com 
RSC. O grupo de direção do EPOS apoia o uso de solução salina à luz do excelente registro de segurança 
em crianças.

Adenoidectomia 4 A adenoidectomia é eficaz em crianças menores com sintomas de RSC. O grupo diretor do EPOS apóia a 
adenoidectomia em crianças pequenas, refratárias à terapia medicamentosa apropriada.

CENS 4 A CENS é segura e eficaz para o tratamento de crianças mais velhas com RSC refratárias a terapia medica-
mentosa ou adenoidectomia prévia.

CRS, rinossinusite crônica; CENS, cirurgia endoscópica sinusal funcional; AMT, terapia medicamento apropriada.
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7.4.7 Adenoidectomia
A adenoidectomia é frequentemente a opção cirúrgica de pri-
meira linha em crianças com RSC, com taxas de sucesso variando 
entre 47 e 58% dos casos (140). Obstrução anatômica e/ou forma-
ção de biofilme e a noção das adenoides como reservatório bac-
teriano são as principais justificativas para a adenoidectomia. Em 
geral, a taxa de revisão para adenoidectomia é muito baixa (1,9%)
(141). Em uma metanálise dos resultados da adenoidectomia para 
sintomas de RSC em crianças, Brietzke e colegas incluíram oito 
estudos com uma taxa de sucesso acumulada de 69%(33). Rama-
dan e Tiu relataram as falhas da adenoidectomia por um período 
de 10 anos e descobriram que crianças menores de sete anos e 
asmáticas eram mais propensas a falhar após uma adenoidecto-
mia e continuar exigindo CENS(142).
Claramente, a adenoidectomia parece ajudar, independentemen-
te da causa dos sintomas ser adenoidite ou RSC, difíceis de distin-
guir em termos clínicos. Em um estudo que tentou resolver esse 
problema, Bhattacharyya e colegas avaliaram tomografias com-
putadorizadas de duas populações pediátricas: 66 crianças com 
RSC prestes a serem operadas e 192 crianças submetidas a uma 
tomografia computadorizada por queixas não relacionadas à si-
nusite(105). Os escores de Lund-Mackay de 2 ou menos tiveram um 
excelente valor preditivo negativo, enquanto os escores de 5 ou 
mais tiveram um excelente valor preditivo positivo para RSC, com 
sensibilidade e especificidade de 86% e 85% ,respectivamente. Um 
escore de 3-4 foi considerado ambíguo foi considerado ambíguo 
e era necessário colocar mais peso no quadro clínico e no exame 
endoscópico nesses casos. Portanto, é lógico que uma criança com 
sintomas típicos e uma pontuação no TC-LM <5 provavelmente 
tenha adenoidite. Ramadan e colegas levantaram a hipótese de 
que a adenoidectomia seria uma terapia mais bem-sucedida para 
crianças com adenoidite (baixa pontuação na TC) em oposição a 
RSC (alta pontuação na TC)(143). Para tanto, eles revisaram seus pa-
cientes com sintomas de RSC submetidos à adenoidectomia e os 
dividiram em dois grupos com base no escore de Lund Mackay 
TC: o grupo de RSC (escore de Lund-Mackay ≥5) e o grupo de ade-
noidite (escore de Lund-Mackay <5) Quando a taxa de sucesso da 
adenoidectomia em um ano foi avaliada, foi de 65% para o grupo 
adenoidite e 43% para o grupo adequado da RSC (com altos esco-
res de tomografia computadorizada). Isso apoia a noção de que 
a adenoidectomia é mais eficaz quando a doença sinusal não é 
grave e os sintomas estão relacionados à adenoidite.
Bettadahalli e colegas relatam melhorias significativas nos escores 
de gravidade dos sintomas antes e seis meses após a adenoidec-
tomia em crianças com RSC(143). Utilizando o instrumento SN-5, um 
total de 53 de 60 crianças (88%) apresentou melhora nos escores 
de qualidade de vida no final do acompanhamento, com uma me-
lhora significativa nos escores de QoL em todos os domínios em 
comparação com a linha de base. A declaração de consenso da 
Academia Americana de Otorrinolaringologia - Cirurgia de Cabeça 
e Pescoço apoiou a adenoidectomia como um procedimento ci-
rúrgico de primeira linha eficaz para crianças até 12 anos de idade 
e não conseguiu chegar a um consenso sobre a utilidade da ade-
noidectomia em pacientes com 13 anos de idade e mais velhos 
devido à ausência de dados para essa faixa etária(47).
A irrigação antral superior é frequentemente realizada em conjun-
to com uma adenoidectomia. Para avaliar a eficácia dessa inter-
venção adicional, Ramadan e colegas analisaram 60 crianças sub-
metidas a uma adenoidectomia para RSC, 32 das quais também 

tiveram lavagem e cultura do seio através do meato médio(144). To-
das as crianças receberam antibióticos no pós-operatório por duas 
semanas e os resultados foram avaliados pelo menos 12 meses no 
pós-operatório. Os pacientes que foram submetidos a uma ade-
noidectomia isoladamente tiveram uma taxa de sucesso de 61% 
em 12 meses, em comparação com as crianças que foram submeti-
das a uma adenoidectomia com lavagem sinusal, que tiveram uma 
taxa de sucesso maior de 88%. Crianças com alta pontuação na 
Lund-Mackay TC e asma obtiveram melhor sucesso com uma ade-
noidectomia com lavagem comparada à adenoidectomia isolada. 
Esses dados sugerem que a irrigação antral deve ser considerada 
além de uma adenoidectomia em crianças com asma com doença 
mais grave nas tomografias pré-operatórias.

A adenoidectomia com/sem irrigação antral é 
o primeiro procedimento mais simples e seguro 
a ser considerado em crianças mais jovens com 

sintomas de RSC.

7.4.8 Sinuplastia com balão
A sinuplastia com balão foi aprovada pela Food and Drug Admi-
nistration dos EUA para uso em crianças nos Estados Unidos em 
2006, e um estudo preliminar em crianças demonstrou que o 
procedimento é seguro e viável(145). Desde o EPOS 2012, vários 
estudos foram realizados avaliando a eficácia da sinuplastia com 
balão na RSC pediátrica(146-151). Muitos dos estudos incluíram ou-
tros procedimentos (adenoidectomia, irrigação sinusal, etmoidec-
tomia anterior, redução de conchas, CENS) que foram realizados 
simultaneamente e podem ter contribuído para o sucesso. Além 
disso, nenhum dos estudos incluiu grupos controle apropriados, 
sem intervenção para responder pela resolução espontânea dos 
sintomas em crianças. 
Para avaliar se a dilatação por balão oferece benefícios adicionais 
à irrigação do seio maxilar, Gerber e colegas crianças randomiza-
das prospectivamente (com idades entre 2 e 12 anos.) Com RSC 
submetidas a adenoidectomia com irrigação do seio maxilar (com 
agulha de calibre 18) ou adenoidectomia com balão do seio maxi-
lar dilatação e irrigação(152). Enquanto os dois grupos apresentaram 
melhora significativa nos escores do SN-5 em ambos os momen-
tos no pós-operatório, não houve diferenças significativas entre os 
grupos, sugerindo falta de valor adicional da sinuplastia maxilar. 
Ference e colegas analisaram dados de bancos de dados de cirur-
gia ambulatorial em quatro estados para estudar a utilização da 
dilatação por cateter com balão (n = 316) em comparação com a 
CENS tradicional (n = 2346) em pacientes com menos de 18 anos 
de idade. A dilatação com balão foi utilizada em 11,9% das cirur-
gias sinusais pediátricas e apresentava custos médios mais altos, 
sem redução no tempo da sala cirúrgica, em comparação aos 
procedimentos que utilizavam apenas a CENS(153). Em um estudo 
de custo-efetividade baseado na análise em árvore de decisão de 
diferentes cenários cirúrgicos em crianças com RSC, a adenoidec-
tomia como único primeiro procedimento foi mais econômica do 
que a adenoidectomia com dilatação do seio por balão(154). Pelo 
exposto, fica claro que a dilatação do balão em crianças é segura, 
mas a eficácia e a relação custo-benefício não têm evidências de 
apoio. Portanto, essa modalidade não foi aprovada pelo painel de 
consenso da Academia Americana de ORL(47) e, da mesma forma, 
não é recomendada pelo grupo diretor do EPOS2020.
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Não há evidências sólidas para apoiar o uso 
da sinuplastia com balão no tratamento 

da RSC em crianças. Esta modalidade não é 
recomendada como parte do arsenal cirúrgico.

7.4.9 Cirurgia endoscópica funcional do seio 
Há alguma indicação de que a CENS é superior ao tratamento mé-
dico. Em um seguimento de 10 anos de pacientes submetidos ao 
CENS versus tratamento médico sozinho, a cirurgia resultou em 
um alívio maior da obstrução nasal e secreção purulenta, além de 
maior satisfação dos pais(155). Um estudo prospectivo de Rama-
dan et al. examinaram as diferenças de resultados entre CENS e 
adenoidectomias, e descobriram que CENS resultou na melhoria 
do estado de sintoma seis meses pós-intervenção(156). Além disso, 
questionários retrospectivos aos pais de crianças submetidas ao 
CENS para o tratamento da RSC indicaram uma taxa de sucesso 
que variou entre 70 e 80%(157). Uma revisão sistemática dos resul-
tados das séries de casos da CENS mostrou que a cirurgia é eficaz 
na redução dos sintomas, com uma taxa de sucesso de 88%(158). 
Uma revisão sistemática mais recente confirma esses resultados 
positivos, mostrando um resultado positivo entre 71-100% das 
crianças após a CENS, bem como uma melhora significativa na 
qualidade de vida após a cirurgia, avaliada em um subconjunto 
dos estudos (159). Nessa revisão, a taxa de complicações maiores 
após a CENS pediátrico foi 0,6%, e a taxa de complicações meno-
res 2%. Outros estudos apoiam essas conclusões com a melhora 

nos escores de sintomas e na qualidade de vida, medindo após 
a CENS em crianças com RSC com e sem polipose(160, 161). No en-
tanto, não há ECR e a possibilidade de melhora espontânea não 
pode ser excluída. Em média, os períodos de acompanhamento 
pós-operatório variaram de 1 a 8 anos.

A CENS é uma modalidade cirúrgica segura 
e possivelmente eficaz para crianças com 

RSC e pode ser utilizado após falha da 
adenoidectomia em crianças mais velhas 

refratárias à terapia médica. As decisões sobre 
seu uso dependem da gravidade da doença, 

idade e comorbidades existentes.

Quanto aos preditores de sucesso da CENS em crianças, os dados 
são escassos. El Sharkawy e colegas acompanharam 87 pacien-
tes prospectivamente após a CENS: 45 pacientes tinham alergia, 
36 não tinham alergia e seis tinham polipose nasal(162). Após um 
seguimento pós-operatório médio de 28 meses, a taxa de suces-
so (determinada pela melhora na pontuação da CT, exame nasal 
e sintomas pós-operatórios) não foi diferente entre os grupos e 
variou de 85,7% a 93%. A presença de asma e maior gravidade 
da doença na CT diminuíram a melhora subjetiva pós-operató-
ria e a realização de uma adenoidectomia com CENS aumentou. 

Tabela 7.4.2. Cirurgia Endoscópica Funcional dos Seios Paranasais (CENS) para crianças com RSC.

Tipo Intervenção Desfecho avaliado Resultado

Lusk  
2006(155)

Retrospectivo, parea-
do por idade, estudo 
de coorte n=67

Cirurgia endoscópica 
ou tratamento clínico

Escore de sintomas  
pós-intervenção (10 anos após 
tratamento)

CENS resultou em melhora significativa para 
obstrução nasal e rinorreia. Avaliação dos pais 
para melhora e satisfação foi maior no grupo 
CENS

Ramadan  
1999(156)

Estudo prospectivo, 
não randomizado, 
n=66 incluídos n=61 
tiveram seguimento

CENS ou  
adenoidectomia

Sintomas 6 meses após a ciru-
rgia e necessidade de revisão 
cirúrgica

Significativamente mais crianças apresen-
taram melhora clínica com CENS (77%) do que 
com adenoidectomia (47%)

Hebert  
1998(158)

Revisão sistemática 
da literatura sobre 
desfechos de CENS

CENS  
8 artigos (n=832  
pacientes) e uma série 
de dados não publica-
dos foram avaliados

Desfecho positivo após CENS Desfecho positivo para dados publicados, não 
publicados e combinados foi de 88,4%, 92% e 
88,7%, respectivamente

Vlastarakos 
2013(159)

Revisão sistemática 
da literatura sobre 
CENS

15 estudos com um 
número total de 1301 
pacientes

Desfecho positivo para CENS Desfecho positivo entre 71 e 100% das  
crianças operadas

Jiang  
2012(160)

Estudo prospectivo 
incluindo 270  
pacientes  
submetidos a CENS 
e 273 controles 
normais

CENS SNOT-20 antes e 3-8 anos após 
a cirurgia 

Melhora significativa na qualidade de vida 
após a cirurgia

Cornet  
2013(161)

Estudo combinado 
prospectivo e  
retrospectivo

CENS, n=44 (18/44 ti-
nham dados de ambos 
pré- e pós-operatório)

Questionário de qualidade de 
vida R-SOM obtido em média 
4 anos após a cirurgia

Melhora significativa de R-SOM após a  
cirurgia.

CENS, cirurgia endoscópica funcional dos seios paranasais; SNOT-20, sino-nasal outcome test 20; R-SOM, rhinosinusitis outcome measure.

EPOS 2020

363



with protracted disease and 32 patients as resolved based on the 
presence or lack thereof of mucopurulent discharge for more than 
three months after FESS(163). Sinonasal polyposis, history of allergic 
rhinitis, and male gender were more frequently observed in the 
protracted group than the resolved group.    
Many advocate a limited approach to FESS in children, consisting 
of the removal of any obvious obstruction (such as polyps and 
concha bullosa), as well as an anterior bulla ethmoidectomy, and 
a maxillary antrostomy. This approach typically yields significant 
improvements in nasal obstruction (91%), rhinorrhoea (90%), PND 
(90%), headache (97%), hyposmia (89%), and chronic cough (96%)
(164). Whereas second look procedures were common after FESS 
to clean the cavities, the advent of absorbable packing has made 
it possible to avoid a second look procedure. Walner et al. found 
comparable rates of revision sinus surgery in children with and 
without a second look procedure, suggesting that it may not be 
necessary(165). Ramadan and colleagues observed that the use of 
corticosteroids during an initial FESS might obviate a second look 
procedure(166).Younis, in a review of available data, suggested that 
a second look is not necessary in most children after FESS(167). Initial 
concerns about possible adverse effects of FESS on facial growth 
have been allayed by a long-term follow-up study by Bothwell 
and colleagues that showed no impact of FESS on qualitative and 
quantitative parameters of paediatric facial growth, as evaluated up 
to 10 years postoperatively(168).Current literature supports the use 
of FESS in children with CRS who have failed appropriate medical 
treatment and possibly an earlier adenoidectomy. Other indications 
include orbital and intracranial complications of ARS, obstructing 
nasal polyposis and severe disease in cases of CF, and patients with 
allergic fungal rhinosinusitis.

As seen from this section, much remains to be done relating to 

investigating best surgical practices for CRS in children. It is clear 
that initial adenoidectomy with/without irrigation is effective 
followed by FESS (Table 7.4.2.). Ideally, prospective, randomized, 
multicentre trials should be conducted where the severity of disease 
on CT scans and the symptom questionnaire would be matched 
preoperatively and the following interventions would be compared: 
adenoidectomy alone, adenoidectomy with a wash, and endoscopic 
sinus surgery. 

Key points | What’s new since EPOS 2012

1. There is no (new) evidence to support the use of either 
short or long-term antibiotics in the treatment of CRS in 
children.

2. Saline irrigation and intranasal corticosteroids remain 
acceptable modalities for the medical therapy of children 
with CRS.  

3. Adenoidectomy is useful in the surgical therapy of CRS in 
young children, especially if there is limited pathology on 
paranasal sinus CT scans.
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Referências

Em outro estudo, Lee e colegas revisaram retrospectivamente os 
prontuários de crianças que receberam CENS por RSC e designa-
ram 21 pacientes com doença prolongada e 32 pacientes como 
resolvidos com base na presença ou ausência de descarga mu-
copurulenta por mais de três meses após a CENS(163). Polipose na-
sossinusal, história de rinite alérgica e sexo masculino foram mais 
frequentemente observados no grupo prolongado do que no 
grupo resolvido. Muitos defendem uma abordagem limitada da 
CENS em crianças, consistindo na remoção de qualquer obstru-
ção óbvia (como pólipos e concha bolhosa), além de uma etmoi-
dectomia da bula anterior e uma antrostomia maxilar. Essa abor-
dagem geralmente produz melhorias significativas na obstrução 
nasal (91%), rinorreia (90%), GPN (90%), dor de cabeça (97%), 
hiposmia (89%) e tosse crônica (96%)(164). Enquanto um segundo 
procedimento eram comuns após a CENS para limpar as cavida-
des, o advento de curativos absorvíveis tornou possível evitar um 
segundo procedimento. Walner et al. encontraram taxas compa-
ráveis de cirurgia sinusal de revisão em crianças com e sem um se-
gundo procedimento, sugerindo que pode não ser necessário(165). 
Ramadan e colegas observaram que o uso de corticosteróides du-
rante um CENS inicial pode impedir um procedimento de segun-
da observação(166). Younis, em uma revisão dos dados disponíveis, 
sugeriu que um segundo olhar não é necessário na maioria das 
crianças após a CENS(167). As preocupações iniciais sobre possíveis 
efeitos adversos da CENS no crescimento facial foram atenuadas 
por um estudo de acompanhamento de longo prazo de Bothwell 
e colegas que não mostraram impacto da CENS nos parâmetros 
qualitativos e quantitativos do crescimento facial pediátrico, ava-
liados até 10 anos no pós-operatório(168). A literatura atual apóia 

o uso da CENS em crianças com SRC que falharam no tratamento 
médico adequado e possivelmente em uma adenoidectomia an-
terior. Outras indicações incluem complicações orbitais e intra-
cranianas da RSA, obstrução da polipose nasal e doença grave 
nos casos de FC e pacientes com rinossinusite fúngica alérgica. 
Como visto nesta seção, ainda há muito a ser feito em relação a 
investigar as melhores práticas cirúrgicas para RSC em crianças. 
É claro que a adenoidectomia inicial com / sem irrigação é eficaz 
seguida por CENS (Tabela 7.4.2.). Idealmente, estudos prospecti-
vos, randomizados e multicêntricos devem ser conduzidos onde 
a gravidade da doença nas tomografias computadorizadas e o 
questionário de sintomas seriam comparados no pré-operatório 
e as seguintes intervenções seriam comparadas: adenoidectomia 
isolada, adenoidectomia com lavagem e cirurgia endoscópica do 
seio.

Pontos-chave / O que há de novo  
desde o EPOS 2012

1. Não há evidência para apoiar o uso de qualquer antibiótico 
de curto ou longo prazo no tratamento da RSC em crianças.

2.  A irrigação com solução salina e os corticosteróides intrana-
sais permanecem como modalidades aceitáveis de terapia 
medicamentosa em crianças com RSC.

3.  A adenoidectomia é útil no tratamento cirúrgico da RSC em 
crianças pequenas, especialmente se houver patologia limi-
tada na tomografia computadorizada dos seios paranasais.
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buir para a redução da depuração de agentes pró-inflamatórios. 
Além disso, os pacientes com RSCcPN geralmente apresentam 
inflamação mediada por citocinas tipo célula T (Th2) auxiliar na 
mucosa nasal, que é semelhante à inflamação alérgica, particu-
larmente em indivíduos com infiltração predominante de eosinó-
filos no tecido(19-21).
Recentemente, a RSC foi classificada em diferentes endotipos 
com base na associação com padrões inflamatórios do tipo 1 ou 
2(12, 22, 23). Da mesma forma, a alergia também é caracterizada pela 
inflamação do tipo 2(23), indicando a similaridade inflamatória 
entre alergia e RSC. No entanto, os mecanismos subjacentes de 
como a alergia influencia a RSC são muito diferentes (consulte 
também o capítulo 5.2.2.).
A rinite alérgica ocorre através da sensibilização do hospedeiro a 
proteínas estranhas (alérgenos) através de uma barreira mucosa 
via células dendríticas e linfócitos CD4 positivos, com a geração 
de linfócitos Th2 específicos para o antígeno e células plasmóci-
tos secretores de imunoglobulina E (IgE). O desafio subsequente 
ao alérgeno através da mucosa nasal de indivíduos sensibilizados 
pode resultar em reticulação de IgE ligada à superfície dos mas-
tócitos com liberação de degranulação, mediador, quimiocina e 
citocina, levando ao recrutamento de outras células inflamató-
rias. No estado não operado, os alérgenos devem ter acesso li-
mitado à mucosa sinusal, mas certamente podem desencadear 
inflamação da cavidade nasal, reduzindo a drenagem sinusal.
A RSC grave geralmente não é considerada uma doença alérgica, 
mas a rinite alérgica coexistente pode acentuar os mecanismos 
inflamatórios do tipo 2 da RSC. Um estudo recente na popula-
ção chinesa mostrou perfis imunopatológicos da mucosa dis-
tintos em pacientes com RSC atópica e não-atópica, sugerindo 
que na população chinesa a RSCsPN comórbida e a rinite alérgica 
(RA) podem estar mais relacionadas aos mecanismos do Tipo 2,  
enquanto o fenótipo RSCsPN sem RA exibe mais mecanismos 
não-Tipo 2(24). Alérgenos tipicamente possuem atividade intrínse-
ca de protease que pode interagir com células epiteliais através 
de três vias principais: efeitos diretos em proteínas juncionais, 
reação com receptores ativados por protease da superfície celu-
lar e ativação epitelial dependente do receptor toll- like 4 (TLR4)
(25). A atividade de protease dos alérgenos pode provocar a libera-
ção de citocinas e quimiocinas de condução tipo 2 derivadas do 
epitélio, algumas das quais também estão implicadas na RSC. Em 
termos de potencial sobreposição entre a patogênese da RA e da 
RSC, Kouzaki et al. mostraram menor expressão do hospedeiro 
de dois inibidores de protease (cistatina A e SPINK5) nas células 
epiteliais nasais extraídas de pacientes com RSC eosinofílica em 
comparação com os grupos controle e RSC não eosinofílico(25).
Isso sugere que um desequilíbrio de proteases e inibidores de 
protease na barreira epitelial pode contribuir para a patogênese 
das doenças do tipo 2 em geral(26). À medida que avançamos em 
nossa compreensão das interações entre a imunidade à barreira e 
o meio ambiente em função do tempo, a relação entre alérgenos 
e patogênese da RSC deve se tornar mais clara.

8.1 Papel da alergia na rinossinusite crônica

8.1.1 Epidemiologia e fatores predisponentes 
A contribuição da inflamação alérgica para o desenvolvimento 
de rinossinusite crônica (RSC), a gravidade e a resposta terapêu-
tica ainda não são totalmente compreendidas. Parece lógico que 
a inflamação alérgica da mucosa nasal com edema da mucosa 
e depuração mucociliar tardia possa contribuir para o desenvol-
vimento e/ou gravidade e/ou resposta terapêutica da RSC(1-3). 
Contudo, a literatura não é conclusiva sobre a contribuição da 
inflamação alérgica à RSC, tanto na rinossinusite crônica sem pó-
lipos nasais (RSCsPN) quanto na rinossinusite crônica com póli-
pos nasais (RSCcPN)(4). Em uma revisão sistemática Wilson et al. 
encontraram nove artigos que examinaram a relação entre aler-
gia e RSCsPN, com quatro artigos mostrando associação e cinco 
artigos sem associação.
No RSCcPN, eles identificaram 18 artigos, com dez mostrando 
uma associação, sete nenhum e um possível vínculo / relação. 
Quatro estudos compararam diretamente o papel da alergia no 
e no RSCsPN e, novamente, os resultados foram mistos. Nenhum 
artigo examinou os resultados de RSCsPN ou RSCcPN após o tra-
tamento de alergias. Os autores concluíram que o papel da aler-
gia no RSCcPN e no RSCsPN continua sendo controverso, com um 
nível muito baixo de evidência.
Desde 2014, alguns estudos dignos de nota foram publicados. 
Uma revisão não sistemática mais recente aponta para o fato de 
que diferentes fenótipos / endótipos da RSC, como rinossinusi-
te fúngica alérgica (RSFA) ou doença atópica do compartimen-
to central(5), podem ter associações variáveis com alergia(6). Esse 
ponto também foi destacado em um estudo recente do Reino 
Unido que analisou diferenças entre diferentes fenótipos de RSC 
e controles em cuidados secundários(7) e constatou que a preva-
lência de alergia inalatória autorreferida é de 20% no RSCcPN ver-
sus 31% no RSCcPN com a principal diferença na sensibilização 
ao ácaro da poeira doméstica (HDM) (9% versus 16%).
Estudos anteriores também mostraram que a alergia perene pa-
rece ser muito mais comum que a alergia sazonal em pacientes 
com RSC(1, 8) e que a positividade para alergia perene era um fator 
de risco de RSC(9, 10).
O efeito da atopia na gravidade dos sintomas da RSC não é cla-
ro. Estudos mostram que não há diferença na gravidade dos 
sintomas entre pacientes com ou sem atopia em pacientes com 
RSCcPN(2, 11-15). Mas em pacientes com RSCsPN os resultados são 
mais diversos, com dois estudos recentes mostrando uma dife-
rença(11, 16) e outros dois sem diferença(2, 13). O Quadro 8.1.1 resu-
me os estudos recentes após o relatório do EPOS2012 sobre a 
associação entre sensibilização atópica e RSC.

8.1.2 Fisiopatologia
A inflamação alérgica da mucosa nasal causa inchaço da mucosa 
com redução da depuração mucociliar(17, 18), o que pode contri-

8. Doenças concomitantes em pacientes com rinossinusite 
crônica 
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Em pacientes com RSCcPN, a IgE policlonal local está presente no 
tecido do pólipo(27-29). Em pacientes com pólipo nasal atópico, a 
produção local de IgE pode ser o efeito da estimulação com alér-
genos(30). No entanto, a hiperimunoglobulinemia local também 
está presente em pacientes não atópicos, o que significa que ní-
veis elevados de IgE também resultam de outras vias. As citocinas 
interleucina (IL) 25 e IL33 podem induzir inflamação mediada por 
IgE, estimulando uma fonte de células não T para produzir IL4. Al-
ternativamente, a IgE é produzida estimulando células linfoides 
inatas a liberar IL4, IL5 e IL13. IL5 e IL13, nomeadamente células 
linfoides inatas (ILC). Sugere-se um papel dos mastócitos no au-
mento da inflamação eosinofílica na rinossinusite crônica(31).

8.1.2.1 Doença atópica do compartimento central e alergia 
na RSC

A doença atópica do compartimento central (DACC) é uma va-
riante recentemente descrita da RSC que está significativamente 
associada à alergia. Em 2014, White et al. (32) apresentaram pela 
primeira vez alterações polipoides e edematosas na concha mé-
dio em 25 pacientes que apresentaram teste positivo para alér-
genos inalantes. A etiologia proposta foi a de que o aspecto an-

terior da concha média é exposta a alérgenos inalantes via fluxo 
de ar nasal. Brunner et al.(33) mostraram similarmente uma maior 
associação de sensibilização a alérgenos em pacientes com al-
terações isoladas de concha média do que naqueles com poli-
pose difusa. Del Gaudio et al.(18) revelaram que outras estruturas 
centrais, incluindo septo nasal póstero-superior, concha média e 
concha superior, estão envolvidas. Hamizan et al.(5) relataram que 
um padrão central de doença da mucosa está significativamente 
associado à alergia. No geral, esse padrão central de alterações 
inflamatórias está altamente associado à alergia. Mais estudos 
devem ser conduzidos para validar a etiologia e o curso clínico 
desse subtipo de RSC.

8.1.3 Diagnóstico e diagnóstico diferencial
Uma história sugestiva complementada pela confirmação da 
sensibilização pela demonstração de IgE específica de alérgenos 
usando teste cutâneo ou análise de sangue é tão importante em 
pacientes com RSC quanto em pacientes com rinite alérgica. No 
entanto, há uma sobreposição significativa na sintomatologia 
entre RSC e RA. A RA é uma doença muito prevalente (ver tam-
bém 5.3.1.). Nem sempre é fácil avaliar o papel da sensibilização 

Tabela 8.1.1. Associação da alergia com RSC. Estudo recentes após o EPOS2012.

Autor Pacientes Efeito Departamento

Benjamin et al. 
2019(11) 

RSCsPN
RSCcPN

A prevalência de atopia foi de 52% em pacientes com RSCsPN e 76% em pacien-
tes com RSCcPN.
O paciente atópico teve doença radiológica mais exacerbada quando comparado 
com o paciente não atópico. 

Departamento Terciário de 
Alergologia, ORL

Shen et al. 
2019(2)

RSC O teste ImmunoCAP foi positivo em 51% dos pacientes com RSC.
A contagem de eosinófilos no sangue periférico do grupo alérgico foi maior do 
que no grupo não-alérgico.

Departamento de  
Otorrinolaringologia 

Ho et al. 
2019(16)

RSC Sensibilidade a alérgenos positiva em 53% dos pacientes com RSC.
Atopia foi associada com idade mais jovem no momento da cirurgia, RSCcPN, 
asma e RSC eosinofílica.
Atopia também foi associada com aumento na severidade dos sintomas nasais e 
com piores escores de olfato/gustação e necessidade de assoar o nariz na popu-
lação com RSC.

Grupo de Pesquisas em 
Rinologia e Cirurgia da 
Base do Crânio

Philpott et al. 
2018(7) 

RSCcPN
RSCsPN
Rinossinusite 
fúngica  
alérgica

A prevalência de alergia a inalantes auto-referida e confirmada foi de 13,1% no 
grupo controle, 20,3% no grupo RSCsPN, 31,0% em RSCcPN e 33,3% no grupo 
com Rinossinusite Fúngica Alérgica.
A alergia auto-referida a ácaros e poeira doméstica foi significativamente maior 
em RSCcPN (16%) se comparado com RSCsPN (9%).
A prevalência de sensibilidade auto-referida a aspirina foi de 2,26% no grupo 
controle, 3,25% no grupo RSCsPN, 9,61% em RSCcPN e 40% em pacientes com 
rinossinusite fúngica alergica.

Estudo Populacional 

Hamizan et al. 
2017(482)

Pacientes 
submetidos 
a endoscopia 
nasal 

Edema difuso e edema polipoide demonstrou associação mais forte com alergia 
a aero-alérgenos.

Departamento de  
Otorrinolaringologia 
e Cirurgia de Cabeça e 
Pescoço

Li et al.  
2016(12) 

RSCcPN Pacientes atópicos eram mais jovens que pacientes não atópicos.
Não houve associação entre o status da atopia com severidade da doença ou 
recorrência em pacientes com RSCcPN.

Departamento de  
Otorrinolaringologia 
e Cirurgia de Cabeça e 
Pescoço

Yacoub  
2015(483)

RSCcPN 60% dos pacientes eram atópicos. Pacientes com atopia tiveram maiores taxas de 
recorrência. 

Green et al. 
2014(8) 

RSC Em pacientes com RSC, 73% tiveram positividade a pelo menos um alérgeno no 
teste de sensibilidade cutânea, comparados a 32% no grupo controle com  
urticária crônica idiopática. 
Alergia perene foi mais comum que alergia sazonal em RSC. 

Unidade de Alergia e 
Imunologia Clínica

RSC, rinossinusite crônica; RSCsPN, rinossinusite crônica sem polipose nasossinusal; RSCcPN, rinossinusite crônica com polipose nasossinusal.
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a alérgenos em pacientes com RSC, especialmente em sensibi-
lizações perenes. Em caso de dúvida, o tratamento ideal da RA 
parece aconselhável.

8.1.4 Tratamento
Relatórios sobre a eficácia da terapia de alergia na melhora dos 
sintomas e qualidade de vida de pacientes com RSC são limitados. 
Em geral, os princípios terapêuticos para doenças alérgicas 
concomitantes, como rinite alérgica, incluindo prevenção de 
alérgenos, farmacoterapia e imunoterapia específica a alérgenos, 
são relevantes em pacientes com RSC. O uso de corticosteroides 
nasais é a base do tratamento para pacientes com rinossinusite 
crônica e rinite alérgica. Um estudo observou menos melhorias 
nos escores de sintomas, escore de pólipo, pico de fluxo nasal e 
resposta geral à terapia no grupo positivo de teste cutâneo, do 
que no grupo negativo de teste cutâneo tratado com spray nasal 
de budesonida(34). No entanto, a presença de alergia não mostrou 
influência no consumo cumulativo de esteroides entre a linha de 
base e após um ano em pacientes com RSCcPN, o que indicou que 
o tratamento específico da alergia em pacientes com pólipos na-
sais pode não ser benéfico(14). Os estudos atuais apresentam evi-
dências insuficientes para recomendar H1-antihistamínicos orais 
ou intranasais em pacientes com RSC não alérgicos (ver 6.1.8.). 
Uma revisão sistemática avaliando o efeito da imunoterapia não 
encontrou ERSC e concluiu, após destacar a escassez de dados, 
que existem evidências fracas para apoiar o uso da imunoterapia 
(TI) como tratamento adjuvante em pacientes com RSC, particu-
larmente no período pós-operatório (35). 
Em conclusão: a rinite alérgica e a RSC se beneficiam dos corti-
costeroides nasais. Não há evidências de qualidade suficientes 
para aconselhar outros tratamentos, como anti-histamínicos ou 
imunoterapia, em pacientes alérgicos com RSC. Mais estudos são 
necessários.

8.2 Imunodeficiências e seu papel na RSC

As condições associadas à imunodeficiência são de importância 
clínica para os rinologistas, porque alguns pacientes que apre-
sentam RSC estavam predispostos à sua condição por um esta-
do imunodeficiente subjacente. Condições de imunodeficiência 
podem fazer com que os pacientes com RSC respondam menos 
favoravelmente à terapêutica padrão, e alguns pacientes neces-
sitam de tratamento de suas imunodeficiências para que a RSC 
seja tratada de forma ideal.
Os estados de imunodeficiência podem ser primários ou secun-
dários a outros diagnósticos ou medicação imunossupressora. 
Condições de imunodeficiência primária podem ser categoriza-
das de acordo se a deficiência afeta as células B (imunidade hu-
moral), T células (imunidade celular), fagócitos ou sistema com-
plemento (ambos imunidade inata)(36). Em alguns casos, existe 
uma combinação de defeitos.
A RSC está principalmente associada a condições que causam 
deficiência humoral e, nesta seção, a discussão sobre imunodefi-
ciência primária será limitada a hipogamaglobulinemia(37).

8.2.1 Epidemiologia
Há boas evidências de que deficiências imunológicas são mais 
comuns em pacientes com RSC. Uma metanálise, que incluiu 

1418 indivíduos com RSC em 13 estudos, constatou que 23% 
dos pacientes com RSC de difícil tratamento e 13% dos indiví-
duos com RSC recorrente apresentavam deficiências de imuno-
globulina (38). No entanto, muitos dos pacientes diagnosticados 
nas séries incluídas na metanálise apresentavam subclasse ou 
deficiência específica de anticorpos. Os critérios laboratoriais 
para o diagnóstico dessas condições e as implicações clínicas 
após a realização dos diagnósticos não são uniformemente 
aceitos. Muitos dos estudos da metanálise foram realizados em 
centros de referência terciários e isso pode ter influenciado a 
população de pacientes estudados no sentido de apresentar 
defeitos imunológicos subjacentes. Essas reservas à parte, é 
provável que a prevalência de hipogamaglobulinemia em pa-
cientes com RSC seja muito significativamente maior do que na 
população em geral.

8.2.2 Fisiopatologia
A maioria dos casos de hipogamaglobulinemia é causada por 
mutações genéticas. A maioria dos casos é esporádica, embora 
uma história familiar de hipogamaglobulinemia suscite suspeitas 
diagnósticas. As imunoglobulinas agem primariamente opso-
nizando as bactérias encapsuladas e, de acordo com essa ação, 
pacientes com hipogamaglobulinemia tendem a ser suscetíveis 
a infecções por espécies de estreptococos, Haemophilus influen-
zae e Moraxella catarrhalis (39). Pacientes com hipogamaglobuline-
mia estão predispostos a desenvolver rinossinusite, pneumonia, 
bronquiectasia e otite média.

8.2.3 Diagnóstico e diagnóstico diferencial
As causas de hipogamaglobulinemia primária são:
1.  Agammaglobulinemia ligada ao X
2.  Imunodeficiência comum variável (ICV)
3.  Deficiência seletiva de imunoglobulina A (IgA)
4.  Deficiência da subclasse de imunoglobulina G (IgG)
5.  Deficiência seletiva de anticorpos

Existem outras causas muito raras, como a síndrome de Good, 
que é ICV associada a timoma e síndrome de Hyper-IgE, na qual 
os pacientes apresentam eczema e furúnculos estafilocócicos. O 
número de causas de hipogamagloblinemia primária continua 
se expandindo à medida que os genótipos dessas condições são 
determinados(40).

A agammaglobulinemia ligada ao X apresenta infecções recor-
rentes no trato respiratório em meninos. Os sintomas se desen-
volvem após os seis meses de idade, quando a proteção passiva 
contra imunoglobulinas maternas se perde.
A imunodeficiência variável comum (ICV) é mais provável que 
A agammaglobulinemia ligada ao X se apresenta aos rino-
logistas, porque sua idade de início geralmente é na idade 
adulta. É diagnosticada por baixos níveis de imunoglobulina 
e uma fraca resposta às vacinas. Em 2015, foi publicado o Do-
cumento de Consenso Internacional sobre ICV, propondo seis 
critérios diagnósticos para essa condição, os quais esclarece-
ram os aspectos clínicos e laboratoriais de seu diagnóstico(41). 
Pacientes com ICV também são predispostos a algumas condi-
ções autoimunes, bem como a certas doenças malignas, como 
linfoma gástrico.
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A deficiência de IgA é a deficiência de imunoglobulina mais co-
mum na população em geral. A prevalência tem sido relatada va-
riavelmente entre 1: 173 e 1: 3024 (42). A maioria dos pacientes 
é assintomática, mas uma deficiência de IgA parece predispor os 
pacientes a rinossinusite e alergias(36). A IgG possui quatro varian-
tes ou subclasses, cada uma com funções ligeiramente diferentes. 
As deficiências das subclasses são diagnosticadas quando o nível 
sérico de IgG é normal, mas uma ou mais das subclasses são de-
ficientes. A determinação laboratorial (análise e valores normais) 
pode diferir entre os laboratórios. A deficiência da subclasse de 
IgG é um diagnóstico controverso e os especialistas discordam 
cada vez mais da importância desse achado como causa de infec-
ções repetidas(37). O sobrediagnóstico da deficiência da subclasse 
de IgG como causa da suposta imunodeficiência não é incomum 
e pode levar a um tratamento desnecessário a longo prazo.
A deficiência seletiva de anticorpos (SAD) é diagnosticada quan-
do os pacientes apresentam níveis séricos normais de imuno-
globulina, mas atenuam as respostas aos antígenos polissaca-
rídeos(43). A resposta do anticorpo a vacinas polissacarídicas, 
como o Pneumovax, é determinada, no entanto, os critérios de 
diagnóstico não são universalmente aceitos, novamente levando 
à possibilidade de sobrediagnóstico. A RSC secundária à hipoga-
maglobulinemia pode se apresentar de maneira idêntica à RSC 
idiopática. Isso explica por que geralmente há um longo atraso 
entre a apresentação inicial e o diagnóstico de uma imunodefi-
ciência subjacente. Existem algumas características clínicas que 
podem elevar a suspeita: recalcitrância a tratamentos padrão (e 
recorrência particularmente rápida dos sintomas após a inter-
rupção dos antibióticos) e associação com infecções do trato res-
piratório inferior (pneumonia, principalmente se recorrente ou 
bronquiectasia).

O teste da função imune em todos os pacientes 
que apresentam RSC é injustificado, pois 
é provável que produza mais resultados 

positivos do que falsos positivos reais. No 
entanto, recomenda-se que as características 

clínicas acima sejam usadas para identificar os 
pacientes que necessitam de alguma forma de 

teste imunológico.

8.2.4  Investigação feita por otorrinolaringologistas antes 
de encaminhar a imunologistas

Não está claro quanto do teste imunológico deve ser realizado 
pelo rinologista antes do encaminhamento a um imunologista, 
e essa decisão pode refletir o conhecimento e a experiência 
individual do rinologista. Estudos adicionais, como respostas de 
anticorpos a vacinas e citometria de fluxo, podem ser organiza-
dos por um especialista na interpretação desses testes. A melhor 
abordagem para confirmar o diagnóstico de um distúrbio de 
deficiência de anticorpos é a medição de títulos de anticorpos 
específicos ao soro (geralmente IgG) em resposta aos antígenos 
da vacina. Essa abordagem envolve imunizar um paciente com 
antígenos proteicos (por exemplo, toxóide tetânico) e antígenos 
polissacarídeos (por exemplo, pneumococo) e avaliar os níveis de 
anticorpos pré e pós -imunização(44).

Para pacientes com RSC com suspeita 
de imunodeficiência humoral devido às 

características de sua apresentação ou resposta 
ao tratamento, a medição dos níveis séricos 

de imunoglobulina é a principal investigação. 
Se os níveis forem normais, mas a suspeita 

de imunodeficiência humoral for alta, o 
encaminhamento a um imunologista  

clínico é ideal. 

8.2.5 Tratamento
Para muitos pacientes com RSC que apresentam sutis deficiên-
cias humorais em testes laboratoriais, opções específicas de 
tratamento não estão disponíveis (como deficiência de IgA) ou 
podem não estar indicadas (como nas deficiências de subclasses 
de IgG). É de suma importância que o diagnóstico e suas implica-
ções sejam estabelecidos em colaboração com um imunologista 
clínico. É possível que alguns resultados sejam superinterpreta-
dos, levando a tratamento desnecessário com reposição de IgG 
ou prescrição excessiva de antibióticos.

8.2.5.1 Terapia de reposição de imunoglobulina
A base do tratamento da hipogamaglobulinemia é a terapia de 
reposição de imunoglobulina. A fração de imunoglobulina é ex-
traída do plasma de um grande número de doadores, de modo 
que a imunidade passiva a um enorme número de antígenos 
possa ser alcançada. A via ideal de administração (intravenosa ou 
subcutânea) não foi estabelecida(45). No entanto, a decisão sobre 
iniciar um paciente em terapia com imunoglobulina intravenosa 
e a supervisão contínua desse tratamento envolveriam em quase 
todas as circunstâncias um imunologista clínico.
Uma série de 31 pacientes de uma única instituição, a maioria 
com ICV, foi acompanhada de perto. Eles tiveram menos infec-
ções nos seios e no peito e uma redução significativa nos escores 
de Lund-Mackay ao receber terapia de reposição de imunoglo-
bulina(46). No entanto, um estudo europeu anterior não encon-
trou um impacto tão favorável da terapia(47).

Vários antibióticos e esquemas têm sido 
utilizados, e muitas vezes na metade da dose 

usual. Às vezes, a troca periódica de antibióticos 
mensalmente cada 6 meses é praticada para 

reduzir o desenvolvimento de resistência, mas 
não existem estudos que avaliaram a eficácia 

dessa prática(48).

8.2.5.2 Antibióticos profiláticos
Embora a antibioticoterapia de longo prazo tenha transformado 
os resultados em alguns tipos de síndromes primárias de imu-
nodeficiência, ensaios controlados são poucos no contexto de 
hipogamaglobulinemia(48). Um estudo observacional de longo 
prazo de pacientes com ICV tratados com antibióticos profiláti-
cos, enquanto continuavam a ter infecções apesar da terapia de 
reposição de imunoglobulina, não conseguiu encontrar uma re-
dução na frequência de infecções(49).
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8.2.5.3 Vacinação
Verificou-se que alguns pacientes com baixos níveis de anticor-
pos para sorotipos pneumocócicos responderão favoravelmente 
às vacinações pneumocócicas conjugadas, reduzindo sua neces-
sidade de antibióticos(50). 

8.2.5.4 Cirurgia
A relativa eficácia da cirurgia no contexto de hipogamaglobuli-
nemia comparada à RSC idiopática não foi amplamente relatada. 
Um estudo de caso-controle aninhado comparando o resultado 
da cirurgia endoscópica funcional do seio (CENS) em pacientes 
com RSC imunodeficiências (principalmente secundárias) e idio-
páticas, constatou que os pacientes imunodeficientes refletiam 
tanto quanto seus controles(51).

8.2.6 RSC e deficiências imunológicas secundárias
Em um estudo relatado recentemente em pacientes que recebe-
ram rituximabe para tratamento de doenças autoimunes sistê-
micas, foi observada hipogamaglobulinemia moderada a grave 
em 26% dos pacientes, mas aproximadamente 50% desses casos 
melhoraram e resolveram espontaneamente(53). Além disso, a re-
posição de imunoglobulina foi iniciada em 4,2% dos pacientes 
devido a infecções recorrentes.
Uma revisão recente sobre as manifestações associadas ao HIV 
na otorrinolaringologia ressalta a alta prevalência de RSC em 
pacientes com HIV(54). Esses autores também mencionam que os 
médicos precisam ter um alto nível de suspeita de patógenos atí-
picos nesse contexto clínico. Também estão em risco sobrecarga 
de ferro, desnutrição energético-proteica ou pacientes transplan-
tados em profilaxia com azol(237). O diabetes mellitus, particular-
mente quando mal controlado, prejudica a função imunológica 
e a cicatrização de feridas. No entanto, não há evidências que 
sugiram que seja um fator de risco para o desenvolvimento de 
RSC. Se o diabetes mellitus afeta o resultado após a CENS foi de-
terminado em um estudo de controle aninhado, e verificou-se 
que os pacientes diabéticos se saíram tão bem no pós-operatório 
quanto os não diabéticos(55).

A prevalência de deficiência imunológica 
secundária está aumentando devido ao 

aumento do uso de agentes imunossupressores, 
como rituximab, corticosteróides e outros 

medicamentos (52). O rituximabe é um 
anticorpo monoclonal direcionado contra 
CD20 que causa a depleção de células B. À 

medida que as indicações para o rituximabe 
aumentam, também aumenta a incidência 

de hipogamaglobulinemia induzida pelo 
rituximabe

8.2.7 Sumário
A RSC pode estar associada a condições primárias de imunodefi-
ciência humoral. A maioria dos pacientes com condições significa-
tivas de imunodeficiência humoral também tem problemas asso-
ciados ao trato respiratório inferior, como pneumonia recorrente.

A melhor triagem para os cirurgiões de ORL solicitarem são os 
níveis séricos de imunoglobulina. Testes mais sofisticados da fun-
ção imunológica geralmente devem ser realizados por imunolo-
gistas clínicos, pois sua interpretação requer conhecimentos es-
pecíficos. A decisão de tratar com a reposição de imunoglobulina 
intravenosa e a supervisão desse tratamento devem, idealmente, 
ser tomadas por um imunologista clínico. A influência potencial 
de causas secundárias de imunodeficiências (resultantes de co-
morbidades ou terapia imunossupressora) deve ser considerada 
no tratamento de pacientes com RSC.

8.3 Doenças da vias aéreas inferiores, incluindo 
asma e sua relação com a RSC

8.3.1 Introdução
Os profissionais de saúde que lidam com a RSC perguntam proa-
tivamente sobre a presença de sintomas das vias aéreas inferio-
res, como tosse, chiado no peito, falta de ar e estão idealmente 
cientes das diretrizes diagnósticas e terapêuticas, como EPOS e 
GINA, para tratar de maneira ideal tanto a RSC quanto a asma(56-58 ).
A inflamação das vias aéreas inferiores geralmente coexiste na 
RSC, com até dois terços dos pacientes afetados por asma comór-
bida(7, 59, 60), doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) ou bron-
quiectasia(61, 62) (figura 8.3.1.). A função pulmonar em pacientes 
com RSC é significativamente reduzida em relação aos indivíduos 
que não são RSC, mesmo em pacientes que não relatam sinto-
mas brônquicos(63). A rinite/rinossinusite é demonstrada como a 
comorbidade mais prevalente da asma(64). Pacientes com asma, 
DPOC e bronquiectasias têm uma prevalência relatada de RSC 
em até 57%(59, 65), 40%(62) e 45%(66, 67), respectivamente. O estudo 
HELIUS mostrou que a RSC está associada à asma de início adul-
to(68) e a Asthma Clinical Research Network demonstrou que a RSC 
está associada ao aumento do risco de exacerbação da asma(69). 
Em pacientes com asma com RSC, as exacerbações agudas da 
RSC levam a um controle inadequado da asma(70). A GINA 2019 
recomenda a avaliação de comorbidades, incluindo RSC, em to-
das as etapas da abordagem terapêutica da asma(71). A presença 
de rinite crônica foi associada a asma de 30 dias e readmissões 
hospitalárias relacionadas à DPOC, em pacientes alérgicos e não 
alérgicos(72). Na DPOC, a presença de RSC afeta negativamente a 
gravidade da inflamação brônquica e a gravidade da DPOC(73).
Foi relatado que vários mecanismos imunes estão envolvidos na 
interação naso-bronquial em pacientes com doença global das 
vias aéreas. Tanto os pacientes com asma como os portadores de 
DPOC apresentam o padrão inflamatório sinonasal típico com os 
biomarcadores Th2 e Th2 clássicos nas secreções nasais, como ob-
servado em pacientes com rinite / RSC(26, 74). Portanto, não é sur-
presa que novos tratamentos biológicos direcionados a moléculas 
como IL4, IL-5 e IgE na inflamação das vias aéreas superiores e infe-
riores são eficazes tanto na asma quanto no RSCcPN(75, 76) (77).
No campo da alergia respiratória e da asma, a interação naso-brôn-
quica foi estudada por Braunstahl e colaboradores(78, 79), com envol-
vimento de um componente inflamatório sistêmico e/ou neurogê-
nico. A via sistêmica que leva à doença brônquica v ia inflamação 
nasal é provavelmente facilitada pela passagem transmucosa de 
partículas exógenas dentre as quais são alérgenos(80) e pela dis-
função da barreira epitelial nasal encontrada na rinite e na RSC(81). 
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Uma via neurogênica que liga a inflamação superior e inferior foi 
demonstrada usando modelos animais, destacando a liberação 
brônquica da substância mediadora neural P nos brônquios após 
a ativação de uma inflamação nasal(82). Em adição às partes neu-
rais e sistémicas da interação nasobronquial, parece que o micro-
bioma na cavidade sinonasal também desempenha um papel na 
menor inflamação das vias aéreas, como a colonização nasal com 
Staphylococcus aureus mostrou relações significativas com a pre-
valência da asma(83) para RSCcPN e RSCsPN. De fato, estudos em 
animais demonstraram o agravamento da eosinofilia brônquica 
pela presença nasal de enterotoxina B de Staphylococcus aureus(84). 
A contribuição do microbioma para o desenvolvimento de asma 
em pacientes com RSC ainda está sob investigação(85).
Dada a conexão epidemiológica e fisiopatológica entre RSC e doen-
ça das vias aéreas respiratórias inferiores(86), o conceito de doença 
global das vias aéreas ganhou mais interesse, levando a melhores 
diagnósticos e abordagens terapêuticas em pacientes com doença 
global das vias aéreas(87). Recentemente, uma simples escala analó-
gica visual (VAS) para o total de sintomas sinonasal mostrou corre-
lacionar-se bem com o SNOT-22 questionário, e poderia ser usada 
para o rastreio de RSC em pacientes de asma/DPOC(88).
O impacto da doença das vias aéreas inferiores na RSC pode ser 
arbitrariamente dividido em impacto na gravidade e controle da 
doença e nos resultados do tratamento médico e cirúrgico.

8.3.2 O impacto da cirurgia endoscópica do seio na asma/
COPD

 A cirurgia endoscópica do seio na asma tem sido relatada para 
melhorar vários parâmetros clínicos da asma(89). Nesta metaná-
lise, o seguimento médio em todos os estudos foi de 26,4 me-
ses. Os pacientes relataram um melhor controle geral da asma 
em 76,1% [95% de intervalo de confiança (CI), 71,9% a 80,3%] 
dos casos. A frequência de ataques de asma diminuiu em 84,8%  
(CI 95%, 76,6% a 93,0%) dos pacientes e o número de hospitaliza-

ções diminuiu em 64,4% (CI 95%, 53,3% a 75,6%). O uso diminuído 
de corticosteroides orais foi observado em 72,8% (CI 95%, 67,5% a 
78,1%) dos pacientes; o uso de corticosteroide inalatório diminuiu 
em 28,5% (CI 95%, 22,6% a 34,5%) e o broncodilatador diminuiu 
em 36,3% (CI 95%, 28,9% a 43,7%) dos pacientes. A melhora média 
no volume expiratório forçado previsto em 1 segundo (VEF1) foi de 
1,62%, mas não foi estatisticamente significante (p = 0,877). O tra-
tamento cirúrgico da RSC mostrou-se benéfico na asma grave, com 
melhor controle da asma no grupo mais grave(90). Ao contrário da 
asma, atualmente, existem evidências limitadas sobre o impacto 
da cirurgia sinusal em pacientes com DPOC com RSC.

8.3.3 Impacto da asma/DPOC na gravidade da RSC
Os pacientes com RSC geralmente apresentam asma não contro-
lada e a cirurgia endoscópica do seio (ESS) melhora o questioná-
rio de mini-alérgeno de qualidade de vida (AQLQ) e o teste de 
controle da asma (ACT)(90). Em um estudo de larga escala sobre 
os resultados após a cirurgia sinusal em um centro de referência 
terciário(91), a asma não teve impacto no grau de controle após 
a CENS, enquanto a doença respiratória exacerbada por aspirina 
DREA (N- ERD) esteve significativamente associada a maior preva-
lência de RSC não controlada. Em outro estudo, com sucesso na 
avaliação do procedimento endoscópico modificado de Lothrop, 
as taxas de falha do procedimento endoscópico modificado de 
Lothrop foram de 8,9% para procedimentos primários e 21% para 
cirurgia de revisão. Também neste estudo, um dos fatores de ris-
co para falha do procedimento Lothrop endoscópico modificado 
primário foi DREA(92).
Na DPOC, há uma maior ocorrência de sintomas nasais e achados 
patológicos na endoscopia nasal em comparação com o grupo 
controle, com fluxo aéreo nasal geral reduzido e aumento da resis-
tência nasal. A opacidade patológica de um ou mais seios foi con-
firmada em 38% dos pacientes com DPOC(62). Nas bronquiectasias, 
a RSC está associada a um maior grau de gravidade das bronquiec-

Figura 8.3.1. Conceito da doença da via aérea única.
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tasias, pior qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS), redução 
na detecção do olfato, níveis elevados de marcadores inflamató-
rios e tempo reduzido para a primeira exacerbação(67). 

8.4  Fibroce Cística
A fibrose cística (FC) é uma condição genética causada por uma 
mutação no gene regulador da condutância transmembrana da 
fibrose cística (FCTR), levando a canais de cloreto com defeito. A 
FC é o distúrbio autossômico recessivo letal mais frequente na po-
pulação caucasiana, mas afeta todas as raças. A Irlanda e as Ilhas 
Faroé têm a maior prevalência de FC no mundo, respectivamen-
te, com 68 por 100.000 (1: 1461) na Irlanda(93) e 56 por 100.000  
(1: 1775) nas Ilhas Faroe(94). O gene FCTR codifica o canal de cloreto 
dependente de AMPc, e um defeito no gene resulta em transporte 
anormal de cloreto e sódio através da célula. Como consequência, 
as secreções das vias aéreas contêm uma menor concentração de 
sal, fazendo com que as secreções tenham mais que o dobro da 
viscosidade das secreções de um indivíduo não-FC. O muco é as-
sim desidratado e pegajoso, o que reduz a depuração mucociliar e 
promove infecções; mais severamente que conduz a um aumento 
da susceptibilidade de infecções bacterianas nas vias aéreas infe-
riores, com as bactérias gram-negativas FC-patogénico, particu-
larmente Pseudomonas aeruginosa, Achromobacter xylosoxidans, 
e Burkholderia cepacia, causando declínio progressivo da função 
pulmonar e, finalmente, morte. O Staphylococcus aureus encontra-
do no início da infância é geralmente considerado relacionado a 
maus resultados clínicos. Cepas resistentes à meticilina também 
são encontradas e têm sido associadas à piora da progressão da 
doença pulmonar. Frequentemente, as bactérias gram-negativas 
tornam-se os patógenos dominantes na idade adulta. Se não for 
esse o caso,o Staphilococus aureus é a bactéria patogênica, fre-
quentemente presente como um infecção crônica das vias aéreas 
superiores e inferiores. Um objetivo importante no tratamento de 
pacientes com FC é, portanto, prevenir ou retardar infecções pul-
monares crônicas. Prevenir a infecção pulmonar crônica é, no en-
tanto, difícil de alcançar e a grande maioria dos pacientes com FC 
foi colonizada ou infectada ao atingir a idade adulta(95).

Existe uma alta concordância de 
bactérias cultivadas a partir dos seios 
paranasais (com base em irrigações, 

cotonetes ou biópsias de mucosa)  
e dos pulmões (96).

Com o tempo, P. aeruginosa desenvolve traços fenotípicos co-
muns, incluindo a conversão em variantes mucoides produtoras 
de alginato, taxas de crescimento reduzidas e perda da produção 
de fatores de virulência, detecção de quorum e motilidade. As 
infecções geralmente se originam nos seios paranasais e podem 
ser responsáveis pela colonização pulmonar inicial e temporá-
ria ou pelas infecções pulmonares crônicas em pacientes com 
FC(97-99). Presume-se que este último seja devido a um ambiente 
vantajoso nas secreções de seio de FC de uma maior proporção 
de imunoglobulina IgA:IgG, inflamação reduzida(100), baixa con-
centração de oxigênio(101), formação de biofilme bacteriano(102) e 
menor eficácia de biodisponibilidade aos antibióticos intraveno-

sos no pulmão(103). Além disso, é difícil de erradicar a presença de 
colônicas bacterianas intramucosas(104).

A polipose nasal bilateral em crianças é 
frequentemente uma indicação clínica da 

FC(111); a polipose nasal em pacientes com FC 
torna-se mais comum à medida que as crianças 
envelhecem, com uma prevalência de até 50% 

em adolescentes(112). 

Anatomicamente, os pacientes com FC geralmente apresentam 
seios hipoplásicos, independentemente da cirurgia anterior. Um 
estudo em pacientes adultos com FC demonstrou que 66% dos 
seios frontais eram aplásicos ou hipoplásicos(105). Mucocele fre-
quentemente levando a pioceles e esclerose óssea são comuns, 
bem como padrões inflamatórios típicos, como RSCcPN, inchaço e 
inchaço da mucosa, ou até mesmo falta da parede nasal lateral(105). 
A maioria dos pacientes com FC apresenta achados característicos 
de CT desde a infância(106), portanto, o sistema de pontuação de 
Lund-Mackay pode não ser de uso ideal. Sistemas alternativos de 
pontuação de CT para endereçamento da FC, como proposto por 
Eggesboe(107), Sheikh(108) ou Rasmussen(109), podem ser mais úteis.
Apenas 7% dos pacientes com FC estão livres de alterações infla-
matórias na histologia sinonasal(110).
Os pólipos nasais na FC tendem a ser mais neutrofílicos e me-
nos eosinofílicos em comparação com a população não-FC(113). 
Pacientes com FC provavelmente subnotificarão seus sintomas 
de RSC(114, 115). Várias medidas de desfecho relatadas pelo pacien-
te (PROM) concluem que os pacientes com FC apresentam sinto-
mas de RSC, entre os quais dois terços cumprem os critérios da  
EPOS(116, 117). Indivíduos portadores de um gene FCTR defeituoso 
podem estar mais predispostos a desenvolver RSC. Os sintomas 
incluem corrimento nasal espesso, corrimento pós-nasal, blo-
queio nasal, pressão facial e diminuição do olfato(118). Existe uma 
forte associação entre estado nutricional e função pulmonar na 
FC, e sabe-se que uma diminuição do olfato influencia o estado 
nutricional em pacientes não-FC. Inexplicavelmente e em con-
traste com pacientes com discinesia ciliar primária, pacientes 
com FC apresentam menor incidência de otite média em compa-
ração com a população em geral(119). Vários estudos investigaram 
uma correlação entre o genótipo da FC e a gravidade da doença 
sinonasal, no entanto, resultados conflitantes foram encontra-
dos(120, 121). Pacientes heterozigotos para mutações no gene FCTR 
podem estar em risco aumentado de RSC. No entanto, as evidên-
cias sobre uma associação entre pacientes heterozigotos e RSC 
são escassas. Calton et al. argumentaram em seu estudo que tra-
tava a RSC em um ambiente universitário que os heterozigotos 
da FCTR apresentam risco significativamente maior de RSC e que 
também apresentam seios paranasais menores(120, 121).

8.4.1 Diagnóstico e diagnóstico diferencial
O diagnóstico de FC é um processo de várias etapas, que envol-
ve um teste de cloreto no suor, análise genética e avaliação clíni-
ca (122). O diagnóstico da FC é feito quando o paciente apresenta 
apresentações clínicas da doença e evidência de um canal FCTR 
com defeito.
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A detecção precoce realizada pela triagem pode prevenir a des-
nutrição e atrasar as infecções pulmonares iminentes, e vários es-
tudos comprovaram que o programa nacional de triagem melho-
ra a sobrevida e reduz a morbidade em pacientes com FC(123-125).

Na parte ocidental do mundo, foram 
implementados programas nacionais de 

rastreamento de doenças genéticas específicas, 
incluindo FC, para recém-nascidos. 

Testes de diagnóstico/possíveis testes:
·  Triagem neonatal: o teste de puntura no calcanhar (teste do 

pezinho) é realizada nos primeiros dois dias após o nascimento 
e é testada para níveis elevados de tripsinogênio imunorreativo, 
uma enzima pancreática. Um nível elevado de tripsinogênio 
imunorreativo é sugestivo de FC. No entanto, o tripsinogênio 
imunorreativo também pode ser elevado devido a outras etio-
logias, por exemplo, prematuridade, parto estressante ou se 
uma pessoa é portadora do gene da fibrose cística. Por esse 
motivo, o teste de triagem deve ser seguido de um teste de 
diagnóstico antes que o diagnóstico de FC possa ser realizado. 

·  Teste genético: é possível testar mutações no gene FCTR 
através de um exame de sangue ou células retiradas de um 
cotonete. A identificação de duas mutações causadoras de 
doenças no gene FCTR confirma o diagnóstico. A especificida-
de e a sensibilidade são estimadas em alta quando duas mu-
tações causadoras de doenças são identificadas. No entanto, 
um teste genético positivo é acompanhado por um teste de 
cloreto de suor. 

·  Teste de cloreto de suor: mede a quantidade de cloreto no 
suor. Uma quantidade maior de cloreto no suor (> 60 mmol/l) 
comparada aos valores normais indica um diagnóstico de 
FC. O teste é feito colocando uma solução no antebraço ou 
na coxa e estimulando com uma corrente elétrica suave para 
produzir transpiração. O teste é bem tolerado, com apenas um 
pequeno desconforto relatado. 

8.4.2 Patofisiologia
As mutações no FCTR podem ser agrupadas em seis classes (con-
sulte a Tabela 8.4.1.), todas as quais alteram a função dos canais 
do FCTR e causam a FC. As mutações de classe I resultam em ne-
nhuma proteína FCTR funcional sendo produzida. A classe II é a 
forma mais comum de mutações e resulta em tráfego incorreto 
do FCTR para a superfície celular. A classe III é uma mutação blo-
queadora e afeta a probabilidade de abertura dos canais, e as mu-
tações da classe IV reduzem a função do canal FCTR diminuindo a 

condutância do canal. As mutações de classe V reduzem a síntese 
dos canais e a classe VI diminui a estabilidade da FCTR(126). A mu-
tação mais frequentemente observada é a ΔF508, uma mutação 
de classe II, mas foram identificadas aproximadamente 2000 mu-
tações diferentes. A presença de duas mutações de classe I, II ou 
III é classificada como genótipo de alto risco, enquanto pelo me-
nos uma mutação de classe IV ou V é classificada como genótipo 
de baixo risco. Os genótipos de alto risco tem sido associados a 
sobrevida significativamente pior e menor função pulmonar em 
comparação com o genótipo de baixo risco(127).
Como mencionado acima, o efeito dos genótipos na doença sino-
nasal é controverso. Ferril et al.(128) revisaram retrospectivamente 
a doença nasossinusal em pacientes com FC e encontraram uma 
diferença significativa na gravidade da doença nasossinusal ao 
comparar pacientes com genótipos de alto risco com genótipos 
de baixo risco. Eles descrevem como os genótipos de alto risco fo-
ram associados ao aumento da incidência de hipoplasia / aplasia 
e esclerose óssea avaliadas por tomografias computadorizadas. 
Abuzeid et al.(129), por outro lado não demonstraram pior doença 
sinonasal com genótipos de alto risco em comparação com 
genótipos de baixo risco, quando revisaram retrospectivamente 
pacientes com FC, avaliando os escores SNOT-22, escores de 
endoscopia nasal e escores de estadiamento da CT. O receptor 
gustativo T2R38 mostrou desempenhar um papel importante na 
detecção e eliminação de organismos gram-negativos(130).

Polimorfismos não funcionais no gene 
T2R38 se correlacionam com a gravidade da 
doença sinusal em pacientes com mutação 

homozigótica deltaF508 (131).

Marcadores genéticos como um indicador prognóstico da gravi-
dade da RSC em pacientes com FC, bem como uma ferramenta 
de diagnóstico que pode auxiliar no tratamento personalizado 
de pacientes com FC, podem potencialmente melhorar a QoL 
sinonasal em pacientes com FC, além de minimizar tratamen-
tos médicos desnecessários. Estudos adicionais sobre o uso de 
marcadores genéticos para avaliar a doença sinusal em pacientes 
com FC são necessários e podem eventualmente auxiliar em fu-
turas modalidades de tratamento.

8.4.3 Tratamento

8.4.3.1 Terapia de genes
Atualmente, o tratamento da FC é sintomático e o tratamento do 
defeito genético subjacente e, portanto, a cura da doença ainda 
não foi possível.

Tabela 8.4.1. Classes de mutações de CFTR.

Classes de mutações de CFTR Descrição Exemplo de mutação

Classe I Nenhuma proteína CFTR sendo formada G542X

Classe II Transporte incorreto de CFTR até a superfície celular F508del

Classe III "Mutações de portão" - a probabilidade de abertura dos canais é afetada G551D

Classe IV A condutância dos canais é reduzida R117H

Classe V A síntese dos canais é reduzida A455E

Classe VI A estabilidade dos canais CFTR é reduzida r-delta-F508
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A restauração do FCTR e sua função, transferindo versões corre-
tas do gene FCTR para as vias aéreas, pode ser um primeiro passo 
na terapia gênica. Uma substituição de FCTR por um gene seria 
um tratamento eficaz da FC, independentemente da classe de 
mutação genética subjacente.
A entrega do gene FCTR através do vírus adeno-associado até 
agora foi demonstrada apenas em um modelo de porco(132). São 
necessários mais estudos com outros vetores gênicos e modelos 
in vivo.

Até o momento, não existe terapia genética 
aprovada pela FDA. 

8.4.3.2 TgAAV-FC
TgAAC-FC, um vetor viral/gene do regulador da condutância trans-
membrana da fibrose cística adeno-associada (FCTR) / construção 
de gene, foi sugerido como um agente terapêutico para o trata-
mento de doença sinusal em pacientes com fibrose cística. No en-
tanto, nenhum efeito significativo do TgAAC-FC foi encontrado até 
o momento, e o estudo mais recente sobre o efeito do TgAAC-FC 
tem mais de 17 anos(133). A evidência científica do uso de TgAAC-FC 
no tratamento da doença sinusal não está disponível no momento.

8.4.3.3 Ivacaftor
O Ivacaftor é um agente terapêutico baseado em genes aprova-
do, pelo Food and Drug Administration dos EUA e Agência Euro-
peia de Medicamentos para o tratamento de pacientes com mu-
tações específicas na FC. O Ivacaftor é um potenciador de FCTR, 
que aumenta a probabilidade de abertura dos canais de FCTR na 
superfície da célula, aumentando assim o fluxo de íons através 
do canal(134). O Ivacaftor é aprovado para o tratamento de várias 
mutações de classe III (G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, 
S1251N, S1255P, S549N e S549R) e para o tratamento de uma mu-
tação de classe IV (R117H)(135, 136).
Recentemente, foi demonstrado em pacientes com FC que a proteí-
na de transporte intraflagelar, IFT88, acumula-se anormalmente na 
região basal do corpo em células epiteliais respiratórias ciliadas. O 
último demonstra um novo mecanismo fisiopatológico intracelular 
potencial; e de interesse em pacientes com FC que receberam ivaca-
ftor, foi obtida uma normalização da localização da IFT88(137). O Iva-
caftor demonstrou melhorar a função pulmonar em pacientes com  
FC(138, 139) e recentemente demonstrou vários outros efeitos benéfi-
cos não direcionados, incluindo um impacto benéfico na rinossinu-
site crônica. Foi comprovado que o Ivacaftor melhora a QoL rinoló-
gica em pacientes com FC avaliados pelo SNOT-20(140). Além disso, 
vários relatos de casos documentam a reversão da doença sinusal 
em pacientes com FC após o tratamento com Ivacaftor com achados 
tomográficos normalizados da doença sinusal com FC e sintomas re-
solvidos do seio(141, 142). O Ivacaftor também demonstrou aumentar 
o efeito de alguns antibióticos, incluindo a ciprofloxacina(143) e até 
exibe propriedades antibacterianas em si(144).
Estudos adicionais sobre terapia combinada e o efeito específico 
do Ivacaftor na rinossinusite crônica in vivo são necessários.

8.4.3.4 Tezacaftor / Ivacaftor
O Tezacaftor é um corretor seletivo de FCTR que facilita o trans-
porte celular de FCTR e restaura a proteína FCTR na posição cor-

reta na superfície celular. Tezacaftor em combinação com Ivaca-
ftor foi aprovado para o tratamento de pacientes com mutações 
F508del, uma mutação tipo II(145).

8.4.3.5 Mucolítico
Assim como em pacientes com RSC sem FC, o tratamento dos 
sintomas sinonasais começa com a terapia médica antes da in-
tervenção cirúrgica(146).

8.4.3.5.1 Dornase alfa (rhDNAse)

A irrigação nasal combinada com a dornase 
alfa inalada como aerossol vibratório 

demonstrou ser ainda mais eficiente do que 
apenas a irrigação nasal (147). Por outro lado, o 
uso de solução salina hipertônica não agrega 

benefícios significativos (148). 

8.4.3.5.2 Antimicrobianos tópicos
O uso de antibióticos tópicos correlaciona com melhoria no sin-
toma e a pontuação endoscópica em estudos não controlados 
e é seguro(149, 150). Com relação ao tratamento pós-cirúrgico, a 
maioria dos estudos utiliza antibióticos tópicos e/ou sistêmicos. 
No entanto, infecções recorrentes são frequentemente vistas. A 
instalação de antibióticos reabsorvíveis / bacteriófagos / medi-
camentos moduladores de FCTR / Poloxamer/etc pode ajudar a 
erradicar bactérias após a cirurgia(151-153).

8.4.3.5.3 Outro tratamento
Há um alto nível de evidência de que irrigações nasais de alto vo-
lume com solução salina aliviam os sintomas em pacientes com 
FC, e o procedimento é bem tolerado.
Os efeitos dos esteroides tópicos como tratamento médico para 
RSC em pacientes com FC são controversos.

Uma revisão da Cochrane (incluindo um 
estudo controlado por placebo) concluiu que os 
esteróides tópicos para polipose nasal não têm 

efeito significativo nos escores subjetivos dos 
sintomas nasais, mas são eficazes na redução 

do tamanho dos pólipos nasais(154). 

Uma revisão sistemática abordando o efeito de esteroides tópi-
cos na RSC em pacientes com FC, no entanto, incluindo ensaios 
não controlados por placebos, demonstrou benefícios significa-
tivos no tratamento da RSC(155). Não há estudos que abordem o 
impacto nos sintomas sinonasais em pacientes com FC com es-
teroides sistêmicos.

8.4.3.6 Cirurgia
A RSC entre pacientes com FC é frequentemente refratária à tera-
pia médica e, portanto, a cirurgia sinusal é frequentemente reco-
mendada. A cirurgia endoscópica do seio em crianças e adultos 
com FC é um procedimento seguro, apesar das variações anatômi-
cas nos pacientes(156). Vários relatos demonstraram que a cirurgia 
sinusal reduz os sintomas nasossinusais em pacientes com FC, em-
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bora isso geralmente seja apenas uma melhora temporária com a 
necessidade de cirurgia de revisão. Em um estudo que incluiu 106 
pacientes com FC, a necessidade de cirurgia de revisão foi de 28% 
nos três anos seguintes à cirurgia(157). Ao descrever os procedimen-
tos cirúrgicos, vários estudos relataram que era necessário realizar 
uma cirurgia mais extensa, por exemplo, etmoidectomia total, 
maxilectomia medial(158) e vários procedimentos Draf. Recomenda-
-se também a cirurgia sinusal em pacientes com FC sem infecção 
pulmonar crônica ou com pulmão transplantado, a fim de tentar 
erradicar bactérias gram-negativas nos seios paranasais, evitando 
ou impedindo a recolonização dos pulmões(157, 159). Nesses casos, é 
importante abordar todos os seios paranasais independentemen-
te dos achados pré-operatórios da CT, com o objetivo de estender 
o tempo para a infecção pulmonar(109), embora mesmo após a ci-
rurgia sinusal os seios nem sempre sejam fáceis de alcançar com a 
medicação local(160). Crianças com FC submetidas a cirurgia sinusal 
podem apresentar alguma melhora nos parâmetros da função pul-
monar, embora essa alteração possa ser temporária e não unifor-
me(120). Para concluir, vários estudos avaliaram o efeito da cirurgia 
sinusal na função pulmonar com conclusões divergentes. Ao ava-
liar os relatórios, é importante levar em consideração o status de 
infecção pulmonar pré-operatória, a extensão da cirurgia sinusal, o 
tratamento pós-operatório e ter em mente que o curso natural da 
FC está diminuindo a função pulmonar.

A detecção precoce de bactérias  
gram-negativas do seio é um passo importante 

para erradicar as bactérias e evitar uma 
infecção bacteriano crônica do seio. 

Culturas do meato médio, culturas de lavagens nasais, aumento 
de anticorpos contra P. aeruginosa e declínio da função pulmonar 
indicam infecções nos seios. No entanto, bactérias gram-negativas 
também são detectadas nos seios paranasais durante a cirurgia em 
pacientes com FC, apesar das culturas negativas pré-operatórias 

obtidas no meato médio ou nas lavagens nasais(161, 162). A importân-
cia da diversidade microbiana ainda é desconhecida.

8.5 Discinesia Ciliar Primária (DCP) 

8.5.1 Epidemiologia e fatores predisponentes
A discinesia ciliar primária (DCP), uma coleção de distúrbios 
hereditários raros que afetam os cílios móveis, foi inicialmente 
denominada ‘síndrome dos cílios imóveis’(163). Posteriormente, 
descobriu-se que os cílios não eram completamente imóveis e o 
nome foi alterado para discinesia ciliar primária para distingui-la 
das causas secundárias adquiridas(164). No final dos anos 90, foram 
identificadas várias variantes de genótipo para DCP. Apesar da di-
versidade de mutações que podem causar DCP, as apresentações 
clínicas tendem a ser consistentes para todos os pacientes - tosse 
produtiva, rinite e infecções respiratórias superiores e inferiores 
recorrentes(165). Pacientes com DCP apresentam comprometi-
mento da depuração mucociliar, o que leva a um risco elevado 
de desenvolver infecções respiratórias recorrentes desde o nasci-
mento(166). É difícil estimar a incidência e prevalência precisas de 
DCP, pois não existem critérios clínicos e paraclínicos específicos 
para a doença(167). Assim, os registros epidemiológicos atuais para 
DCP podem ser amplamente subestimados devido à ausência de 
um único teste de diagnóstico ‘padrão ouro’(168, 169).
A prevalência estimada atual de DCP é de 1: 1530.000 nascidos 
vivos(170).
Em 2010, Kuehni et al. realizaram uma grande pesquisa internacional 
com 1.192 pacientes pediátricos de 26 países europeus e relataram 
uma incidência de DCP de 1 por 10.000 a 20.000 nascimentos(171). 
Com a consanguinidade como fator de risco para DCP, existe alta 
prevalência na comunidade paquistanesa no Reino Unido (1: 2265)
(172) e nas comunidades amish e menonita nos Estados Unidos(173). 
Embora existam grandes discrepâncias nos dados epidemiológicos 
para DCP, o desafio de confirmar DCP é apreciado em todos os estu-
dos, com práticas de diagnóstico possivelmente contribuindo para 
estimativas imprecisas. Mirra et al. apóie isso demonstrando que 

Pontos-chave / O que há de novo desde o EPOS 2012

1. Existe uma elevada concordância entre bactérias isoladas nos seios paranasais (baseado em irrigações, swabs ou biopsias de  
mucosas) e nos pulmões(96).

2.  No mundo ocidental, programas de triagem neonatal para desordens genéticas, incluindo fibrose cística, tem sido implementados..
3.  Polimorfismos não-funcionais no gene T2R38 se correlacionam com severidade da doença nasossinusal em pacientes com a  

mutação homozigótica ΔF508.
4.  Ivacaftor é um agente terapêutico geneticamente baseado, aprovado pelo FDA e pela Agência Europeia de Medicamentos, para o 

tratamento de pacientes com mutações específicas de fibrose cística. Ivacaftor é um potenciador CFTR, que aumenta a probabilida-
de de abertura dos canais CFTR na superfície celular, aumentando o fluxo de íons através desses canais.

5.  Ivacaftor mostrou-se eficaz na melhora da qualidade de vida relacionada ao nariz e seios paranasais, avaliado pelo SNOT-20, em 
pacientes com fibrose cística.

6.  Tezacaftor em combinação com Ivacaftor foi aprovado para o tratamento de pacientes com mutação F508del, uma mutação tipo II.
7.  O uso de antibióticos tópicos se correlaciona com melhora nos sintomas e no escore endoscópico em estudos não-controlados e é 

seguro.
8.  Alguns estudos recomendam que cirurgia nasossinusal seja realizada em pacientes com fibrose cística com infecção crônica dos 

pulmões ou com pulmão transplantado, para que sejam erradicadas as bactérias Gram negativas dos seios paranasais, com isso 
prevenindo re-colonização dos pulmões.
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muitos pacientes têm um número extraordinário de consultas mé-
dicas (50-100) antes do diagnóstico de DCP. Com isso, estimaram a 
idade média na Europa para o diagnóstico em 5,3 anos(174).

8.5.2 Fisiopatologia
A DCP é causada principalmente por mutações nos genes que afe-
tam a motilidade dos cílios(175) e é herdada principalmente de ma-
neira autossômica recessiva, tornando o histórico familiar de DCP 
e a consanguinidade entre os ascendentes fortes fatores de risco. 
Existem mais de 35 genes causais identificados(176), aumentando o 
desafio de detectar efetivamente o DCP em um estágio inicial(177).

Os cinco genes mais comumente mutados são 
DNAH5; DNAH11; DNA I1; CCDC39; CCDC40, 

mas mais de 20 outros genes estão associados a 
grupos étnicos específicos e regiões geográficas. 

Knowles et al. estima que dos 35 genes DCP publicados, 65-70% 
dos pacientes com DCP têm duas mutações em um desses 
genes(178). Dado que os cílios têm muitas funções importantes no 
corpo, os defeitos nessas estruturas se manifestam em um amplo 
espectro de doenças. As condições associadas de DCP incluem 
hidrocefalia(169), doença renal policística(168, 169), atresia biliar(169), es-
coliose (5% -10%)(178), imunodeficiência humoral (6,5%), doença 
cardíaca congênita (5%) e retinite pigmentosa(169). Situs inversus 
(ou seja, síndrome de Kartagener) existe em aproximadamente 
metade de todos os casos de DCP. Homens e mulheres diagnos-
ticados com DCP geralmente apresentam com distúrbios de fer-
tilidade devido ao processo reprodutivo em grande parte depen-
dente da função ciliar(169, 176).

A DCP tem uma forte associação com a história 
de rinossinusite crônica (RSC).

A DCP tem forte associação com história de rinossinusite crônica 
(RSC), pois faz parte do descritor da tríade inicial. Em uma avalia-
ção crítica da doença sinonasal em 64 adultos com DCP, todos os 
pacientes relataram história de RSC(179). A DCP está associada ao 
RSCcPN em 15%(168) a 30% dos pacientes(180) e é comum em crian-
ças com RSC. A DCP também predispõe a infecções bacterianas  
comumente incluindo Staphylococcus aureus, Moraxella catarrha-
lis, Haemophilus influenzae(181), Streptococcus pneumoniae(182) e  
Pseudomonas aeruginosa(183, 184). Confirmando esses achados, uma 
metanálise de 2017 de 46 estudos (1823 pacientes) com DCP ou 
FC concluiu que os organismos mais comuns encontrados nos 
seios nasais de pacientes com DCP eram H. influenza, seguidos 
por S. pneumoniae e P. aeruginosa(185). 
A bacteriologia das vias aéreas superiores espelhava os organis-
mos recuperados nas vias aéreas inferiores dos pacientes com 
DCP(186, 187). 

8.5.3 Diagnóstico e diagnóstico diferencial 
Na ausência de critérios clínicos e paraclínicos rígidos para o diag-
nóstico de DPOC, a confirmação do diagnóstico de DCP com exa-
me clínico é um desafio, pois sintomas característicos como rinite, 
otite média secretora, tosse e bronquite recorrente são frequente-

mente observados em pacientes negativos para DCP (188). Eles fre-
quentemente têm uma história clínica de doença das vias aéreas 
inferiores e quase sempre rinite crônica. Esses sintomas podem se 
manifestar como secreção nasal, dor facial episódica e anosmia(188).

Sempre que os pólipos nasais são evidentes na 
endoscopia nasal de uma criança, o diagnóstico 

de DCP ou FC deve ser considerado. 

Lucas et al.(189) fornecem um conjunto condições que apoiam os 
testes de diagnóstico de DCP:
1.  Situs inversus mais sintomas respiratórios ou nasais
2.  Desconforto respiratório neonatal de causa desconhecida
3.  Irmão com discinesia ciliar primária (DCP), principalmente se 

sintomático
4.  Tosse longa e úmida da vida cotidiana (nota: talvez suprimi-

da pela criança e pouco reconhecida pelos pais)
5.  Se estiver considerando testar a fibrose cística, considere 

também o teste da DCP, principalmente se houver rinite, ri-
nossinusite ou muco no ouvido.

6.  Bronquiectasia inexplicada
7. Otite média com efusão associados a sintomas das vias aé-

reas inferiores e superiores
8.  Doença cardíaca associada à heterotaxia, se houver suspeita 

de problemas respiratórios, nasais ou no ouvido

8.5.3.1 Microscopia

Deve-se notar que os cílios podem parecer 
normais em pacientes que apresentam 

sintomas fortemente sugestivos de DCP devido 
a mutações que podem resultar em estrutura 

normal.

Os recentes avanços da tecnologia melhoraram significativamen-
te as abordagens de diagnóstico do DCP. Uma análise microscópi-
ca eletrônica dos cílios pode fornecer informações valiosas sobre 
a ultraestrutura e função ciliar (188, 190). No entanto, deve-se notar 
que os cílios podem parecer normais em pacientes que apresen-
tam sintomas fortemente sugestivos de DCP devido a mutações 
que podem resultar em estrutura normal. Em uma biópsia epite-
lial respiratória com microscopia eletrônica (EM), axonemas cilia-
res podem ser examinados quanto a defeitos nos braços de di-
neína externa e interna, raios radiais e/ou microtúbulos centrais 
(189, 191). Essa técnica é sensível a 70% de todos os casos de DCP(192). 
Para avaliar a forma de onda dos cílios, a videomicroscopia de 
alta velocidade pode ser utilizada para confirmar a DCP. Embo-
ra a tecnologia exija pessoal experiente para operar, a videomi-
croscopia de alta velocidade é recomendada como parte de um 
painel de testes de diagnóstico DCP(168) - embora o número de 
centros que possam realizar isso em todo o mundo seja limitado. 
Os cálculos da frequência de batimento ciliar e a avaliação visual 
do movimento ciliar sem dispositivos de gravação de alta velo-
cidade são desencorajados devido ao alto potencial de resulta-
dos falso-positivos e falso-negativos(168). Vários centros altamente 
especializados são capazes de cultivar culturas respiratórias 
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primárias em uma interface com líquido ar (ALI), com posterior 
análise do movimento ciliar como uma abordagem alternativa 
para avaliar a disfunção dos cílios(193).

8.5.3.2 Genética
Para testar uma deficiência em proteínas ciliares específicas, como 
DNAH5, DNAI2, DNALI1 e RSPH4A / RSPH1 / RSPH9, o teste de imu-
nofluorescência pode ser realizado. A coloração dessas proteínas 
pode produzir resultados quantitativos e qualitativos para determi-
nar se as deficiências de proteínas ciliares explicam o fenótipo de 
um paciente com suspeita de DCP. O teste genético também é re-
comendado como parte de um painel de testes de diagnóstico de 
DCP e melhorou bastante a capacidade de diagnosticar DCP. Atual-
mente, com 35 genes conhecidos por sustentar a fisiopatologia da 
DCP, um painel multigênico de 19 desses genes pode ser realizado, 
e isso está se tornando mais acessível, como vários estudos clínicos.
Os laboratórios e as empresas aprovadas por CLIA (Alterações de 
melhoria de laboratório) começaram recentemente a oferecer es-
ses serviços(178). Tradicionalmente, os custos dos testes genéticos 
variavam de US$ 1.500 a US$ 4.500(168), o que pode ter desenco-
rajado muitas pessoas a serem transferidas. Os testes do painel 
genético podem incluir análise proteica completa do regulador 
transmembranar da fibrose cística(168).

8.5.3.3 Óxido nítrico nasal exalado
Vários estudos demonstraram que os níveis de produção de óxido 
nítrico exalado (NO), particularmente nasal (NO) (nNO), são baixos 
em pacientes com DCP(176, 190). O NO nasal pode então servir como 
um bom marcador diagnóstico na avaliação de pacientes com 
sintomas sugestivos de DCP. Embora alguns pacientes com DCP 
tenham demonstrado níveis normais de NO, um NO nasal alto ou 
normal pode ajudar os médicos a excluir a DCP como um diferen-
cial, especialmente em pacientes com histórico clínico pouco su-
gestivo de DCP(194). Noone et al. mostraram em um delineamento 
experimental envolvendo 110 pacientes que havia uma diferença 
significativa nos níveis de NO observados entre pacientes com 
DCP (n = 78) e o grupo controle normal. As medidas de NO para o 
grupo DCP tiveram uma separação clara das medidas dos sujeitos 
de controle saudáveis, com um número de gravações abaixo de 
100 nl / minuto(190). Embora o mecanismo de baixo nNO no DCP 
não seja bem conhecido(195), as medidas do nNO são recomenda-
das como parte de um painel de testes de diagnóstico para DCP 
em adultos e crianças com idade ≥5 anos(196).

Um valor de corte de NO nasal <77 nl / min pode 
permitir a detecção de DCP com sensibilidade e 

especificidade de 98% e> 99%, respectivamente, 
após exclusão de fibrose cística e infecções 

respiratórias virais agudas(168).

8.5.3.4 Radiologia
A avaliação radiográfica de pacientes com DCP demonstra que os 
seios paranasais opacificados nas tomografias são muito comuns 
e hipoplasia ou aplasia dos seios frontais ou esfenoides é encon-
trada em> 50% dos pacientes adultos com DCP (197). 

8.5.4 Tratamento
Evidências de alto nível no manejo de pacientes com DCP 
são fracas, com os protocolos de tratamento atuais adotados 
principalmente em estudos de FC ou derivados de pequenos 
estudos observacionais com período de acompanhamento li-
mitado. Após o diagnóstico, é encorajado o estabelecimento de 
um relacionamento de longo prazo com o otorrinolaringologis-
ta. Os pacientes pediátricos com DCP são aconselhados a visitar 
um otorrinolaringologista pediátrico a cada seis meses(168, 188), en-
quanto os pacientes adultos devem visitar seus otorrinolaringo-
logistas quando necessário(168).

Demonstrou-se que a terapia prolongada com macrolídeos pro-
duz uma melhora acentuada na sintomatologia da DCP devido às 
propriedades anti-inflamatórias e mediadoras do antibiótico(180).
A terapia conservadora da RSC na DCP concentra-se no alívio dos 
sintomas. As opções terapêuticas incluem a irrigação sinonasal 
com solução salina, esteroides tópicos e antibióticos a longo 
prazo. No entanto, nenhum estudo prospectivo até o momento 
avaliou o tratamento médico da RSC na DCP. Presumivelmente, a 
irrigação sinonasal com solução salina é um método seguro para 
eliminar a mucostase nas vias aéreas superiores como resulta-
do da diminuição da depuração mucociliar. Os corticosteroides 
intranasais têm um efeito positivo na RSC em geral e também 
podem reduzir a inflamação na DCP. No entanto, a terapia de ina-
lação com esteroides não é recomendada para o tratamento da 
inflamação das vias aéreas inferiores na DCP, exceto em pacientes 
com asma concomitante.
A intervenção cirúrgica (CENS) pode ser necessária quando a terapia 
médica falhar. Algumas séries de casos menores e séries de casos 
retrospectivas(198, 199) e um único estudo prospectivo(200) avaliaram os 
benefícios potenciais do tratamento da RSC com CENS na DCP e to-
dos esses estudos mostram consistentemente benefício subjetivo. 
No entanto, mais estudos controlados e randomizados são necessá-
rios para delinear os efeitos da cirurgia e terapia adjuvante.

Pontos-chave / O que há de novo  
desde o EPOS 2012

1. O número de loci genéticos contribuindo para discinesia 
ciliar primária expandiu-se para mais de 35.

2.  Os critérios diagnósticos agora incluem óxido nítrico nasal.

8.6 Rinossinusite Fúngica 

Os fungos são onipresentes em nosso ambiente e, com avalia-
ções dedicadas, podem ser encontrados no muco nasal de quase 
todos os seios saudáveis e doentes(201). No entanto, existem várias 
formas de doença sinusal associadas aos fungos como patógenos. 
Em essas situações, ao invés dos fungos determinarem o proces-
so da doença, é geralmente o estado imunitário do hospedeiro 
que determina a apresentação clínica (figura 8.6.1.). A definição 
e categorização de rinossinusite fúngica ainda são controversas, 
mas o sistema mais aceito divide os pacientes com imunidade 
normal e pacientes imunocomprometidos(202). Para um paciente 
com um estado imunocompetente, os fungos se tornam patóge-
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nos quando não podem ser eliminados pela ação mecânica do 
muco. Ao contrário do material inerte e inviável que se deposita 
na camada de muco, os fungos podem se multiplicar e criar uma 
bola ou concretização de hifas fúngicas. Quando isso ocorre, tor-
na-se uma concreção fúngica e é amplamente chamada de bola 
fúngica. As bolas fúngicas dos seios eram anteriormente chama-
das de ‘micetoma’. As hifas fúngicas não são invasivas e a respos-
ta imune é semelhante a outras reações de corpos estranhos no 
paciente imunocompetente. Em um paciente imunologicamente 
suprimido, os fungos podem passar de material onipresente em 
nosso ambiente para uma verdadeira doença infecciosa invasi-
va. É provável que o tipo de fungo e a gravidade da imunossu-
pressão produzam a variedade de descrições agudas / crônicas 
e granulomatosas de rinossinusite fúngica invasiva. Aspergillus 
é comum e foi relatada uma distribuição semelhante de espécies 
de fungos através de bola fúngica simples e doença invasiva(203), 
destacando a importância dos fatores hospedeiros no processo 
da doença. Finalmente, em um cenário de resposta imune exube-
rante ou de hipersensibilidade, os fungos, se autorizados a entrar 
em contato com a mucosa por qualquer período de tempo, in-
duzem uma forte resposta imune Th2 e, por sua vez, levam a um 
fenótipo inflamatório polipoide, conhecido comorinosossinusite 
fúngica alérgica (RSFA). Isso pode ser tão exuberante que é co-
mum a distorção da anatomia local, incluindo o olho, a cavidade 
craniana e a face.

Os fungos são onipresentes em nosso ambiente 
e, com avaliações minuciosas, podem ser 

encontrados no muco nasal de quase todos os 
seios saudáveis e doentes.

Houve muito debate prévio sobre o papel dos fungos na RSCcPN 
Alguns autores propuseram que uma resposta a fungos poderia 
ser a base para a maioria das formas polipoides dominadas por 
Th2 da RSC. No entanto, pesquisas subsequentes não apoiam 

isso(204). Assim, este capítulo discutirá esses três fenótipos da RSC 
relacionada a “fungos”. Um foco intencional é feito na RSFA como 
um fenótipo e tratamento único, dentro da definição mais ampla 
de uma RSC.

8.6.2 Bola fúngica

8.6.2.1 Terminologia
Bola fúngica é uma concreção ou coleta de detritos fúngicos 
geralmente dentro de um único seio. Os seios maxilares e es-
fenoides são mais comumente afetados. Por definição, não há 
componente invasivo na colonização por fungos. Pode haver 
uma reação inflamatória mista associada no seio envolvido e, 
ocasionalmente, essa reação inflamatória envolverá seios dentro 
da mesma unidade de função, como etmoide anterior e frontal 
no caso de bola fúngica do seio maxilar. Para descrever essa enti-
dade, é melhor evitar termos confusos ou enganosos, como mi-
cetoma, aspergiloma ou aspergilose(205).

8.6.2.2 Epidemiologia e fatores predisponentes
Há relatos de que a predisposição feminina chega a 2: 1(206) e ou-
tros sugeriram isso, mas não com a mesma força de associação(207). 
A bola fúngica é uma condição que afeta mais na quinta e sexta 
década(206), com médias relatadas de 55 anos(208) e 56 ± 14 anos(209). 
Em uma revisão sistemática das opacificações isoladas dos seios 
maxilar e esfenoidal, a faixa etária relatada foi de 38 a 59 anos para 
o seio maxilar e de 38 a 57 anos para o seio esfenoidal(210).
A bola fúngica pode estar presente por longos períodos com ca-
sos documentados até 17 anos(211). Para bolas de fungos recém-
-diagnosticadas ou formadas, o aumento é observado em 58% 
ao longo do tempo(211). Embora a bola fúngica seja frequente-
mente um achado incidental, a maioria produz sintomas. Em 70 
bolas de fungos observadas radiologicamente, apenas 22-26,3% 
eram assintomáticas(203, 211).
O tratamento endodôntico prévio é um fator de risco para a 
formação de bola fúngica maxilar. Os estudos de controle de 

Fungos e a resposta imunológica em humanos

Bola Fúngica

HIPERSENSIBILIDADE 
IMUNOLÓGICA

SUPRESSÃO
IMUNOLÓGICAIMUNOCOMPETENTE

Rinossinusite 
Fúngica Invasiva

Rinossinusite 
Fúngica Alérgica

Figura 8.6.1. Uma visão geral da interação de fungos e a resposta imune humana.
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casos com pacientes com bola fúngica versus controles de 
RSC demonstraram que o tratamento endodôntico foi mais 
comum em ambas as prevalências (89% vs. 37%, p <0.01) e no 
número de procedimentos anteriores (1,39 ± 0,86 vs. 0,53 ± 0,81, 
p <0,01)(212). Os achados posteriores foram repetidos com asso-
ciações semelhantes, demonstrando aumento da prevalência 
de tratamento endodôntico (36% vs. 16%, p = 0,001) e número 
de dentes tratados endodonticamente (0,63 ± 1,04 vs. 0,27 ± 
0,61, p = 0,001) e em regressão multivariada, o tratamento en-
dodôntico foi fortemente associado (Exp (B) 2,15 [CI 1,26-3,67],  
p = 0,005) e a asma foi associada negativamente(213).
A maioria das variantes anatômicas locais foram avaliadas como 
possíveis fatores de risco para a formação de bolas de fungos. O 
desvio do septo entre outras variantes, incluindo a concha bolho-
sa, foi implicado juntamente com o comprimento do infundíbulo 
em comparação com os controles normais (9,71 ± 1. 43 vs. 8,6,23 
± 172, p <0,01(209), mas a repetição do estudo não conseguiu de-
monstrar essa associação, e até sugeriu associação com o desvio 
contralateral ao lado envolvido(214).O maior estudo transversal, 
utilizando o lado contralateral como controle, de 538 pacientes 
não encontrou relação com desvio septal, célula infraorbitária 
(Haller) nem concha bolhosa(206). É provável que as variantes ana-
tômicas não contribuam significativamente para a formação de 
bolas de fungos.

É provável que as variantes anatômicas não 
contribuam para a formação de  

bolas de fungos.

8.6.2.3 Fisiopatologia
Presume-se que a bola fúngica se forme durante um período de 
função mucociliar prejudicada. A relação com o tratamento en-
dodôntico pode ser simplesmente que a mucosa do seio foi in-
flamada por doença dentária periapical ou pelo próprio procedi-
mento, e isso proporcionou um período de depuração mucociliar 
prejudicada do seio maxilar. O potencial de extrusão do material 
de preenchimento do canal radicular no seio foi postulado, pois 
os elementos de cobre e zinco são encontrados tanto na bola 
fúngica quanto nos materiais endodônticos, e acredita-se ser um 
cofator para o crescimento de fungos(215).
O papel da obstrução do complexo ostiomeatal primário (OMC) 
foi avaliado. Em primeiro lugar, era menos provável que a bola 
fúngica apresentasse oclusão do OMC do que os controles da 
RSC com envolvimento semelhante do seio maxilar(216). Pacientes 
com bola fúngica eram menos propensos a apresentar alterações 
radiológicas etmoidais anteriores e frontais. A hipoventilação do 
seio por obstrução simples do OMC e, portanto, proporcionando 
um ambiente de crescimento parece improvável e há casos de 
formação de bola fúngica no estabelecimento de um complexo 
óstio meatal patente(217).
A neo-osteogênese da parede do seio maxilar é comum na bola 
fúngica em comparação aos pacientes normais e é independen-
te da coinfecção bacteriana (218). Essa alteração óssea produz um 
seio maxilar menor, mas um volume menor do seio maxilar foi 
relatado em pacientes com bola fúngica do seio maxilar em com-
paração com o lado contralateral normal. Esse achado foi inde-
pendente da hiperostose na subanálise(219).

8.6.2.4 Diagnóstico e diagnóstico diferencial 
Os critérios e a descrição inicial de DeShazo ainda são precisos 
para bola fúngica(220).
1.  Evidência radiológica de opacificação sinusal com ou sem 

calcificações floculentas associadas 
2.  Material mucopurulento, extravagante ou argiloso dentro 

de um seio 
3.  Um conglomerado denso emaranhado de hifas, separado, 

mas adjacente, à mucosa respiratória do seio 
4.  Resposta inflamatória crônica de intensidade variável na 

mucosa adjacente a elementos fúngicos. Essa resposta inclui 
linfócitos, plasmócitos, mastócitos e eosinófilos sem predo-
mínio de eosinófilos ou resposta granulomatosa. A mucina 
alérgica está ausente no material corado com hematoxilina-
-eosina. 

5.  Nenhuma evidência histológica de invasão fúngica da mu-
cosa, vasos sanguíneos associados ou osso subjacente foi 
visualizada microscopicamente metenamina de prata de 
Grocot ou em outros estágios especiais para fungos. 

Na avaliação radiológica, “calcificações” e erosão da parede interna 
do seio são as duas maiores características diagnósticas para a bola 
fúngica(221). Embora o termo “calcificações” seja usado, eles provavel-
mente são referidos com mais precisão como hiperdensidades, pois 
representam oligoelementos metálicos no fungo. As hiperdensida-
des são vistas na maioria e relatadas como afetando 52-77%(206, 222, 

223). Na tomografia de feixe cônico, as hiperdensidades são menos 
comuns(224). Na ressonância magnética, a bola fúngica aparece hi-
pointensa nas imagens ponderadas em T1 (64,7%) e hiperintensa 
nas imagens ponderadas em T2 (88,6,2%), mesmo em pacientes 
sem hiperdensidades de raios X(223). A RSFA de seio único pode ser 
semelhante, e algumas publicações históricas usaram o micetoma 
de termo para descrever a RSFA clássicA(225) e, portanto, a ausência 
de uma resposta eosinofílica dominante, mucina eosinofílica e um 
seio amplamente expandido ainda é importante, conforme os crité-
rios acima, para separar a bola fúngica da RSFA isoladA.
A opacificação isolada do seio maxilar ou esfenoides é um marca-
dor de neoplasia em 18% e malignidade em 7-10% dos pacientes 
que apresentam esses achados radiológicos. Os médicos devem ser 
cautelosos com o tratamento conservador, dada a alta incidência 
de neoplasia e devem considerar uma intervenção cirúrgica preco-
ce(210). A rinossinusite odontogênica pode se apresentar com bola 
fúngica concomitante ou doença do seio maxilar isolada. Contudo, 
em estudos sobre opacificação de seio único, 10-45% dos casos iso-
lados de seio esfenoidal e 0-55% dos casos isolados de seio maxilar 
são bolas de fungos (dados não publicados)(210).

A opacificação isolada do seio maxilar ou 
esfenoidal é um marcador de neoplasia em 

18% e malignidade em 7-10% dos pacientes 
que apresentam esses achados radiológicos, de 
modo que os médicos devem ter cuidado com o 

tratamento conservador.

8.6.2.5 Tratamento
A cirurgia é o principal tratamento para bolas de fungos. Embora 
a cirurgia tenha sido considerada curativa para a bola fúngica(205), 
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há evidências de que pode ocorrer persistência na inflamação e 
recorrência. Doença assintomática não significa que a cirurgia 
deva ser evitada(226). Em alguns estudos, 16% das bolas de fungos 
esfenoides foram associadas a complicações infecciosas orbitais 
e a perda da arquitetura da parede óssea foi associada a essa 
complicação(208). Além disso, complicações infecciosas intracra-
nianas também podem ser vistas (227, 228). Embora a bola fúngica 
possa seguir um curso indolente com a doença presente por mui-
tos anos (223), a história natural da condição é que ocorre a inflama-
ção de baixo grau, alterações expansivas são vistas na maioria e 
podem ocorrer complicações infecciosas(229).

8.6.2.5.1 Corticosteroides orais
Nenhum dado ou estudo sugeriu um papel para os corticoste-
roides orais, mas eles são frequentemente dados como parte dos 
cuidados perioperatórios iniciais na remoção cirúrgica inicial.

8.6.2.5.2 Corticosteroides tópicos
 Nenhum dado ou estudo sugeriu um papel para corticosteroi-
des tópicos, mas é reconhecido que o INCS é frequentemente 
administrado como parte dos cuidados perioperatórios após a 
remoção cirúrgica inicial.

8.6.2.5.3 Imunoterapia com alérgenos (fúngicos ou outros) 
A imunoterapia não desempenha um papel no manejo da bola 
fúngica e nenhum estudo revisou seu uso. A alergia por inalação 
também não é considerada um fator na etiologia das bolas de 
fungos nasais.

8.6.2.5.4 Antifúngicos - tópicos ou sistêmicos 
Embora seja reconhecido que as bolas fúngicas se desenvolve-
rão em pacientes que podem eventualmente ser diagnosticados 
com rinossinusite fúngica invasiva, são os fatores imunes do hos-
pedeiro que parecem prever isso (203). Não há estudos controlados 
para fornecer dados para apoiar o uso de antifúngicos na ausên-
cia de invasão.

8.6.2.5.5 Outras intervenções médicas
Irrigações salinas, uso concomitante de antibióticos e corticoste-
roides intranasais são todos relatados no tratamento periopera-
tório da bola fúngica sinusal, mas nenhum dado publicado apoia 
sua utilização.

8.6.2.5.6 Cirurgia
A cirurgia é a base do manejo da bola fúngica. A maioria dos au-
tores promove uma antrostomia simples, e muitos relatos têm 
acompanhamento de curto prazo. No entanto, uma recorrência 
da própria bola fúngica foi relatada em 4% e 3,2% em dois es-
tudos com acompanhamento mais longo(207, 230). Além disso, al-
guns autores relataram que 50% dos pacientes com bola fúngi-
ca pós-tratamento apresentavam inflamação e 14% de detritos 
residuais com uma antrostomia simples, enquanto que quando 
uma antrostomia foi combinada com uma antrostomia no mea-
to inferior, nenhum caso apresentou resíduos ou inflamação(231). 
Relatou-se que a disfunção persistente da cavidade sinusal com 
mucoestase chega a ser maior que 18%(217) e alguns autores pro-
puseram uma maxilectomia medial para alguns pacientes com 
bola fúngica maxilar, especialmente em um seio contraído, me-

nor e quando há preocupação de má função (232). Alguns estudos 
sugerem alergia e pólipos são fatores prognósticos ruins no pós-
-operatório (233), mas há alguma incerteza sobre as verdadeiras 
condições tratadas neste estudo.

8.6.3 Rinossinusite fúngica invasiva

8.6.3.1 Terminologia
A rinossinusite fúngica invasiva é uma doença quase exclusivamen-
te de pacientes imunocomprometidos e definida como qualquer es-
tado no qual as hifas fúngicas podem ser vistas ‘dentro’ do tecido da 
mucosa, demonstrando angio-invasão clássica ou outros padrões 
infiltrativos(234). Embora originalmente tenham sido descritas várias 
formas de doenças invasivas, granulomatosas, crônicas e fulminan-
tes, todas elas representam potencialmente uma reação do hospe-
deiro imunocomprometido ao fungo(220). Devido à variabilidade na 
cronicidade da doença, alguns a dividiram em aguda (menos de 
quatro semanas) ou crônica (maior que quatro semanas)(235). O tipo 
de fungo e o grau de supressão imunológica do hospedeiro prova-
velmente criarão essas diferenças e, portanto, para fins de classifica-
ção, todas são formas de “rinossinusite fúngica invasiva”.

8.6.3.2 Epidemiologia e fatores predisponentes
 No geral, o diabetes (50%) e a malignidade hematológica (40%) 
representam 90% da imunossupressão relatada em mais de 800 
pacientes com rinossinusite invasiva(236). Embora a neutropenia 
seja frequentemente considerada o fator de risco mais significa-
tivo, pacientes com HIV / AIDS, sobrecarga de ferro, desnutrição 
energético-proteica ou pacientes transplantados com profilaxia 
com azol também estão em risco(237). Embora a doença invasiva 
tenha sido relatada em pacientes sem imunossupressão(238, 239), 
esses estudos foram históricos ou tiveram poucos sobreviventes 
para avaliar se a imunossupressão foi realmente excluída. Um 
subtipo de rinossinusite granulomatosa invasiva crônica foi des-
crito em indivíduos saudáveis. Há relatos de tais casos, geralmen-
te em pacientes imunocompetentes mais velhos(240, 241), mas são 
mais prevalentes na Índia(242-244). Embora a doença invasiva possa 
ocorrer na ausência de uma supressão imunológica bem defini-
da, é provável que seja incomum.

8.6.3.3 Fisiopatologia
Rinossinusite de fungo invasiva é qualquer estado no qual as hifas 
fúngicas podem ser vistas ‘dentro’ do tecido da mucosa, demons-
trando angio-invasão clássica ou outros padrões infiltrativos. Os 
patógenos causadores mais comuns são os zigomicetos (Rhizopus, 
Mucor, Rhizomucor) e as espécies de Aspergillus. O filo Zygomico-
ta fazem parte da classe Zigomicetos e ordem Mucorales e, portan-
to, o termo “mucormicose” é ocasionalmente usado. O processo da 
doença é caracterizado pela angio-invasão das hifas fúngicas (fun-
gos nas paredes dos vasos e do lúmen vascular) produzindo trom-
bose e infarto da mucosa e subsequente necrose tecidual. Embora 
tenha sido descrita uma inflamação granulomatosa submucosa de 
baixo grau com fibrose difusa e com elementos fúngicos limitados, 
hospedeiros imunocompetentes, isso se limita principalmente à 
Índia(243). Aspergillus sp. têm hifas septadas de ramificação agu-
da (dicotômicas) de largura uniforme, frequentemente descritas 
como ramificações a 45 graus, enquanto os zigomicetos tem hifas 
não septadas com ramificação grande angular.
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8.6.3.4 Diagnóstico e diagnóstico diferencial 
Os dois critérios de diagnóstico mais importantes para qualquer 
forma de doença fúngica ‘invasiva’ são (220):
1.  Rinossinusite confirmada por imagem radiológica (embora 

isso possa ser mínimo) ou mostra destruição do tecido(245, 246) 
e 

2.  Evidência histopatológica de formas hifais na mucosa sinu-
sal, submucosa, vasos sanguíneos ou osso. 

Não há sintoma patognomônico para doença fúngica invasiva, 
mas a dor facial, o inchaço facial, a obstrução nasal e a febre são 
os mais comuns e apresentados em 50-65% dos pacientes(236, 247). 
Dormência da face ou palato, oftalmoplegia (51%) e/ou envolvi-
mento cerebral podem ocorrer rapidamente a partir de então é 
um sinal marcante. A concha média é classicamente envolvida; é 
aí que se pensa que ocorre a deposição de aeroalérgenos, mas é 
descrita a palatina, concha inferior e necrose da parede lateral(248). 
A endoscopia é essencial no cenário em que as alterações radio-
lógicas são mínimas.
A aparência endoscópica da necrose é um sinal marcante. A 
doença unilateral na radiologia é típica(247, 248). A perda de con-
traste na imagem por ressonância magnética é mais sensível 
(86%) do que a tomografia computadorizada (69%) na detecção 
de doença fúngica invasiva(249). A análise de tecidos congelados 
durante a cirurgia(250, 251) e a hibridação in situ foram usadas para 
definir a doença invasiva(252).
A análise sérica via PCR (soro ou sangue total) e/ou galactoma-
nano para aspergilose invasiva pode ser útil. Quando a PCR e o 
galactomanano para aspergillus foram negativos, o valor pre-
ditivo negativo foi de 100% e, quando ambos os testes foram 
positivos, o valor preditivo positivo foi de 88%(253). O galacto-
manano e o (1,3)-beta-D-glucano são componentes da parede 
celular de Aspergillus e, portanto, são úteis na confirmação de 
um diagnóstico de aspergilose invasiva. O galactomanano e 
o (1,3)-beta-D-glucano têm sensibilidade e especificidade de 
cerca de 80% na detecção de aspergilose invasiva em todos os 
locais do corpo (253).

8.6.3.5 Tratamento
Os três princípios relatados consistentemente nos estudos incluí-
ram:
1.  A terapia antifúngica sistêmica deve ser iniciada 
2.  Os pacientes devem sofrer, pelo menos, desbridamento  

cirúrgico endoscópico de tecido sinonasal necrótico 
3.  A supressão imunológica do paciente deve ser reduzida 

quando possível 
Uma grande revisão sistemática foi realizada, 52 estudos e 807 
pacientes, 398 dos quais foram utilizados para análise de fatores 
prognósticos. Eles relataram uma taxa de sobrevida global de 
cerca de 50%, com os seguintes fatores que preveem piora da 
sobrevida: idade avançada, anemia aplástica (20%), insuficiência 
renal / hepática (24%), extensão de seio intracraniano e caverno-
so (25%) e neutropenia (29%). Eles relataram melhora na sobre-
vida em pacientes diabéticos (50%), que receberam anfotericina 
B lipossômica (60%) ou com procedimento aberto(54%) ou cirur-
gia endoscópica do seio (ESS) (64%)(236). No entanto, a sobrevida 
e os resultados da rinossinusite fúngica invasiva permaneceram 
relativamente estáveis, nos últimos 20 anos, com sobrevida de 50 
a 60%(236, 254).

Os pacientes devem ser submetidos, pelo 
menos, a desbridamento cirúrgico endoscópico 

de tecido sinonasal necrótico. 

Os fatores prognósticos associados à pior sobrevida incluíram: 
malignidade hematológica (taxa de risco [HR] = 3,7); quimiotera-
pia recente (HR = 2,3); transplante recente de medula óssea (BMT) 
(HR = 2,5); e infecção com fungos atípicos (HR = 3,1). A sobrevida 
melhorada na análise univariada incluiu aumento de A1c% (HR = 
0,7) e desbridamento cirúrgico (HR = 0,1). Um terço dos pacientes 
com malignidade hematológica e rinossinusite fúngica invasiva 
tinham uma contagem absoluta de neutrófilos (CAN)> 1000 no 
momento do diagnóstico(247). O papel de uma contagem absolu-
ta de neutrófilos como fator prognóstico ainda é discutido(247, 255).

8.6.3.5.1 Corticosteroides orais
Corticosteróides orais são geralmente evitados como parte do 
tratamento na doença fúngica invasiva devido ao efeito poten-
cial aditivo imunossupressor. Entretanto, seu uso pode ser neces-
sário pela necessidade de reduzir o edema associado ao envolvi-
mento orbital ou cerebral.

8.6.3.5.2 Corticosteroides tópicos
Os corticosteroides tópicos não desempenham um papel no 
tratamento da rinossinusite fúngica invasiva e nenhum estudo 
revisou seu uso. 

8.6.3.5.3 Imunoterapia com alérgenos (fúngicos ou outros) 
A imunoterapia não desempenha um papel no tratamento da rinos-
sinusite por fungos invasivos e nenhum estudo revisou seu uso.

8.6.3.5.4 Antifúngicos - tópicos ou sistêmicos
 Embora os pacientes com rinossinusite fúngica invasiva preci-
sem de desbridamento cirúrgico do tecido envolvido, a terapia 
médica é fundamental para o tratamento da rinossinusite fúngi-
ca invasiva. Demonstrou-se que a anfotericina e a versão lipos-
sômica têm valor preditivo positivo para a sobrevida e tempo de 
início associado à sobrevida(236). No cenário das espécies de As-
pergillus, recomenda-se voriconazol, que é superior à anfoterici-
na para aspergilose (256,(257). Os azóis mais novos podem ter melhor 
biodisponibilidade e menos toxicidade em estudos sobre asper-
gilose invasiva, que incluem rinossinusite fúngica invasiva(258). Foi 
relatada injeção retrobulbar transcutânea de anfotericina B. Kalin 
et al. resumiu os seis casos documentando seu uso(259). A quan-
tidade de anfotericina injetada variou de 1-1,5 ml em concen-
trações variando de 1-3,5 mg / ml diariamente a semanalmente. 
Dois pacientes morreram por razões não diretamente relaciona-
das à infecção por fungos, mas a acuidade visual estabilizou ou 
melhorou em todos os casos.

Conclusões Nível 

Anti-fúngicos sistêmicos são parte essencial do manejo de 
rinossinusite fúngica invasiva

1c

Injeção transcutânea retrobulbar de  
anfotericina B pode ser benéfica para  
rinossinusites fúngicas invasivas.

4
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8.6.3.5.5 Outras intervenções médicas
Intervenções imunoestimulantes têm sido relatadas de forma 
variável e, em análises multivariadas, foram associadas a uma re-
dução de 70% na mortalidade em um mês(247). O oxigênio hiper-
bárico tem sido usado com algumas evidências para o paciente 
diabético(260, 261) e há algumas evidências para agentes quelantes 
de ferro (desfirozx)(262). Esses estudos incluem rinossinusite fúngi-
ca invasiva em uma população de pacientes com doença fúngica 
invasiva dos tecidos moles.

8.6.3.5.6 Cirurgia
Vários estudos mostraram que a CENS é um fator prognóstico po-
sitivo independente de sobrevivência(236, 247, 248, 263).
A extensão da ressecção cirúrgica é amplamente guiada pela 
imagem pré-operatória e pela aparência do tecido durante a ci-
rurgia. O exame de congelação intra-operatório tem sido empre-
gado para orientar desbridamento cirúrgico. Embora a conge-
lação tenha um excelente VPP (100%) para doenças invasivas, o 
VPN é de 70%, portanto, um resultado negativo não garante uma 
margem clara(250, 264). O tempo da cirurgia é menos importante 
que o início da terapia antifúngica(265), mas o atraso da cirurgia> 
30 dias de diagnóstico previu um pior resultado.

Tratando a órbita
No momento do diagnóstico, 50-60% dos pacientes terão en-
volvimento orbital(234, 236). Em 15 pacientes com envolvimento 
orbital, a sobrevida foi semelhante aos pacientes com doença 
limitada aos seios, e apenas um deles teve exenteração(263). Uma 
metanálise de 224 pacientes com mucormicose orbital não re-
latou benefício na sobrevida da exenteração orbital, exceto em 
pacientes com febre acima de 38,6ºC (101,5 8F)(266). Da mesma 
forma, Turner et al. encontraram um resultado semelhante com a 
remoção e sobrevida orbital(236), mas os autores de ambos os estu-
dos reconhecem o viés existente na avaliação desses resultados, 
pois os pacientes com doença orbital significativa provavelmen-
te receberam a remoção cirúrgica, enquanto a doença limitada 
foi gerenciada de forma conservadora. A injeção transcutânea 
de anfotericina continua sendo uma opção, como descrito ante-
riormente. É importante notar que, em um estudo com pacientes 
apenas com envolvimento orbital, 2/14 pacientes sobreviveram e 
ambos tiveram remoção orbital(238). O tecido de realce persistente 
é um marcador de tecido infectado e, portanto, muitos sugerem 
tratamento conservador quando o realce ainda pode ser visto na 
imagem.

Conclusão Nível 

Desbridamento cirúrgico é parte essencial no tratamento 
de rinossinusite fúngica invasiva. 

3a

8.6.4 Rinossinusite fúngica alérgica (RSFA)

8.6.4.1 Terminologia
A rinossinusite fúngica alérgica (RSFA) é um subconjunto de ri-
nossinusite crônica polipoide que se caracteriza pela presença 
de mucina eosinofílica com hifas fúngicas não invasivas nos seios 
e uma hipersensibilidade tipo I a fungos. Foi originalmente des-

crito por Safirstein(267) e Katzenstein(268), mas alguns médicos que 
trabalham em partes do mundo onde o RSFA não é tão comum 
questionam se a condição realmente existe como uma entidade 
clínica separada ou faz parte da RSC eosinofílica ou RSCcPN. 
Embora exista alguma controvérsia sobre a definição de RSFA, e 
mesmo que seja um fenótipo clínico distinto de RSCcPN, a maio-
ria dos grupos de terminologia o define como um fenótipo único 
e distinto(269, 270). Bent e Kuhn incluíram a sensibilização por IgE 
como critério de inclusão em sua descrição original(271). A RSFA é, 
em grande parte, considerada uma hipersensibilidade da muco-
sa mediada por IgE dirigida contra antígenos fúngicos deposita-
dos na mucosa sinusal(272). O grupo diretor do EPOS discutiu se o 
termo ‘rinossinusite fúngica eosinofílica’ seria um termo melhor 
para rinossinusite fúngica, mas foi acordado que ‘rinossinusite 
fúngica alérgica’ deve ser mantida como o termo principal devi-
do ao uso comum, reconhecendo que nem todos os casos têm 
evidência de uma reação alérgica a fungos.

A rinossinusite fúngica alérgica (RSFA) é um 
subconjunto de rinossinusite crônica polipoide 
que é caracterizada pela presença de mucina 
eosinofílica com hifas fúngicas não invasivas 
dentro dos seios e hipersensibilidade do tipo I 

aos fungos.

8.6.4.2 Epidemiologia e fatores predisponentes
A RSFA é responsável por cerca de 5% a 10% dos casos de RSC(273, 

274). Pacientes que apresentam RSFA o fazem em uma idade mais 
jovem que outras formas de RSC e com uma proporção maior 
de mulheres(275). O RSFA também tem associação com um grupo 
demográfico socioeconômico mais baixo, os afro-americanos (na 
América do Norte) e aqueles que vivem em clima mais quente 
perto da da costa(276, 277). A atopia é uma característica pré-defi-
nidora de pacientes com RSFA e doença alérgica concomitante, 
como rinite alérgica e asma de início infantil, são comuns nesse 
grupo.

8.6.4.3 Fisiopatologia
A patologia definidora na RSFA é a sensibilização ao fungo cau-
sador como uma característica primária e necessária, juntamen-
te com a mucina colonizada por fungo não invasivo(278). Embora 
sensibilização fúngica podem existir em pacientes com RSCcNP, 
tipicamente, os níveis de IgE são mais elevados em estudos(273, 

274) que definem RSFA como um fenótipo único, em RSCcPN  
(Tabela 8.6.1.).

8.6.4.4 Diagnóstico e diagnóstico diferencial
Idealmente, todos os cinco dos principais critérios do critério 
original de diagnóstico de Bent-Kuhn devem ser atendidos para 
fazer o diagnóstico, uma vez que três dos cinco são comuns na 
maioria dos RSCcPN. Esses principais critérios consistem no se-
guinte(271):
1.  Polipose nasal; 
2.  Fungos na coloração histológica; 
3.  Mucina eosinofílica sem invasão fúngica no tecido sinusal; 
4.  Hipersensibilidade do tipo I a fungos e; 
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5.  Achados radiológicos característicos com densidades dife-
renciais de tecidos moles na tomografia computadorizada 
e unilateralidade ou comprometimento anatomicamente 
discreto do seio.

Os critérios menores incluem erosão óssea, cristais de Charcot 
Leyden, doença unilateral, eosinofilia periférica, cultura fúngica 
positiva juntamente com os critérios anteriores de DeShazo (279):
1.  demonstração da mucina alérgica rica em eosinófilos, visual 

ou histopatologicamente(280);
2.  coloração histológica ou cultura fúngica positiva do seio na 

cirurgia; 
3.  ausência de imunodeficiência ou diabetes;

O Quadro 8.6.1 compara rinossinusite fúngica alérgica (RSFA) com 
as apresentações de pacientes agrupados com RSCe ou RSC cPN
Clinicamente é clássico o paciente alérgico mais jovem com 
doença unilateral e a mucina alérgica típica tipo “manteiga de 
amendoim” e essa mucina é diferente da mucina ‘chiclete’ comu-
mente associada à RSC eosinofílica(281, 282).
As imagens com tomografia computadorizada mostram hiper-
densidades densamente compactadas nos seios, com expansão 
e erosão das paredes ósseas. Estas são uma combinação dos 

vários metais (por exemplo, ferro, magnésio e manganês) con-
centrados pelos organismos fúngicos, bem como o baixo teor de 
água e alto teor de proteínas da mucina(283). Na ressonância mag-
nética, ocorrem vazios de sinal nas sequências T1 e T2. O alto teor 
de proteínas e baixo teor de água livre na mucina alérgica, jun-
tamente com a presença de cálcio, ar e metais paramagnéticos, 
como ferro, magnésio e manganês, cria esse padrão clássico (283) e 
não provém de elementos ferromagnéticos, como anteriormente 
especulado(284).
As imagens com tomografia computadorizada mostram hiper-
densidades densamente compactadas nos seios, com expansão 
e erosão das paredes ósseas.
A RSFA possui as seguintes características: 1) os fungos nunca in-
vadem o tecido sinusal e 2) a mucina da RSFA é o produto de uma 
reação de hipersensibilidade alérgica aos fungos, em oposição a 
um simples crescimento excessivo de elementos miceliais, como 
é observado nas bolas fúngicas.

8.6.4.5 Tratamento
Ao contrário do manejo da RSC clássica, a base do tratamen-
to da RSFA é a cirurgia. A grande maioria dos estudos clínicos 
na literatura da RSFA indica que a terapia medicamentosa so-

Tabela 8.6.1. Estudos que definem Rinossinusite Fúngica Alérgica como um fenótipo único em RSCcPN.

RSFA RSCcPN Referência

Demografia Climas costais mais quentes 
Mais jovens
Preponderância feminina

Mais velhos na apresentação, 
exceto DACC

Lu-Myers et al. 2015(275)

Miller et al. 2014(277)

Wise et al. 2008(276)

Ferguson et al. 2000(484)

Comorbidades RA
Asma (menos)

Asma de início na idade adulta 
(mais severa)

Manning et al. 1998(485)

ABPA associada Incomum Raro Shah et al. 2001(486)

Secreções Mucina "manteiga de amendoim" Mucina tipo "chiclete"

Escores de Lund Mackay Muito alto Alto

Alterações na TC Hiper-atenuação
Unilateral

Menos comum ter erosão óssea Ghegan et al. 2006(487)

Colonização Fúngica Facilmente identificado 
Espécies de Aspergillus mais comuns (outros 
incluem: Bipolaris, Curvularia)

Espécies Alternaria e  
Cladosporium

Granville et al. 2004(488)

Ferguson et al. 2000(484)

Status imunológico Atópico Sensibilidade alérgica se aproxi-
ma da taxa de fundo

Alergia a fungos Múltiplos fungos
IgG para fungos mais comum
IgE específica para fungos mais elevada

Menos comum Hutcheson et al. 2010(489)

Stewart et al. 2002(490)

Imuno-histoquímica IgE específica para fungos presente nos tecidos IgE inespecífico na mucosa Collins et al. 2004(491)

Pratt et al. 2010(492)

IgE sérica Elevado (500IU/mL) Variável Hutcheson et al. 2010(489)

Bakhshaee et al.(274)

Telmesani et al. 2009(493)

Co-infecção por S. aureus Alta Menos comum Clark et al. 2013(494)

Dutre et al. 2013(495)

Resposta de células T CD4+ apenas Ambos CD4+ e Cd8+ Pant et al. 2014(496)

Expressão gênica Falta Cathepsin B, sialyltransferase 1, protéina 
GM2 ganglioside activator, e proteína ligadora 
de cálcio S100

Ativação ampla Orlandi et al. 2007(497)

Proteômica sérica Espectrometria capaz de identificar pacientes 
com RSFA com sensibilidade de 84% e  
especificidade de 90% para RSCcPN

Ampla Das et al. 2008(498)

Associação com HLA-MHC classe II HLA-DQB1*03 comum Menos comum Schubert et al. 2004(499)
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Table 8.6.2. Systemic corticosteroids for the treatment of patients with AFRS.

Study Methods Participants Interventions Outcomes Results

Prasad et al. 
2017(286)

RCT 60 AFRS post-
surgery

 · 6 month postoperative corticosteroid use 
(prednisolone, 1 mg/kg/day, for 1 week 
preoperatively and 0.5 mg/kg/day for 4 
weeks, oral prednisolone 0.4 mg/kg/day for 
the next 4 weeks, tapered to 0.2 mg/kg/day 
for the next 2 months and to 0.1 mg/kg/day 
for the last 2 months 

 · 2 month taper (prednisolone, 1 mg/kg/day, 
for 1 week preoperatively and 0.5 mg/kg/
day for 4 weeks postoperatively)

 · Recurrence  · 6 month 
corticosteroid use 
associated with less 
recurrence

Rupa et al. 
2010(285)

RCT 24 AFRS post-
surgery

 · Oral prednisolone (50mg qd x 6 weeks, then 
additional 6 week taper) 

 · Placebo

 · Both groups used itraconazole orally and 
INCS

 · Symptom scores 
at 6 weeks and 12 
weeks

 · Endoscopic scores

 · Adverse effects

 · Corticosteroid 
group significantly 
improved over 
placebo

Ikram et al. 
2007(287)

Retrospective 
cohort

63 AFRS post-
surgery

 · Postoperative corticosteroids (n=30)

 · No post-operative corticosteroids (n=33)

 · Recurrence (at 
2yrs post-surgery)

 · Favours 
corticosteroid use 
postoperative 
with lower 
recurrence15.2% vs. 
50%

covered elsewhere in this document. It is, therefore, difficult to 
discern if there are varying effects in the AFRS population as 
opposed to the entire CRSwNP population. In general, medical 
therapies have been divided into oral and topical steroids, oral 
and topical anti-fungals, immunotherapy and others. In all but 
the mildest cases of AFRS, it is felt that medical therapy alone 
without surgical intervention, is not effective in the long term, 
thus most efficacy studies examining medical treatments have 
been performed postoperatively.
Medical therapy alone is usually ineffective in alleviating 
symptoms and that surgical intervention, alone or in 
combination with medical therapy, leads to improved clinical 
outcomes

8.6.4.5.1. Oral corticosteroids
Oral corticosteroid studies specific to AFRS patients have 
generally been conducted in the postoperative setting where 
benefit has been demonstrated.  There are several controlled 
studies (Table 8.6.2.).  In a randomized double blinded, 
placebo-controlled trial of n=24 AFRS patients examining the 
effectiveness of postoperative oral steroids, as well as the side 
effects, patients received oral prednisolone (50mg qd x 6 weeks, 

then additional six week taper) or placebo for two weeks after 
surgery(285). All patients received fluticasone nasal spray and oral 
itraconazole for 12 weeks. At 12-week follow up, all 12 patients 
in the corticosteroid group were asymptomatic and only one 
in the placebo arm. All 12 patients in the corticosteroid group 
suffered some weight gain, five developed Cushingoid features 
and one developed steroid induced diabetes mellitus. 
In what is best described as nonblinded randomized trial, Prasad 
et al. describe the management of 30 patients with AFRS with 
six month postoperative corticosteroid use (prednisolone, 1mg/
kg/day, for one week preoperatively and 0.5mg/kg/day for four 
weeks, oral prednisolone 0.4mg/kg/day for the next four weeks, 
tapered to 0.2mg/kg/day for the next two months and to 0.1mg/
kg/day for the last two months) compared to a group of 30 AFRS 
patients tapering within two months (prednisolone, 1mg/kg/
day, for one week preoperatively and 0.5mg/kg/day for four 
weeks postoperatively). This study concluded that recurrence 
and further surgery was less likely in the six month group(10% 
vs. 30%)(286). See Figure 8.6.2. for the combined odds ratio of 
prevention of recurrence. 
In a retrospective cohort by Ikram et al. a two year follow-
up of AFRS patients treated with and without postoperative 

Figure 8.6.2 Forest plot of the effect of oral corticosteroids for the prevention of recurrence in AFRS
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zinha é geralmente ineficaz no alívio dos sintomas e que a in-
tervenção cirúrgica, sozinha ou em combinação com a terapia 
médica, leva a melhores resultados clínicos. O tratamento da 
RSFA quase sempre requer desbridamento cirúrgico dos seios 
envolvidos, removendo a estimulação antigênica para pacien-
tes com RSFA, mas também fornece amplo acesso para vigilân-
cia, desbridamento clínico e aplicação de medicação tópica. Os 
corticosteroides orais diminuem a recorrência após a cirurgia, 
mas outros agentes farmacológicos adjuvantes, incluindo anti-
fúngicos tópicos e orais, têm menos eficácia basedo em evidên-
cias. A maioria das opções de tratamento descritas para RSFA é 
combinada em séries maiores de pacientes com RSCcPN e, essa 
questão, é abordada em outra parte deste documento. Portan-
to, é difícil discernir se há efeitos variáveis na população com 
RSFA, em relação a toda a população com RSCcPN. Em geral, 
as terapias medicamentosas foram divididas em corticosteroi-
des orais e tópicos, antifúngicos orais e tópicos, imunoterapia 
e outros. Em tudo menos nos casos de RSFA leves considera-se 
que a terapia medicamentosa isolada, sem intervenção cirúrgi-
ca, não é eficaz a longo prazo; portanto, a maioria dos estudos 
de eficácia que examinam os tratamentos médicos foi realizada 
no pós-operatório.

A terapia medicamentosa sozinha é geralmente ineficaz no alívio 
dos sintomas, enquanto a intervenção cirúrgica, isoladamente 
ou em combinação com terapia medicamentosa, leva a melhores 
resultados clínicos

8.6.4.5.1 Corticosteroides orais
Estudos de corticosteroides orais específicos para pacientes 
com RSFA geralmente foram realizados no pós-operatório, 
onde o benefício foi demonstrado. Existem vários estudos con-
trolados (Tabela 8.6.2.). Em um estudo randomizado, duplo-
-cego, controlado por placebo, de n = 24 pacientes com RSFA, 
que examinou a eficácia de corticosteroides orais no pós-ope-
ratório, bem como os efeitos colaterais, os pacientes receberam 
prednisolona oral (50mg 1x ao dia x 6 semanas, em seguida, re-
dução adicional de seis semanas) ou placebo por duas semanas 
após a cirurgia(285). Todos os pacientes receberam spray nasal de 
fluticasona e itraconazol oral por 12 semanas. No seguimento 
de 12 semanas, todos os 12 pacientes no grupo corticosteroide 
eram assintomáticos e apenas um no grupo placebo. Todos os 
12 pacientes do grupo corticosteroide sofreram algum ganho 
de peso, cinco desenvolveram características cushingoide e um 
desenvolveu diabetes mellitus induzido por corticosteroides. 

Tabela 8.6.2. Corticosteroides sistêmicos para o tratamento do RSFA.

Estudo Método Participantes Intervenção Desfechos Resultados 

Prasad et al. 
2017(286)

Ensaio clínico 
randomizado 

60 RSFA  
pós-cirurgia

• 6 meses de uso de corticosteroide pós cirurgia 
(prednisolona, 1 mg/kg/dia, por 1 semana no 
pré-operatório e 0.5 mg/kg/dia por 4 semanas, 
prednisolona oral 0.4 mg/kg/dia pelas próximas 
4 semanas, diminuído para 0.2 mg/kg/dia pelos 
próximos 2 meses e para 0.1 mg/kg/dia pelos 
últimos 2 meses 

• 2 meses de doses regressivas (prednisolona, 1 
mg/kg/dia, por 1 semana no pré-operatório e 
0.5 mg/kg/dia por 4 semanas no pós-operatório)

• Recorrência • O uso de corticoste-
roide por 6 meses 
após a cirurgia asso-
ciou-se a menor taxa 
de recorrência 

Rupa et al. 
2010(285)

Ensaio clínico 
randomizado 

24 RSFA  
pós-cirurgia

• Prednisolona a oral (50mg 1x/dia, por 6  
semanas, então 6 semanas adicionais de  
doses regressivas)

• Placebo
• Ambos grupos usaram itraconazol oral e  

corticosteroide nasal

• Escore de sinto-
mas com 6 e 12 
semanas

• Escore endoscó-
pico 

• Efeitos adversos 

• O grupo que rece-
beu corticosteroide 
teve melhora signifi-
cativamente melhor 
que o grupo place-
bo

Ikram et al. 
2007(287)

Coorte  
retrospectiva

63 RSFA  
pós-cirurgia

• Corticosteroide pós-operatório (n=30)
• Sem corticosteroide pós-operatório (n=33)

• 2 anos após a 
cirurgia

• Resultados favore-
ceram o uso de 
c o r t i c o s t e r o i d e 
após a cirurgia, com 
menores taxas de 
recorrência - 15,2% 
vs. 50%

Figura 8.6.2. Forest plot para o efeito de corticosteroides orais na prevenção de recorrência em RSFA.
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Em estudo randomizado não cego, Prasad et al. descrevem o 
manejo de 30 pacientes com RSFA com seis meses de uso de 
corticosteroide no pós-operatório (prednisolona, 1mg / kg / dia, 
por uma semana no pré-operatório e 0,5mg / kg / dia por qua-
tro semanas, prednisolona oral 0,4mg / kg / dia nas próximas 
quatro semanas, diminuindo para 0,2 mg / kg / dia nos próxi-
mos dois meses e 0,1 mg / kg / dia nos últimos dois meses) em 
comparação com um grupo de 30 pacientes com RSFA dimi-
nuindo dentro de dois meses (prednisolona, 1 mg / kg / dia, por 
uma semana no pré-operatório e 0,5 mg / kg / dia por quatro 
semanas no pós-operatório). Este estudo concluiu que a recor-
rência e novas cirurgias eram menos prováveis no grupo de seis 
meses (10% vs. 30%)(286). Veja a Figura 8.6.2. com o odds ratio 
combinado de prevenção de recorrência.
Em uma coorte retrospectiva de Ikram et al. um acompanha-
mento de dois anos de pacientes com RSFA tratados com e 
sem corticosteroide pós-operatório demonstrou uma recor-
rência de 15,2% vs. 50%, juntamente com um regime tópico 
padronizado de corticosteroide(287). Kinsella et al. relataram 
achado semelhante em 25 pacientes tratados e nenhum 
dos oito pacientes com doença recorrente foi tratado com 
corticosteroide pós-operatório(288). Schubert et al. utilizaram 
um regime mínimo de dois meses de corticosteroide no pós-
-operatório em uma série de casos de 67 pacientes com RSFA 
e demonstraram benefício naqueles que utilizam terapia por 
até 12 meses. Aqueles em uso de corticosteroide oral obti-
veram os melhores resultados com redução da recorrência e 
prolongaram o tempo para revisão da cirurgia(289). Landsberg 
et al. demonstraram que os corticosteroides pré-operató-
rios administrados a 1mg / kg por 10 dias antes da cirurgia 
tiveram um efeito mais dramático para RSFA em compara-
ção aos pacientes com RSCcPN, com quase normalização da 
mucosa no grupo RSFA no momento da cirurgia e resposta 
semelhante na tomografia computadorizada(290). Da mesma 
forma, Woodworth et al. demonstraram uma redução signifi-
cativa nos pacientes com RSFA com corticosteroide no pós-
-operatório por três semanas em comparação ao RSCe e aos 
pacientes controle(291). Um número de outras séries de casos 
não controladas contra placebo tem sido publicadas com 
protocolos de dose e duração muito variáveis, porém rela-
tando, em geral, um efeito positivo do uso pós-operatório de 
corticosteroides orais(272, 292).

Conclusões Nível 

Corticosteroides sistêmicos no pré-operatório 
provavelmente reduzem a inflamação mucosa e  
os escores radiológicos de pacientes com RSFA

2b

Corticosteroides sistêmicos no pós-operatório melhoram 
os desfechos de curto-prazo em RSFA

1b

Corticosteroides sistêmicos no pós-operatório provavel-
mente diminuem recorrência de RSFA no longo prazo

2b

8.6.4.5.2 Corticosteroides tópicos
Os pacientes com RSFA foram incluídos nos subgrupos “RSCe ou 
RSCcPN” de outros estudos sobre corticosteroides intranasais com 
um consenso geral de que são benéficos, seguros e bem tolera-
dos(293). Existem vários estudos que avaliam os INCS em uma popu-
lação com RSFA. Um estudo controlado por caso de cirurgia isola-
da versus cirurgia mais a combinação de spray de cosrticosteroide 
oral e tópico pós-operatório em pacientes com RSFA demonstrou 
benefícios para a terapia combinada em um período mínimo de 
dois anos de acompanhamento, uma vez que 50% do grupo não 
corticosteroide teve recorrência, enquanto apenas 15% do grupo 
corticosteroide combinado teve recorrência(287). Outro estudo de 
baixa qualidade, apesar de ser um ECR, comparou 34 pacientes com 
RSFA no pós-operatório, que foram randomizados em três braços: 
(1) itraconazol + ducha nasal (n = 11); (2) corticosteroide tópico nasal 
+ ducha nasal (n = 12); e (3) ducha nasal sozinha (n = 11). A mucosa 
normal foi observada de forma semelhante entre os grupos INCS e 
apenas solução salina (16 vs. 14%, p = 0,22). O tipo de cosrticoste-
roide tópico usado não foi definido assim como o estudo não tinha 
poder suficiente e foi relatado ou analisado de forma incompleta(294).
Dai et al. descreve um estudo de 30 pacientes com RSFA, rando-
mizados em um estudo controlado não cego, para budesonida 
nebulizada ou sprays nasais tópicos. A budesonida nebulizada 
foi mais eficaz na prevenção da recorrência em comparação com 
o spray intranasal de corticosteroide (26,7% vs. 0%, p = 0,03)(295).
Vários estudos confirmam que a não aderência com o INCS está 
associada à recorrência na RSFA (Tabela 8.6.3.)(286, 287).

Conclusões Nível 

Corticosteroides nasais não-padronizados (nebulização) é 
melhor que sprays de corticosteroides nasais simples. 

1b

Corticosteroides nasais de qualquer tipo podem ser úteis 
no controle de RSFA

3b

Tabela 8.6.4. Imunoterapia para o tratamento de pacientes com RSFA.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Resultados Resultados

Bassichis et al. 
2001(298)

Coorte  
retrospectiva

60 AFRS  
pós-cirurgia

• Imunoterapia com cuidados padrão 
(n=36)

• Cuidados padrão só (n=24)
• Imunoterapia para antígenos fúngicos 

e não fúngicos (mínimos 12 meses)

• Cirurgia de revisão
• Intervenção clínica

• Menos cirurgia 
de revisão (11% 
vs. 33%) e menos 
consultas clínicas no 
braço tratado de TI 
(4,79 vs. 3,17)

Folker et al. 
1998(300)

Coorte  
retrospectiva

22 RSFA  
pós-cirurgia

• Imunoterapia com cuidados padrão 
(n=11)

• Cuidados padrão só (n=11)
• Imunoterapia para antígenos fúngicos 

e não fúngicos (média de 33 meses)

• Pesquisa de Sinusite 
Crônica

• Notas de Kupferberg
• Uso de corticosteroi-

des (oral e tópico)

• Todos os resultados 
melhores no grupo 
tratado de TI 
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Tabela 8.6.5. Antifúngicos orais para o tratamento de pacientes com RSFA.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Resultados Resultados

Verma et al. 
2017(307)

RCT 100 RSFA
avaliado 
pós-cirurgia

• Itraconazol (4 semanas) pré-operatório (n=25)

• Itraconazol (4 semanas) pós-operatório (n=25)

• Cirurgia com terapia antifúngica (n=50)

• Prednisona 1mg/kg em 6 semanas e lavagem 
nasal para todos os grupos

• Itraconazol 200mg (5mg/kg em crianças) 
duas vezes por dia durante 2 dias seguido de 
100mg (3 mg/kg em crianças) duas vezes por 
dia para a terapia de 4 semanas restantes 

• Sintomas

• Notas de 
Kupferberg

• Radiologia 
(escores de 
LM)

• Todos ava-
liados em 24 
semanas

• Embora tanto o itraconazol pré-ope-
ratório quanto o pós-operatório 
apresentaram melhora significativa 
nas notas de SNOT, LM e Kupfer-
berg no período de seguimento, 
a diferença só foi observada entre 
nenhum antifúngico e o grupo anti-
fúngico pré-operatório, mas incluiu 
endoscopia e radiologia, mas os es-
cores de SNOT foram semelhantes. 

Rojita et al. 
2017(308)

RCT 60 RSFA  
pós-cirurgia

• Corticosteroide oral (prednisona 30mg/diária 
por 1 mês) depois INCS a 6 meses 

• Itraconazol 100mg 2x/dia por 6 meses 

• Sintomas

• Notas de 
Kupferberg

• Soro IgE

• Recorrência

• Não há diferença entre os grupos

• Apenas 23 e 26% dos pacientes ti-
nham mucosa normal aos 6 meses

Nikakhlagh 
et al.
2015(500)

RCT 50 RSFA  
pós-cirurgia

• Itraconazol 100mg 2x/dia (n=25)

• Sem antifúngicos (n=25)

• Ambos os grupos receberam corticosteroide 
pós-cirúrgico e spray INCS (não definido)

• Recorrência • Não há evidência de recidiva maior 
no grupo antifúngico (44% vs. 24%) 
mas nenhuma análise estatística 
realizada

Khalil et al. 
2011(309)

RCT 50 RSFA 
pós-cirurgia

• Itraconazol oral (n=10)

• Spray nasal fluconazol (n=10)

• Spray nasal de itraconazol oral e fluconazol 
(n=10)

• Irrigação nasal fluconazol (n=10)

• Sem terapia antifúngica (n=10)

• Recorrência • O itraconazol oral não mostrou be-
nefício sobre outros grupos e seme-
lhante aos controles (66,7% vs. 75%)

Gupta et al. 
2007(294)

RCT 34 RSFA  
pós-cirurgia

• Itraconazol oral (200mg 2x/dia) e lavagem nasal 
(n=11)

• Esteroides tópicos (budesonida 100mg 2x /dia) e 
lavagem nasal (n=12)

• Lavagem nasal apenas (n=11)

• Grados de 
Kupferberg

• Não há diferenças entre os grupos

Kupferberg 
et al.
1997(292)

Coorte 
retro-es-
pectro 

26 RSFA  
pós-cirurgia

• Sem tratamento (n=11);

• Corticosteroides oral isolado (n=10); (40mg × 4 
dias, depois 30mg × 4 dias, seguido por 20mg 
por dia até o primeiro mês)

• Corticosteroides orais e antifúngicos orais (não 
descritos) (n=2)

• Antifúngicos orais sós (n=3)

• Sintomas

• Grados  
Kupferberg

• 33% dos pacientes antifúngicos sós 
tiveram benefício, mas os grupos de 
corticosteroides se saíram melhor.

Chan et al. 
2008(501)

Série de 
casos

32 RSFA  
pós-cirurgia e 
refratário

• Itraconazol 300mg diariamente afunilado 
mais de 3 mths

• Sintomas

• Notas de 
grades  
Kupferberg

• Sintomas melhorados

• Pontuações endoscópicas similares

Seiberling 
et al.
2009(304)

Série de 
casos

10 RSFA e
13 RSFA
(sem atópia) 
pós-cirurgia 
surgery

• Itraconazol 100mg duas vezes por dia durante 
6 meses 

• Sintomas

• P o n t u a ç ã o 
da endosco-
pia scores

• Melhora de 83% nos sintomas e me-
lhora endoscópica associada
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8.6.4.5.3 Imunoterapia com alérgenos (fúngicos ou outros) 
A imunoterapia com alérgenos (IT) se presta a estudos rando-
mizados controlados por placebo. No entanto, há uma falta de 
tais ensaios no RSFA. Várias revisões foram realizadas, a ITSC 
(imunoterapia subcurânea) pode ter eficácia a curto prazo (3-4 
anos), no entanto, sua eficácia a longo prazo não é clara(296, 297). 
Em uma grande série retrospectiva com imunoterapia para to-
dos os antígenos fúngicos e não fúngicos, um curso de 3-4 anos 
de imunoterapia subcutânea (ITSC) demonstrou benefício 12-
26 meses após a descontinuação por menor recorrência(298, 299) e 
redução de revisão cirúrgica no grupo IT(298, 300). No entanto, um 
estudo subsequente do mesmo grupo em uma amostra menor 
de pacientes com acompanhamento a longo prazo variando de 
46 a 13 meses não demonstrou nenhum benefício do ITSC com 
60% dos pacientes com mucosa normal ou apenas edema leve 
na endoscopia, enquanto 100% dos pacientes sem ITSC apre-
sentavam mucosa normal ou edema leve(301). Este estudo não foi 
randomizado e obviamente tem o potencial de viés na seleção 
de grupos de tratamento. Estudos não controlados sobre imu-
noterapia sublingual demonstraram benefício nos níveis de IgE, 
juntamente com parâmetros objetivos(302). Infelizmente, a natu-
reza atópica do RSFA e a inclusão da hipersensibilidade tipo 1 
tornam o tratamento concomitante de RA e asma em pacientes 
com RSFA um fator de confusão significativo e obscurece os re-
sultados(303). A revisão sistemática de Gan et al. identificaram dois 
estudos de coorte retrospectivos, embora mal classificados como 
controlados por caso, esses estudos avaliavam pacientes com e 
sem imunoterapia em uma população comum de pacientes com 
RSFA pós-cirúrgicos(293) e, portanto, tinham um desenho de coor-

te retrospectivo com mais precisão. Ambos os estudos concluem 
um benefício, mas os fatores de confusão mencionados acima 
atuam como um potencial viés (Tabela 8.6.4.).

Conclusão Nível 

A imunoterapia para antígenos fúngicos e não fúngicos em 
indivíduos atópicos com RSFA é provável que melhore os 
sintomas e reduza a cirurgia de revisão

2b

8.6.4.5.4 Antifúngicos - tópicos ou sistêmicos 
Existem dados limitados para apoiar o uso de antifúngicos orais 
na RSFA. Várias séries de casos relataram os benefícios das te-
rapias antifúngicas sistêmicas em pacientes com RSFA(292, 304, 305). 
Reconhece-se que o itraconzol tem efeitos anti-inflamatórios e, 
portanto, é necessário um estudo controlado(306).

Dois ECR recentes são dignos de nota. O primeiro, Verma et al., tem 
um grupo controle ‘sem tratamento antifúngico’ (307). Embora os au-
tores tenham encontrado alguma evidência de redução da inflama-
ção na endoscopia e radiologia, foi apenas no pré-operatório entre 
tratados e controles e os resultados dos sintomas foram semelhan-
tes. O outro estudo de Rojita et al. não encontrou diferença entre o 
corticosteroide oral e o itraconazol e os declararam semelhantes, 
mas foi observada uma taxa geral de resposta muito baixa (<25%) 
e não foi usada irrigação nasal(308). O efeito combinado sobre os sin-
tomas após a cirurgia não favoreceu a terapia antifúngica (Figura 
8.6.3.) e a prevenção de recorrência, incluindo ajustes para aqueles 
perdidos no acompanhamento, também não apoiaram o uso de 
antifúngicos (Figura 8.6.4.) Três ECR de qualidade muito baixa foram 
relatados. O primeiro avaliando um tratamento de dois meses de 

Tabela 8.6.6. Antifúngicos tópicos para o tratamento de pacientes com RSFA.

Estudo Métodos Participantes Intervenções Resultados Resultados

Khalil et al. 
2011(309)

RCT 50 RSFA pós-cirurgia • Itraconazol oral (n=10) diariamente 3 meses 

• Spray nasal fluconazol (n=10) bd por 3 meses

• Itraconazol oral e spray nasal fluconazol (n=10) 
ambos diariamente por 3 meses 

• Irrigação nasal fluconazol uma/semana duran-
te 6 semanas (n=10)

• Sem terapia antifúngica (n=10)

• Recorrência • Spray de fluconazol 
(10% de recorrência). 
Combinado (14,3%) 
em comparação 
com oral e controle 
(66,7% vs. 75%)

• Não estatisticamente 
significante

Jen et al. 
2004(315)

Série de casos 16 RSFA pós-cirurgia • Spray nasal fluconazol (100mg/500ml, 5 
sprays duas vezes por dia) (3mths) 

• Corticosteroide oral

• Itraconzol oral

• Sintomas • Estável ou melhora 
em 75%

• Redução do edema 
observada em 75%

Tabela 8.6.5. Os antifúngicos orais para o tratamento de pacientes com RSFA “que continuam”

Estudo Métodos Participantes Intervenções Resultados Resultados

Chuvas et 
al. 2003(305)

Série de 
casos

139 AFRS

pós-cirurgia

• Itraconazol 400mg/dia para 1 mês, 300mg/dia 
para 1 mês, 200mg/dia por 1 mês ou até ficar 
claro por endoscopia

• Todos os pacientes dão prednisona oral (30mg/
dia durante 3 dias, 20mg/dia durante 3 dias e 
10mg/dia por 7 dias

• INCS de duas semanas após a cirurgia

• Recorrência • Melhorou em 50% com recidiva e 
20% com cirurgia suplementar 
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group and oral antifungal group were similar and had the 
highest recurrences between all groups.
The prior systematic reviews on antifungal treatment in CRS 
included a study assessing oral antifungal (terbinafine 625mg/
daily for six weeks). In this study AFRS patients were included 
within a broader CRS population(310). This study found no benefit 
and along with the data from the three RCTs of low quality it 
is difficult to make a judgement beyond the summary meta-
analysis and prior Cochrane review of topical and systemic anti-
fungal therapies in all CRS patients, which failed to demonstrate 
any benefit(311) (Table 8.6.5.). 

Topical antifungals
There are very few studies that assess topical anti-fungal therapy 
in a dedicated AFRS population. A systematic review of the topic 
by Mistry and Kumar(312) identified two RCTs that included AFRS 
within a broader CRS population but neither of them found 
convincing evidence of benefit(313, 314). Of the two studies with 
dedicated treatment groups in AFRS, one is a case series(315) and 
the other an underpowered RCT with incomplete reporting and 
analysis(309) (Table 8.6.6.).

Conclusions Level
Oral antifungals may reduce inflammation and 
recurrence in AFRS

1b

Oral antifungals may reduce recurrence in AFRS 4

Oral antifungals do not improve symptoms in AFRS 1b(-)

Topical antifungal may be beneficial in AFRS 4

8.6.4.5.5. Other medical interventions
One single case study of leukotriene antagonist therapy in AFRS 
has been reported with benefit(316). 
A randomized, single-blind, prospective study of AFRS patients, 

who failed surgery and maximal postoperative medical 
management, used Manuka honey in one nostril. Overall, the 
group failed to demonstrate improvement(317).
There are 8 patients from a case report and a small case series 
on the successful use of omalizumab to
treat AFRS refractory to surgery and oral corticosteroids(318). The 
seven (n=7) patients with AFRS and asthma on omalizumab 
had a seven month mean treatment regime with significant 
reduction in SNOT22 and a 60% reduction in burden of 
inflammation on endoscopic scores(319). Both studies show a 
reduction in corticosteroid use and other therapies. 

Conclusions Level

Antileukotrienes may reduce  symptoms in AFRS 5

Manuka honey topically does not improve outcomes 1b(-)

Omalizumab (anti-IgE) may improve outcomes in 
AFRS

4

8.6.4.5.6. Surgery
There is a near unanimous recommendation that surgery 
is required as a first stage intervention for AFRS(278, 293, 320, 321). 
The goal of surgery requires surgical debridement of the 
involved sinuses, thus removing the antigenic stimulation. A 
retrospective review reported that incomplete removal of all 
fungal and eosinophilic mucin contributed to disease recurrence 
and the need for revision surgery(322). The recurrence rate in the 
surgery arm of the Ikram study (287) was 50% at two years. Overall 
recurrence rates after surgery have been reported from 10% to 
100%(320).
When skull base erosions occur with cranial neuropathies, 
surgery is the only successful intervention and spontaneous 
resolution has not been reported(323-326). Similarly, longterm 
correction of proptosis is not reported without surgery. Sinus 
surgery alone, to address the AFRS,  is usually all that is required 

Figure 8.6.4 Forest plot of the effect of oral antifungals for the prevention of recurrence in AFRS

Figure 8.6.3 Forest plot of the effect of oral antifungals for post-operative treatment of symptoms in AFRS
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itraconazol oral (100 mg / duas vezes ao dia) em comparação com 
nenhuma terapia antifúngica e ambos os grupos receberam corti-
costeroides sistêmicos e tópicos. Este estudo demonstrou pouco 
benefício com a adição de terapia antifúngica. No entanto, embora 
os autores tenham sugerido que “pode haver um benefício”, o relato 
incompleto dos dados e a falta de análise estatística não suportam 
isso e os resultados parecem semelhantes entre os grupos. Um ECR 
semelhante de baixa qualidade por Gupta et al. não encontrou ne-
nhum benefício em um estudo com 34 pacientes com RSFA no pós-
-operatório, que foram randomizados em três braços: 1) itraconazol 
+ ducha nasal (n = 11); 2) cosrticosteroide nasal tópico + ducha 
nasal (n = 12); e 3) ducha nasal isolada (n = 11). Os autores reco-
nhecem que o estudo pode ter pouca relevância(294). Kahil et al. re-
lataram um ECR de baixa qualidade em 50 pacientes em múltiplos 
braços de tratamento, mas incluíram um grupo de ‘tratamento não 
antifúngico’ (309). Este estudo careceu de análise estatística e o grupo 
controle e o grupo antifúngico oral foram semelhantes e apresenta-
ram as maiores recorrências entre todos os grupos.
As revisões sistemáticas anteriores sobre o tratamento antifúngi-
co na RSC incluíram um estudo avaliando antifúngicos orais (ter-
binafina 625 mg / dia por seis semanas). Neste estudo, os pacien-
tes com RSFA foram incluídos em uma população mais ampla de 
RSC(310). Este estudo não encontrou benefício e, juntamente com 
os dados dos três ensaios clínicos randomizados de baixa quali-
dade, não consegue ir além das conclusões da metanálisee e da 
revisão prévia da Cochrane sobre terapias antifúngicas tópicas e 
sistêmicas em todos os pacientes com RSC, que não demonstra-
ram nenhum benefício (311) (quadro 8.6.5.).
Existem poucos estudos que avaliam a terapia antifúngica tópica 
em uma população dedicada a RSFA. Uma revisão sistemática do 
tópico por Mistry e Kumar(312) identificou dois ECR que incluíam 
RSFA em uma população mais ampla de RSC, mas nenhum de-
les encontrou evidências convincentes de benefício(313, 314). Dos 
dois estudos com grupos de tratamento dedicados no RSFA, um 
é uma série de casos(315) e o outro um ECR com baixa relevância 
com relatórios e análises incompletos (309) (Tabela 8.6.6.).

Conclusões Nível 

Antifúngicos orais podem reduzir inflamação e recidiva na 
RSFA

1b

Antifúngicos orais podem reduzir a recorrência na RSFA 4

Antifúngicos orais não melhoram sintomas na RSFA 1b(-)

Antifúngicos tópicos podem ser benéficos na RSFA 4

8.6.4.5.5 Outras intervenções médicas
Um único estudo de caso utilizando terapia com antagonista de 
leucotrienos no RSFA foi relatado com benefício(316).
Um estudo prospectivo, randomizado, único-cego, de pacien-
tes com RSFA, que falharam na cirurgia e no tratamento médico 
máximo no pós-operatório, utilizou o mel de Manuka em uma 
narina. No geral, o grupo falhou em demonstrar melhorias (317). 
Existem 8 pacientes de um relato de caso e uma pequena série de 
casos sobre o uso bem-sucedido do omalizumabe no tratamento 
do RSFA refratário à cirurgia e corticosteroides orais (318). Os sete 
(n = 7) pacientes com RSFA e asma em omalizumab tiveram um 
regime de tratamento médio de sete meses com redução signifi-
cativa no SNOT22 e uma redução de 60% na carga de inflamação 
nos escores endoscópicos(319). Ambos os estudos mostram uma 
redução no uso de corticosteroides e outras terapias.

Conclusões Nível 

Anti-leucotrienos podem reduzir sintomas em RSFA 5

O mel de Manuka topicamente não melhora os resultados 1b(-)

Omalizumabe (anti-IgE) pode melhorar os resultados na 
RSFA

4

8.6.4.5.6 Cirurgia
Há uma recomendação quase unânime de que a cirurgia é neces-
sária como uma intervenção de primeira etapa para a RSFA (278, 293, 

320, 321). O objetivo da cirurgia requer desbridamento cirúrgico dos 
seios envolvidos, removendo assim a estimulação antigênica. 
Uma revisão retrospectiva relatou que a remoção incompleta de 

Figura 8.6.3 "Forest plot" do efeito dos antifúngicos orais para o tratamento pós-operatório dos sintomas em RSFA.

Figura 8.6.4 "Forest plot" do efeito dos antifúngicos orais para a prevenção da recorrência em RSFA.
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toda mucina fúngica e eosinofílica contribuiu para a recorrência 
da doença e a necessidade de cirurgia de revisão(322). A taxa de 
recorrência no braço cirúrgico do estudo Ikram(287) foi de 50% em 
dois anos. As taxas gerais de recorrência após a cirurgia foram 
relatadas de 10% a 100%(320).
Quando ocorrem erosões na base do crânio com neuropatias cra-
nianas, a cirurgia é a única intervenção bem-sucedida e a resolução 
espontânea não foi relatada(323-326). Da mesma forma, a correção da 
proptose a longo prazo não é relatada sem cirurgia. Somente a ci-
rurgia sinusal, para tratar a RSFA, geralmente é tudo o que é neces-
sário e as reconstruções orbitais não são necessárias(327).
O tratamento do lado contralateral não envolvido é controverso. 
Um estudo recente relatou que até 30% dos lados contralaterais 
‘normais’ se envolvem no processo da doença. Um estudo recen-
te mostrou que até 30% dos lados contralaterais “normais” são 
afetados. No entanto, os autores relataram que o uso de corticos-
teroide pós-cirúrgico reduziu drasticamente a recorrência con-
tralateral (OR 0,11, IC 95% 0,01-0,87, valor de p 0,01). Se o lado 
contralateral apresenta sintomas pré-operatórios precoces e/ou 
sinais de inflamação radiológica, é mais provável que ele se en-
volva (OR 3,49, IC 95% 1. 19-10,22, valor de p 0,02)(328).

Conclusões Nível 

A cirurgia é necessária para resolver e tratar a RSFA, incluin-
do suas complicações

1c

A reconstrução orbital não é necessária para resolver a 
proptose

4

O seio contralateral deve ser tratado se houver alterações 
radiológicas de inflamação

4

8.7. Vasculites, doenças granulomatosas e seu  
papel na RSC 

8.7.1 Vasculite

8.7.1.1 Classificação
A classificação da vasculite é desafiadora devido à natureza he-
terogênea das condições. Em 2012, o Consenso de Chapel Hill 
sobre a nomenclatura da vasculite foi revisado (329) (Tabela 8.7.1.), 
mas continua baseado principalmente na patologia, afetando 
especificamente o tamanho dos vasos sanguíneos (grandes, 
médios e pequenos), com aplicabilidade clínica limitada (330-332). 
A classificação reconhece vasculite primária e secundária, bem 
como doença de órgão único. Esta última categoria não deve ser 
confundida com formas localizadas de vascultite, que podem se 
tornar sistêmicas, como granulomatose com poliangiite (GPA) e 
granulomatose eosinofílica com polangiite (GEPA). Também pode 
ser difícil determinar na doença do GPA, GEPA, Behcet e Kawasaki 
qual o tamanho dos vasos envolvidos. Do mesmo modo, a utiliza-
ção dos anticorpos circulantes antineutrófilos (ANCA) como for-
ma de classificação não é aplicável a um subconjunto de vascu-
lites nas quais ANCA não é detectável. Existem inúmeros outros 
sistemas de classificação, reconhecidas pelo Colegio Americano 
de Reumatologia, da Agência Europeia de Medicamentos e do 
estudo aprovado pelo ACR / EULAR para desenvolver critérios de 
diagnóstico e classificação para vasculites (DCVAS) (333). A vasculi-
te associada à ANCA inclui GPA, GEPA e poliangiite microscópica 
(PAM) e frequentemente afeta o trato respiratório superior e, es-

pecificamente, a região sinonasal, onde podem ser confundidos 
com formas mais comuns de rinossinusite crônica.

8.7.2. Granulomatose com poliangiite (GPA)
Granulomatose com poliangiite (GPA) (anteriormente Granulo-
matose de Wegener) é definida como uma doença inflamatória 
crônica idiopática caracterizada por lesões granulomatosas ne-
crosantes e vasculite sistêmica fortemente associadas a anticor-
pos citoplasmáticos antineutrófilos (C-ANCA) (334).

8.7.2.1 Epidemiologia
A verdadeira incidência de GPA foi subestimada no passado. 
Mesmo com o advento do teste ANCA, muitas formas localizadas 
da doença podem não ser reconhecidas. Na Europa, foi relatada 
uma prevalência de 23,7 por milhão e nos EUA 30 por milhão(335). 
A incidência geral varia de 2,9-12/1.000.000 ano, dependendo da 
região geográfica.

8.7.2.2 Fisiopatologia
A fisiopatologia do GPA é provavelmente autoimune. Vários es-
tudos in vitro e in vivo indicaram que o ANCA induz a vasculite 
sistêmica(334) pela ligação e ativação de neutrófilos, que causa a 
liberação de radicais de oxigênio, enzimas líticas e citocinas in-
flamatórias. O ANCA também pode induzir a formação de com-
plexos imunes e pode aderir diretamente e matar células endo-
teliais, causando vasculite(336). Embora o PR3-ANCA (proteinase-3) 
seja altamente específico para o GPA, o gatilho inicial pode ser 
uma infecção ou outros fatores ambientais possivelmente com-
binados com uma suscetibilidade genética. Colonização do nariz 
por Staphylococcus aureus encontra-se com maior frequência no 
GPA, em comparação com o RSC e controles (72% v 28% v 25%) 
(337) e tem sido fortemente implicado como um agente causador, 
especialmente em recaídas (338, 339) que são reduzidos pelo uso de 
um agente antiestafilococos, como o trimetoprim/sulfametoxa-
zol 340). Um amplo estudo do genoma em 1233 pacientes mostrou 
uma forte associação com o HLA-DP e genes que codificam alfa 
1 antitripsina (SERPINA1) e proteinase 3 (PRTN3) (341). Uma revi-
são de Relle et al. (342) também identificou alguns grupos de genes 
de suscetibilidade CTLA4, PTPN22, COL11A2, SERPINA1 e MHCC 
classe II.

8.7.2.3 Diagnóstico e diagnóstico diferencial
Clínica (Tabela 8.7.2.)
O pico de incidência ocorre na quarta a quinta décadas, com 
média de 50 anos, mas o GPA pode ocorrer em qualquer ida-
de (faixa de 9 a 97 anos) (343-345). Pacientes> 65 anos no início 
têm um padrão diferente de comprometimento de órgãos, me-
nor comprometimento do trato respiratório superior e maior 
morbidade e mortalidade (346, 347). Homens e mulheres parecem 
igualmente afetados e a grande maioria é caucasiana (93%) (348). 
No entanto, existem evidências de que os homens são mais pro-
pensos a ter doença ‘grave’ e as mulheres o fenótipo mais ‘limi-
tado’. Classicamente, a GPA afeta o nariz, pulmões e rins, mas 
pode se apresentar em qualquer sistema e são reconhecidas 
formas limitadas da doença (348). O Grupo Europeu de Estudo so-
bre Vasculite (EUVAS) distingue o GPA ‘localizado’ (ou seja, GPA 
restrito ao trato respiratório) e o GPA ‘ sistêmico precoce ‘ (ou 
seja, GPA não iminente sem envolvimento de órgãos renais) do 
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GPA ‘generalizado’ (349). Dois terços dos pacientes apresentam ini-
cialmente um sintoma relacionado à otorrinolaringologia, dos 
quais a maioria é rinológica (~ 40%), depois otológica (~ 15%) 
e laringofaríngea (~ 5 %) (350-352). Os sintomas nasais foram mais 
comuns naqueles diagnosticados <40 anos (55%) em compara-
ção com aqueles> 60 anos (27%). Durante o curso da doença, a 
maioria apresenta sintomas nasais com pacientes com crostas 
(75%), corrimento (70%), congestão nasal (65%), sangramento 
(59%), redução do olfato (52%) e dor facial (33%)(351). A hiposmia 
pode ser causada por obstrução mecânica da região olfativa, 
envolvimento específico do nervo craniano(353), secundária ao 
tratamento imunossupressor(354) ou devido a qualquer processo 
autoimune sistêmico(355, 356). O paladar também é reduzido, mas 
menos que o olfato(353). A dor facial profundamente arraigada 
pode ser secundária ao envolvimento do seio ou devido a uma 
osteíte do osso médio da face, indicativa da atividade da doen-
ça. Um colapso característico da ponta nasal ocorre em 18-25%, 
o que pode ou não estar associado à perfuração septal em até 
30%. No exame endoscópico, a mucosa nasal é geralmente mui-
to friável, granular e coberta com sangue e crosta crônica, além 
de aderências. Pode haver comprometimento ósseo e/ou ero-
são que pode resultar em meningite se a base do crânio estiver 
envolvida e fibrose do ducto nasolacrimal produzindo epífora. 
Toda a estrutura interna do nariz pode desaparecer, criando 
uma grande cavidade sem identidade(344.369). 
Em outros locais do trato respiratório superior, os pacientes po-
dem apresentar perda auditiva (condutiva, neurossensorial ou 
mista), vertigem, zumbido e paralisia do nervo facial.
Na boca, pode haver gengivite, ulceração e fístulas oro-antrais, 
embora menos extensivamente que o observado com o abuso 
de cocaína. Além disso, pode ocorrer estenose subglótica (16%) e 
paralisia de prega vocal, cujos sintomas podem ser atribuídos in-
corretamente ao trato respiratório inferior. A estenose subglótica 
deve ser considerada em todos os pacientes com dispneia, rou-
quidão ou estridor inspiratório e estima-se que ocorra em cerca 
de 16% dos pacientes com GPA(357).
Embora o GPA possa se apresentar de várias maneiras, muitas 
vezes o desenvolvimento de sintomas respiratórios superiores 
relativamente pequenos está associado a uma indisposição des-
proporcional, fadiga, perda de peso e suores noturnos, anun-
ciando doença generalizada, cujos sintomas e sinais sistêmicos 
são inúmeros. A qualidade de vida é significativamente afetada 
no GPA, como mostra o Short Form-36 geral(344, 358), que melhora 
com a remissão. O Sinonasal Outcome Test - SNOT -22 demons-
trou o efeito significativo do envolvimento sinonasal na QV geral 
relacionada à saúde(344). A atividade da doença pode ser medida 
usando o Escore de atividade da vasculite de Birmingham (BVAS)
(359), um Índice de Dano de Vasculite (VDI)(360) e uma classificação 
ELK de envolvimento de órgãos (ENT, pulmão, rim)(361).
O diagnóstico pode demorar 6 meses ou mais(343, 351), tornando 
a condição potencialmente fatal. O atraso foi maior quando os 
pacientes apresentaram sintomas oculares (> 14 meses), mas os 
sintomas otorrinolaringológicos foram associados ao segundo 
atraso maior de> 8 meses. Isso é particularmente decepcionante, 
pois mais da metade dos pacientes (56%) procurou um cirurgião 
otorrinolaringologista antes do diagnóstico.
Em uma coorte retrospectiva não controlada de 89 pacientes 
com GA diagnosticados entre 1996 e 2016, aqueles que apresen-

taram envolvimento otorrinolaringológico tiveram uma taxa de 
sobrevida maior em 5 anos do que aqueles que apresentaram 
outra doença sistêmica (98% v 78%) e a participação do otorri-
nolaringologista foi um preditor independente de um melhor 
resultado (OR 0,37, IC 95% 0,2-0,8, 0,019) (362).

Investigações (Tabela 8.7.3.)
Os testes ANCA tornaram-se a base do diagnóstico na vasculite. 
Os testes de imunofluorescência indireta (IIF) para os anticorpos 
citoplasmáticos e neutrófilos são comumente solicitados em pri-
meiro lugar, seguidos por ensaios de imunoabsorção enzimáti-
ca (ELISAs) para anticorpos direcionados contra a proteinase 3 
(PR3) e mieloperoxidase (MPO). Tendo sido dividido em c-ANCA 
e p-ANCA (citoplasmático versus perinuclear) por IIF, o ELISA os 
vincula à presença de PR3 e MPO, respectivamente. O cANCA é 
99% específico, com uma sensibilidade de 73%, utilizando técni-
cas combinadas de IIF e ELISA, mas a crescente disponibilidade 
de imunoensaios específicos para antígenos confiáveis (ELISA) 
está substituindo a necessidade de imunofluorescência indireta 
(363). Um teste c-ANCA positivo e a proteinase-3 (PR3) confirma-
rão o diagnóstico clínico de GPA em até 95% dos pacientes com 
doença sistêmica ativa. No entanto, o c-ANCA carece de sensibili-
dade nas formas limitadas da doença, caindo para 50% e/ou após 
a terapia com corticosteroides, de modo que um ANCA negativo 
não exclui o GPA.
Embora um c-ANCA positivo esteja geralmente associado ao GPA 
e um p-ANCA com MPO e GEPA, é reconhecido que ~ 5% dos 
pacientes com GPA têm um p-ANCA / MPO positivo.
O monitoramento seqüencial do c-ANCA pode ser útil na previ-
são de recidiva (364), mas nem todos os pacientes mostram o pa-
drão clássico de flutuação com a atividade da doença.
O teste ANCA é complementado por uma VHS aumentada (taxa 
de sedimentação eritrocitária) e PCR (proteína c-reativa), função 
renal alterada nos testes de sangue e urina (proteinúria, hematú-
ria microscópica e lançamentos de glóbulos vermelhos) e ima-
giologia de tórax (mostrando granulações, infiltração cavitação 
necrótica, fibrose). Um teste ANCA deve ser considerado em 
qualquer paciente com manifestações clínicas suspeitas, em par-
ticular crostas e sangramentos nasais, especialmente se eles se 
sentirem desproporcionalmente indispostos.

Abuso de cocaína
O abuso de cocaína na forma de aspiração nasal pode induzir 
destruição significativa da linha média do nariz e palato(365), mui-
tas vezes precedida por obstrução nasal progressiva, epistaxe e 
crostas que se assemelham aos sintomas sinonasais do GPA. O 
grau e a distribuição da destruição são maiores na vasculite in-
duzida por cocaína do que no GPA, isso decorre pelo aumento 
anormal da apoptose e dos danos celulares causados pela co-
caína(366). Esse dano ainda é mais provável pela adição ilícita de 
levamisole à cocaína(367). O c-ANCA e o PR-3 também podem ser 
positivos, dificultando a diferenciação entre as condições(365, 368), 
mas apoptose maciça com abundante expressão de caspase-3 e 
9 é encontrada nos usuários de cocaína, mas não nos pacientes 
com GPA, e o ANCA reage com elastase de neutrófilos humanos 
(HNE) no grupo cocaína, mas não em vasculite autoimune, por-
tanto, isso pode auxiliar no diagnóstico diferencial, apoiado nos 
níveis teciduais de cocaína.
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Imagem
Em um paciente sem histórico de cirurgia sinonasal anterior, uma 
combinação de destruição óssea (60-75%), perda septal (59%) 
e nova formação óssea (50-78%) na CT é altamente suspeita de 
GPA (localizado e sistêmica) (352, 369-374), especialmente quando 
acompanhada por ressonância magnética por um sinal de gor-
dura proveniente da parede do seio esclerótico (‘linhas de trilho’), 
dando um sinal alto nas sequências ponderadas em T1 (369). No 
entanto, no início da doença, o achado mais frequente é de es-
pessamento mucoso inespecífico no nariz ou seios paranasais 
(87%), o que pode não gerar suspeitas de vasculite (369, 373). Por ou-
tro lado, a perda progressiva de estruturas do meio da face pode 
simular um linfoma de células NK/T.
A imagem dos pulmões deve ser realizada para revelar infiltração 
difusa, múltiplos nódulos pulmonares (2-4 cm de diâmetro) ou 
grandes massas granulomatosas necróticas cavitárias (10 cm de 
diâmetro ou mais), algumas com níveis de líquido. A imagem da 
órbita e da laringe deve ser considerada dependendo dos sinto-
mas clínicos.

Histopatologia
O GPA é caracterizado por três achados principais: inflamação 
granulomatosa, necrose e vasculite que afetam vasos pequenos 
a médios (capilares, vênulas, arteríolas e artérias). Os granulomas 
são compostos por células T CD4 + e CD8 +, células CD28 - T, 
histiócitos, linfócitos CD20 + B, granulócitos neutrófilos, macró-
fagos e células gigantes multinucleadas em torno de uma área 
de necrose central (334). Eosinófilos ocasionais podem confundir 
o diagnóstico com GEPA. A biópsia de tecido dos rins ou pul-
mão pode confirmar o diagnóstico, mas a biópsia nasal, embora 
mais fácil de obter, é menos confiável e pode ser relatada como 
‘consistente com’, em vez de definitivamente com o GPA, pois 
devem apresentar, todos os três critérios de necrose, inflamação 
granulomatosa e vasculite(375, 376). Tecido anormal do seios para-
nasais fornecem um amostra melhor(377), especialmente quando 
a biópsia é guiada pela endoscopia em uma cavidade limpa e 
vasoconstricta(378). A biópsia da mucosa é mais útil em pacientes 
GPA localizados negativos para c-ANCA. Um estudo de Borner et 
al. (379) mostrou que, embora a biópsia tenha sensibilidade mais 
baixa (47%) do que o teste ANCA em geral, nessas circunstâncias, 
ela tem uma especificidade de 96% e um valor preditivo positivo 
de 78% vs 73% com c-ANCA.

Diagnóstico diferencial
O diagnóstico diferencial inclui qualquer uma das outras condi-
ções granulomatosas, como sarcoidose, linfoma de células NK / 
T, uma variedade de condições infecciosas, como tuberculose, ri-
noscleroma ou doenças fúngicas, particularmente rinosporidiose 
e outras condições autoimunes, como LES ou poliarterite nodosa.

8.7.2.4 Tratamento
Sem tratamento, a sobrevida média do GPA sistêmico é de cinco 
meses. O tratamento imunossupressor moderno, seguindo uma 
estratégia de indução e manutenção de remissão combinada, 
melhorou significativamente a sobrevida média para 21,7 anos 
a partir do diagnóstico(380), com uma melhora significativa nas úl-
timas quatro décadas, auxiliada por uma maior conscientização 
e diagnóstico(381). No entanto, ~ 10% nunca alcançam remissão, 

ocorrem recaídas em até 50% dos indivíduos e taxas de mortali-
dade de 5% ou mais ainda são relatadas(382).

Sistêmico
Em doenças generalizadas ou graves,tratamentos com altas do-
ses de corticosteroides sistêmicos e ciclofosfamida pulsada visam 
induzir rapidamente a remissão para limitar os danos nos órgãos 
e mantê-los com a dose mais baixa para minimizar os efeitos co-
laterais dos medicamentos(383). Às vezes, o metotraxato é usado 
para obter remissão e como manutenção em doenças que não 
ameaçam os órgãos(384).
Anticorpos monoclonais, em particular o anticorpo anti-CD20, 
rituximabe, são agora amplamente utilizados(385, 386). O estudo 
RAVE (Rituximab para Vasculiti associado a ANCA)(387) em 197 
pacientes mostrou que a infusão intermitente de rituximab é 
equivalente à ciclofosfamida diária para indução da remissão e 
superior na doença recorrente, mas pode não melhorar seus pro-
blemas crônicos de ORL(388).
Para manutenção a longo prazo, além de doses baixas de predni-
solona e rituximabe, foram utilizados azatioprina e micofenolato 
mofetil. Estes atuam como “poupadores de corticosteroides”, redu-
zindo assim a dose necessária de prednisolona ou são usados como 
monoterapia, pois são menos frequentemente associados a efeitos 
colaterais significativos(383). Inibidores do TNF-alfa, como infliximab e 
etanercept, têm sido menos eficazes e outros monoclonais como o 
belimumab (anticorpo IgG1 contra B-Lys) estão sob investigação(386).
Como as recaídas podem ser desencadeadas por muitos even-
tos, desde um episódio de influenza até a gravidez, o tratamento 
precisa de vigilância constante. A titulação do tratamento contra 
a atividade da condição e os efeitos colaterais dos medicamen-
tos são geralmente monitorados com ANCA regular, hemograma 
completo, VHS, PCR, testes de função renal e pulmonar, idealmen-
te em um ambiente multidisciplinar, embora a faixa metodológi-
ca na literatura dificulta a apresentação do melhor protocolo(389). 
A célula CD8 + -T pode ser usada para identificar recorrência(383). 
Aqueles que tomam corticosteroides a longo prazo precisam de 
densitometria óssea e a profilaxia contra a osteoporose.
Como não se sabe se todas as formas localizadas se espalham sis-
temicamente nem se o tratamento de doenças limitadas impede 
a disseminação, a decisão de iniciar a imunossupressão pode ser 
difícil. Não está claro por quanto tempo os pacientes precisam ser 
tratados, mas a manutenção é recomendada por 18 meses. Em 
muitos indivíduos, a doença acaba se esgotando, mas eles ainda 
podem exigir uma pequena dose de reposição de corticosteoides.

Nasal
Irrigação nasal, sprays ou cremes tópicos de corticosteroides 
intranasais, por exemplo, triancinolona e/ou lubrificante nasal, 
como gotas de glicose a 25%, pomada de mel ou gel aquoso são 
geralmente recomendados juntamente com a eliminação regu-
lar das crostas(377) (Nível IV evidência).
O possível papel etiológico do Staphylococcus aureus levou ao 
uso de co-trimoxazol oral a longo prazo (trimetoprim sulfameto-
xazol) e cremes anti-estafilocócicos tópicos no nariz(390) (evidên-
cia de nível I).
A cirurgia endoscópica tem um papel muito limitado e está asso-
ciada a maus resultados, aumento de cicatrizes e aderências, por-
tanto esse deve ser o último recurso. Ocasionalmente, a explora-
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ção endoscópica de um seio opaco pode ser feita para confirmar 
que a opacificação é granulação / fibrose ao invés de infecção; 
raramente uma dacrocistorrinostomia pode ser realizada ou re-
paro da base do crânio secundária à erosão óssea nos casos de 
meningite (345, 377).
É improvável que o reparo da perfuração septal seja bem-sucedi-
do a longo prazo, portanto, às vezes, os botões septais são ofere-
cidos, embora possam aumentar a crosta. A melhora cosmética 
da deformidade nasal externa foi realizada com sucesso depois 
que a doença ficou inativa por um período de tempo razoável 
(por exemplo, um ano) (391).

8.7.3 Granulomatose eosinofílica com poliangiite 
A granulomatose eosinofílica com poliangiite (GEPA) (ante-
riormente Síndrome de Churg Strauss)(329, 392) é uma forma rara 
de vasculite caracterizada por asma no início do adulto, rinite 
grave, pólipos nasais e outras manifestações sistêmicas como 
resultado da infiltração eosinofilia generalizada granulomatosa 
de tecidos. O consenso de Chapel Hill o definiu como ‘ inflama-
ção granulomatosa rica em eosinófilos do trato respiratório e 
vasculite necrosante de vasos de pequeno a médio porte, asso-
ciados à eosinofilia’. No entanto, a nomenclatura foi contestada, 
pois apenas 59% dos pacientes com esse diagnóstico têm evi-
dências de polangiite (393).

8.7.3.1. Epidemiologia
A prevalência geral da doença varia de 10,7 a 13 casos/milhão de 
habitantes, com uma incidência anual de 0,5 a 6,8 novos casos / 
milhão de habitantes (394). No entanto, entre pacientes com asma, 
a incidência é tão alta quanto 67 por milhão (395).

8.7.3.2 Fisiopatologia
A etiologia é desconhecida, embora seja provavelmente uma 
doença autoimune mediada por Th2 idiopática que afeta eosinó-
filos, células endoteliais e linfócitos. Foi sugerido que a exposição 
a certos alérgenos, medicamentos, vacinas, retirada de corticos-
teroides e infecção pulmonar podem iniciar a cascata inflamató-
ria(396-398). Foi sugerido que antagonistas do antileucotrieno, como 
o zafirlucaste e o montelucaste(396), quando usados para asma em 
alguns pacientes, poderiam deflagar o GEPA. Como sempre, o con-
senso é que estas drogas podem ser utilizadas, se necessário em 
GEPA, como o aparecimento ou era coincidente ou resultou quan-
do os sintomas de GEPA foram deflagrados após redução e/ou reti-
rados dos corticosteroides orais(399, 400). Outros fármacos implicados 
no aumento do GEPA incluem antibióticos (macrolídeos), terapia 
de reposição de estrogênio e carbamazepina, sugerindo uma rea-
ção de hipersensibilidade. Há também alguma evidência de uma 
predisposição genética em relação aos alelos HLA-DRB1 * 04 e * 07 
e ao HLADRB4 relacionado(401, 402). No GEPA, o ANCA anti-mielope-
roxidase pode estar associado ao HLA-DQ(341).
A infiltração eosinofílica e o dano endotelial são provavelmen-
te os mecanismos fisiopatológicos mais importantes. Linhas de 
células T periféricas de pacientes com GEPA podem produzir 
citocinas associadas a Th2, como IL4 e IL13 e IL5, são reguladas 
positivamente na doença ativa, oferecendo possibilidades tera-
pêuticas(403). No entanto, uma resposta Th2 exagerada não pode 
ser responsável por todas as manifestações do GEPA e há evidên-
cias de envolvimento das células Th1 e Th17 secretando grandes 

quantidades de IL-17a nos estágios finais da doença. A eoxtaxi-
na-3 produzida pelas células endoteliais e epiteliais pode contri-
buir para a infiltração de tecido eosinofílico e danos adicionais ao 
tecido podem ser causados por proteína catiônica eosinofílica de 
eosinófilos ativados. Eles também secretam grandes quantida-
des de IL25, o que provoca respostas Th2, mantendo um círculo 
vicioso(403).
Níveis aumentados de razões IgG4 e IgG4 / IgG no GEPA levaram 
à sugestão de que o GEPA possa fazer parte do espectro da doen-
ça IgG4(404).

Como no GPA, acredita-se que formas precoces localizadas 
de GEPA possam existir, particularmente no trato respiratório 
superior(403).

8.7.3.3 Diagnóstico e diagnóstico diferencial
De acordo com os critérios do Colégio Americano de Reumato-
logia(405), pelo menos quatro dos seis critérios devem estar pre-
sentes:
1)  Uma história médica de asma 
2)  Eosinofilia> 10% 
3)  Mono- ou polineuropatia 
4)  Infiltrados pulmonares não fixados 
5)  Anormalidades do seio paranasal 
6)  Biópsia incluindo uma artéria, arteríola ou vênula mostrando 

eosinófilos acumulados no tecido extravascular. 

Clínica (Tabela 8.7.2.)
A proporção de homens para mulheres na literatura varia de 58:43 
a 39:54 com idade média entre 49-52 anos nos 28 estudos incluí-
dos em uma revisão sistemática de Goldfarb(406). Pode se manifes-
tar entre 7-74 anos, com idade média de início de 38 a 54 anos(403). 
Nenhuma predisposição étnica foi determinada(407). A condição 
geralmente segue três estágios clínicos. O estágio prodrômico é 
caracterizado por rinite alérgica, RSC com ou sem pólipos e asma 
(408, 409). Esse estágio pode anteceder a vasculite aberta por meses a 
muitos anos (média de oito anos)(396). O segundo estágio ‘eosinofíli-
co’ é caracterizado por eosinofilia tecidual e periférica.
A fase ‘vasculítica’ final envolve doença extrapulmonar com vas-
culite, associada a manifestações graves e fatais, incluindo poli-
neuropatias, miocardite, hemorragia cerebral, derrames isquêmi-
cos e perfurações intestinais.
Em uma revisão sistemática(406) de 1175 pacientes com GEPA, 48-
96% apresentaram manifestações de cabeça e pescoço, muitas 
vezes sinonasais(410). Estes incluem obstrução nasal (95%), crostas 
(75%), sangramento (60%), rinorreia (95%), dor facial, perda de 
olfato (90%) e espirros (80%) associados a rinite alérgica (43%) 
e rinossinusite crônica com (54%) e sem polipose nasal (70%). 
Além da crosta nasal, hipertrofia dos cornetos inferiores, edema 
da mucosa, sinéquia e pólipos nasais podem ser observados na 
endoscopia(411, 412). Os testes olfativos com bastões Sniffin ‘em 62 
indivíduos apresentaram normosmia em 79%, hiposmia em 11%, 
anosmia em 29% e disosmia em 40%(412). A rinomanometria ante-
rior em 86 indivíduos mostrou obstrução nasal grave em um ter-
ço. Foi encontrado um SNOT-22 médio de 41,5, comparável aos 
pacientes com RSC sem vasculite(410). Como conseqüência, os pa-
cientes são frequentemente vistos pela comunidade otorrinola-
ringológica, que pode não suspeitar o potencial de uma doença 
sistêmica mais grave, mas está em uma posição única para fazer 
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um diagnóstico precoce e evitar complicações tardias da doença 
(413). O GEPA deve ser considerado em qualquer paciente com po-
lipose nasal grave que não esteja respondendo à terapia conven-
cional. As manifestações otorrinolaringológicas e sistêmicas são 
mostradas na Tabela 8.7.2. Em uma série, o atraso médio entre o 
diagnóstico e a apresentação ao médico com piora dos sintomas 
foi de 18,5 meses (variação de 1 a 71 meses, DP 21,6)(410), enquan-
to o atraso médio entre o diagnóstico de asma e o diagnóstico de 
GEPA de 11,8 ± 18,2 anos foi relatado(414). 

Investigações (Tabela 8.7.3.)
O GEPA ativo é caracterizado por eosinofilia periférica acentuada 
(geralmente> 1500 células / ul ou> 10%)(403). Geralmente, há um 
aumento inespecífico da IgE se os pacientes não tomam corticos-
teroides sistêmicos para a asma.
O GEPA é uma das vasculites associadas ao anticorpo citoplas-
mático antineutrófilo (ANCA). Os padrões de imunofluorescência 
com o ELISA detectando um anticorpo para a mieloperoxidase 
(MPO) é o achado de positividade para GEPA ANCA mais comum, 
mas os valores para a positividade para p-ANCA variam. Foi re-
latado que 26-48% têm um p-ANCA positivo, mas esse número 
aumenta para 75% com envolvimento renal(415) e outros estudos 
aumentam 35-77%, portanto, um ANCA negativo não descarta 
o GEPA e um ANCA positivo pode não ser essencial para o diag-
nóstico no fenótipo de cabeça e pescoço(329, 395, 416-419). Em geral, os 
pacientes pANCA-positivos têm maior probabilidade de ter neu-
ropatia periférica, glomerulonefrite e púrpura (devido a vasculite 
de pequenos vasos) em comparação com aqueles com envolvi-
mento miocárdico, respiratório e gastrointestinal que são mais 
frequentemente negativos para pANCA(416, 420).
Outros biomarcadores foram investigados, incluindo a propor-
ção sérica de TARC / CCL17, eotaxina-3, IgG4 e IgG4 / IgG, mas ne-
nhum foi útil na discriminação entre doença ativa e remissão (421).

Imagem
A CT do seio não mostra nada além do que seria esperado na RSC-
cPN difusa, isto é, pan opacificação (422). Escores médios de Lund- 
Mackay de 9 a 17 foram relatados em grandes coortes de GEPA (412, 

422). Expansão e erosão óssea podem ser observadas no comple-
xo etmoidal com o aumento da distância intercantal. Além disso, 
pode haver evidências de formação de mucocele, principalmente 
na região fronto-etmoidal. Recomenda-se a CT de alta resolução 
do tórax para demonstrar infiltrados pulmonares migratórios atípi-
cos ‘macios’ ou nodulares, que seriam observados apenas em 64% 
das radiografias simples de tórax(423). Nódulos periféricos (25%), 
opacidades em vidro fosco (86%) e espessamento da parede brôn-
quica e bronquiectasias (66%) também são encontrados na CT.

Histopatologia
Histopatologicamente, a condição é caracterizada por inflama-
ção e infiltração eosinofílica, granulomas extravasculares e vas-
culite necrosante na presença de asma. Entretanto, em estudos 
em que o tecido sinonasal foi examinado, observou-se infiltração 
eosinofílica em 35-100%, enquanto vasculite necrosante e granu-
lomas eosinofílicos não foram observados(408, 424).
Embora a histologia seja importante, isso é combinado com crité-
rios clínicos para o diagnóstico e um baixo limiar de suspeita é ne-
cessário em qualquer paciente com doenças eosinofílicas, como 

asma significativa de início na fase adulta, RSCcPN recorrente e 
rinite alérgica. Uma vez diagnosticado o GEPA, recomenda-se a 
investigação de comprometimento do pulmão, rim, coração, gas-
trointestinal e nervo periférico, pois estes estão associados a um 
mau prognóstico(394). Isso pode incluir exames de imagem, bióp-
sia, lavagem broncoalveolar, função renal e cardíaca.

Diagnóstico diferencial 
O diagnóstico diferencial é de outras pneumonias eosinofílicas, 
síndrome hipereosinofílica idiopática, granulomatose positiva 
para c-ANCA e poliangiite microscópica, sarcoidose, aspergilose 
broncopulmonar alérgica e infecções parasitárias. Assim, além da 
ANCA, a Força-Tarefa de Consenso da GEPA recomendou como 
exame diagnóstico diferencial mínimo inicial o seguinte: testes 
sorológicos para toxocaríase, HIV, IgE específica e IgG para As-
pergillus spp, uma pesquisa por Aspergillus spp no escarro e/
ou líquido de lavagem broncoalveolar, triptase e vitamina B12, 
hemograma completo e CT do tórax(394). No entanto, o GEPA ge-
ralmente pode ser diferenciado de outras vasculites sistêmicas 
primárias pela presença de asma e uma eosinofilia sanguínea 
acentuada.

8.7.3.4 Tratamento
Em 2009, a Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR) publi-
cou recomendações de tratamento para vasculites de vasos pe-
quenos e médios. Sem tratamento, a taxa de mortalidade é alta 
quando a fase de vasculite é atingida(425, 426). Um manejo multidis-
ciplinar é amplamente recomendado na literatura(394) e, com tra-
tamento adequado, as taxas de sobrevivência são comparáveis 
ao GPA(426).
Estudos de longo prazo mostraram que as taxas gerais de remis-
são são boas, variando de 81 a 92%, mas mais de um quarto re-
caem no primeiro ano de tratamento ou muito mais tarde (427). 
Isso é maior em pacientes positivos para MPO / pANCA. A mor-
talidade geral nos pacientes tratados que tiveram recidiva foi de 
apenas 3,1%.
Os fatores que predizem mau resultado são: cardiomiopatia (um 
fator de risco independente) ou duas características do escore ‘cin-
co fatores’ (FFS) (creatininemia> 140umoles / litro; proteinúria> 1g 
/ dia; envolvimento do sistema nervoso central, gastrointestinal 
ou cardíaco)(426, 428). Se um desses fatores está presente no início, 
a mortalidade em cinco anos é de 25,9%, quando dois ou mais 
estão presentes, isso aumenta para 46% em cinco anos(428). A so-
brevida em um e cinco anos foi de 100%, se o escore fosse 0. A 
SAF foi revisitada em 2011 pelo grupo de estudo de vasculite de Fr 
da seguinte maneira: 1) idade> 65 anos; 2) sintomas cardíacos; 3) 
envolvimento gastrointestinal; 4) insuficiência renal caracterizada 
por creatinina sérica> 150 umol / l; 5) ausência de manifestações 
otorrinolaringológicas. Com cada fator atribuído a um ponto, uma 
FFS revisada de 0, 1 e 2 está associada a uma taxa de mortalidade 
em cinco anos de 9%, 21% e 40%, respectivamente(429). Um estu-
do subsequente mostrou que a idade> 65 anos foi o único fator 
associado a maior risco de morte durante o acompanhamento(427).

Sistêmico
Na maioria dos pacientes, o controle da doença é alcançado com 
terapia imunossupressora, geralmente drogas prednisolona +/- 
citotóxicas orais, como ciclofosfamida pulsada, azatioprina, mico-
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fenolato de mofetil e metotrexato, dependendo da gravidade da 
doença na apresentação. Em pacientes sem fatores de mau prog-
nóstico muitas vezes pode ser controlada com glicocorticóides so-
zinho. Tratamentos sistêmicos adicionais incluem imunoglobulina 
intravenosa, leflunomida, anti-TNFa, interferon-a e plasmaferese(430).

Atualmente, o rituximabe está sendo frequentemente usado em 
pacientes selecionados ANCA positivos com envolvimento renal 
ou doença refratária, embora as evidências sejam menos robus-
tas que no GPA(394, 431-434) e em outras novas terapias biológicas, 
por exemplo, anticorpos monoclonais anti-IL5 (mepolizumab) 
(435-437) ou anti-IgE (omalizumab)(438, 439). 

Nasal
Irrigações nasais alcalinas/salinas, corticosteroides tópicos intra-
nasais e lubrificantes nasais são a base do tratamento (Nível IV). 
A cirurgia endoscópica pode ser realizada com sucesso naque-
les cuja RSC com pólipo nasal não responde aos corticosteroides 
sistêmicos e locais. O número de casos cirúrgicos relatados de 
GEPA na literatura é pequeno(440) e a cirurgia é frequentemente 
associada a uma alta taxa de recorrência, embora os pacientes 
ainda possam obter benefício(422). Vários pacientes desenvolvem 
mucocele do seio paranasal, que também podem ser tratadas en-
doscopicamente. Em uma série de 25 pacientes,
48% foram submetidos a cirurgia endoscópica do seio, muitas 
vezes em mais de uma ocasião(410).

8.7.4 Sarcoidose

8.4.7.1 Definição
A sarcoidose é uma doença inflamatória crônica multissistêmi-
ca de etiologia desconhecida, caracterizada por granuloma não 
caseoso. A primeira descrição é às vezes atribuída a Besnier, em 
1889, que cunhou o termo “lupus pernio” para as lesões cutâ-
neas(441). Geralmente está associado a linfadenopatia hilar bilate-
ral, lesões pulmonares, oculares e cutâneas (411, 442).

8.7.4.2 Epidemiologia
A incidência ajustada à idade é de 11 casos / 100.000 habitantes 
em mais comum em Caucasianos e no norte da Europa (Suécia, 
Islândia) afetando uma população estimada de 20 / 100.000 ver-
sus 1,3 / 100.000 no Japão. Nos Estados Unidos, é mais prevalente 
em afro-americanos do que em brancos (35,5 / 100.000 versus 
10,9 / 100.000, respectivamente). É duas vezes mais comum em 
mulheres do que homens, que também apresentam maior mor-
bidade, mortalidade e envolvimento extrapulmonar. A incidência 
atinge um pico na terceira e quarta décadas, com um segundo 
pico em mulheres entre 45 e 65 anos, embora qualquer idade 
possa ser afetada(443, 444).

8.7.4.3 Fisiopatologia
A etiologia dessa condição permanece desconhecida. Parece ser 
uma resposta imune exagerada a um antígeno desconhecido 
para o qual uma ampla gama de agentes foi sugerida. Isso inclui 
agentes infecciosos, como micobactérias ou propionibactérias, 
produtos químicos (berílio e zircônio), pólen de pinheiro e pó de 
amendoim(445).
É uma das poucas doenças pulmonares mais comuns em não 
fumantes. Trabalhar nos detritos do World Trade Center após 

9.11.2001 foi associado ao desenvolvimento de sarcoidose(446).
Está associado a anormalidades imunológicas célulares e humo-
rais. As células T desempenham um papel central com o acúmulo 
de células T CD4 +, acompanhadas pela liberação de IL2 segui-
da por um granuloma não caseoso. Pode haver uma proporção 
CD4 + / CD8 + invertida. As citocinas TH1, como o interferon, 
aumentam, assim como o fator de necrose tumoral (TNF). Há 
hiper-reatividade de células B e produção de imunoglobulina. A 
glicoproteína KL-6 e a proteína surfactante D estão aumentadas 
no sarcoidose pulmonar (447) e as células Th17 também devem de-
sempenhar um papel(448).

8.7.4.4 Diagnóstico e diagnóstico diferencial
Clínico (Tabela 8.7.2.)
A sarcoidose é classicamente uma doença multissistêmica e, por-
tanto, pode se apresentar de maneira proteica, cuja distribuição 
reflete a origem das séries individuais. As chances de possível 
envolvimento de órgãos podem ser avaliadas com o instrumen-
to de avaliação de órgãos de sarcoidose WASOG (449) ou mais re-
centemente, através do estudo Relação genótipo-fenótipo em 
sarcoidose(450). No entanto, a doença também pode ser assinto-
mática, encontrada incidentalmente, por exemplo, na imagem 
do tórax (5%).
Tem uma propensão para o trato respiratório inferior ser afetado 
em até 95% em alguns estudos(451). O trato respiratório superior 
é acometido com pouca frequência(452), em aproximadamente 
3-4% dos pacientes com doença generalizada. Notavelmente, o 
nariz é afetado por obstruções, crostas e sangramentos(445, 453-455). 
Pólipos nasais e perfurações septais que levam à deformidade 
do nariz em sela também foram relatados(411, 456-458). O lúpus per-
nio do nariz, face e ouvidos externos geralmente acompanha a 
sarcoidose nasossinusal(451). As orelhas, boca e laringe também 
podem ser afetadas(459-461). Em uma série de 148 pacientes com 
sarcoidose comprovado e encaminhados para uma prática rino-
lógica especializada, quase 90% sofreram congestão nasal ou 
bloqueio e dois terços apresentaram crostas. Sangramento ou 
manchas de sangue afetam 40% e quase um quarto teve dor 
facial. Anosmia pode resultar de obstrução mecânica da região 
olfativa e/ou neurossensorial(453). A coexistência de rinossinusite 
crônica e duas das seguintes: crostas nasais, anosmia e epista-
xe mostraram-se altamente específicas para a rinossinusite por 
sarcoidose(454). Isso significa que muitos desses pacientes po-
dem apresentar-se à comunidade otorrinolaringológica, mas, 
como em outras doenças granulomatosas, eles podem não ser 
reconhecidos. Para contextualizar, o diagnóstico de sarcoidose 
nasal foi realizado em 23 pacientes que apresentaram ‘rinossi-
nusite crônica’ em uma coorte de 5000 pacientes que se apre-
sentaram na clínica de rinologia acima mencionada e essa tem 
sido a experiência de outros(459, 460, 462 463). No exame endoscó-
pico, a mucosa foi descrita como uma “pele de morango” com 
pequenos granulomas pálidos pontilhados sobre uma mucosa 
eritematosa e granular(411, 460). Essas aparências podem ser obs-
curecidas por extensas crostas e, eventualmente, podem se tor-
nar atróficas. Dentro da cavidade nasal, o corneto inferior e o 
septo nasal adjacente são particularmente afetados com uma 
hipertrofia nodular. No entanto, qualquer um dos seios parana-
sais, nasofaringe, palato mole, hipofaringe e supraglote podem 
estar envolvidos. 
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Tabela 8.7.2. Sintomas associados ao envolvimento diferente do sistema na granulomatose com poliangiite (GPA), granulomatose eosinofílica com poliangiite 
(EGPA) e sarcoidose.

GPA EGPA  Sarcoidose

Orelha • Otalgia, otorréia, surdez condutiva e sen-
sorial 

• Tonturas
• Zumbido
• Mídia crônica de otite
• Otite externa

• Otalgia, otorréia,, surdez condutiva 
e sensorial 

• Mídia de otite serosa, mastoidite, 
paralisia do nervo facial

• Surdez sensorial e condutora 
• Disfunção vestibular
• Paralisia do nervo facial

Nariz e garganta • Obstrução nasal
• Crostas
• Sangrando
• Rinorréia
• Dor facial, perda de olfato
• Rinossinusite
• Perfuração septal
• Deformidade externa da ‘sela’
• Aderências

• Obstrução nasal (95%)
• Crosta (75%)
• Sangramento (60%)
• Rinorreia (95%)
• Dor facial, perda de olfato (90%)
• Espirros (80%)
• Perfuração septal (rara) CRSsNP 

(70%), CRSwNP (54%)
• Rinite alérgica (43%)

• Obstrução nasal (90%)
• Crosta (66%)
• Descarga manchada de sangue (40%)
• Dor facial (25%)
• Anosmia (70%)
• Perfuração septal
• Nódulos mucosos nasais ‘pele de moran-

go’
• Ossos nasais – rarefação e infiltração de 

tecidos moles, aderências 

Boca • Ulceração oral
• Gengivite
• Fístula
• Paralisias nervosas cranianas

• Paralisias nervosas cranianas

Tabela 8.7.1. Classificação de vasculites adotada pela Conferência Internacional de Consenso de Chapel Hill de 2012 sobre a Nomenclatura de  
Vasculites(329).

Vasculite de vaso grande (LVV)

• Arterite Takayasu (TAK)
• Arterite celular gigante (GCA)

Vasculite de vaso médio (MVV)

• Poliarterite nodosa (PAN)
• Doença de Kawasaki (KD)

Vasculite de vaso pequeno (SVV)

• Anticorpo citoplasmático antineutrófilo (ANCA)–vasculite associada (AAV) 
 Poliangiite microscópica (MPA)
 Granulomatose com poliangiite (Wegener’s) (GPA)
 Granulomatose eosinofílica com poliangiite (Churg-Strauss) (EGPA)
• Complexo imunológico SVV
 Doença de anti-glomerular (anti-GBM) 
 Vasculite crioglobulinemia (CV)
 Vasculite IgA (Henoch-Schonlein) (IgAV)
 Vasculite urticarial hipocomplementômica (HUV) (vasculite anti-C1q)

Vasculite de vaso variável (VVV)

• Doença de Behcet (BD)
• Síndrome de Cogan (SC)

Vasculite de um único órgão (SOV)

• Angilite leucocitocástica cutânea
• Arterite cutânea Principal sistema nervoso central vasculite
• Aortite isolada
• Outros

Vasculite associada à doença sistêmica

• Vasculite lúpus
• Vasculite reumatoide
• Vasculite sarcoide
• Outros

Vasculite associada à etiologia provável

• Vírus da hepatite C - vasculite crioglobulinemica associada
• Vírus da hepatite B - vasculite associada
• Aortite associada à sífilis
• Vasculite complexa imunológica associada a drogas
• Vasculite associada à ANCA associada a drogas
• Vasculite associada ao câncer
• Outros
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GPA EGPA Sarcoid
Larynx  · Hoarseness, stridor

 · Vocal fold palsy
 · Subglottic and tracheal stenosis

 · Hoarseness, stridor
 · Supraglottic granulomas and stenosis
 · Vocal fold palsies

Lower respiratory tract
 

 · Dyspnoea, pleuritic pain, hemoptysis
 · Pulmonary infiltrates, nodules, 

abscesses or haemorrhage

 · Asthma (~100%)
 · Pulmonary infiltrates, nodules, 

bronchiectasis, bronchial wall 
thickening

 · Dyspnoea, cough, chest pain, wheeze 
(50-95%)

 · Hemoptysis (rare)
 · Pulmonary infiltrates
 · Hilar lymphadenopathy (+ fever, 

polyarthralgias = Lofgren syndrome, 
mainly Scandinavians)

Ophthalmic  · Proptosis, pain, visual loss, epiphora
 · Scleritis, episcleritis, retinitis, retro-

orbital granuloma

Rare  · Epiphora, red, painful eye, 
photophobia, dry eye, visual loss

 · Anterior and posterior uveitis, 
iridocyclitis, keratoconjunctivitis, scleral 
plaques

 · Lacrimal enlargement

Cardiac  · Arrhythmias
 · Pericardial effusion
 · Infarction, myocarditis

 · Vasculitic myocarditis (23-
45%)

 · Pericarditis
 · Myocardial infarction

 · Cardiac failure and ventricular 
arrhythmia – heart block, sudden death

Renal  · Glomerulonephritis
 · Renal impairment
 · Renal failure

 · Glomerulonephritis
 · Renal impairment
 · Renal failure

Gastrointestinal  · Diarrhoea
 · Bleeding

 · Abdominal pain, nausea, 
vomiting, diarrhoea, 
haemetemesis, melaena

 · Small bowel perforation

Peripheral nervous 
system

 · Sensory or motor polyneuropathy
 · Mononeuritis (10-50%)

 · Sensory or motor peripheral 
neuropathy (50-70%) 

 · Mononeuritis esp. peroneal 
nerve

 · Polyneuritis
 · Peripheral mononeuritis
 · Myelopathy

Central nervous system  · CNS lesions
 · Meningitis
 · Meningeal vasculitis

 · Intracranial abscess
 · Cranial neuropathies

 · Lymphocytic meningitis
 · Cranial neuropathies
 · Hypothalamic / pituitary dysfunction 

(rare)

Skin  · Purpura
 · Subcutaneous nodules
 · Non-healing ulceration (40-50%)

 · Purpura
 · Subcutaneous nodules
 · Non-healing ulceration (40-

50%)

 · Violaceous rash 
 · Erythema nodosum
 · Lupus pernio
 · Maculopapular plaques (rare)

Musculoskeletal  · Arthralgia
 · Myalgia

 · Arthralgia
 · Myalgia

 · Arthralgia
 · Myalgia
 · Dactylitis

General / Other  · Fever
 · Weight loss
 · Fatigue
 · Nocturnal sweats

 · Fever
 · Weight loss
 · Fatigue

 · Fever
 · Weight loss
 · Fatigue (45%)
 · Peripheral lymphadenopathy
 · Parotitis (Heerfordt’s syndrome)
 · Hepatosplenomegaly

Table 8.7.3. Investigations in granulomatosis with polyangiitis (GPA), eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) and 
sarcoidosis.

GPA EGPA Sarcoid

Blood  · c-ANCA/PR3 (95% +ve with systemic 
disease; 50% +ve with limited 
disease)

 · p-ANCA (5% +ve)
 · Raised erythrocyte sedimentation 

rate (ESR)
 · Raised c-reactive protein

 · Blood eosinophilia (>10%)
 · IgE – non-specific increase
 · p-ANCA/MPO +ve (in 26-48%, increasing 

to 75% with renal involvement)

 · Hypercalcaemia (in 10-13%)
 · Hypercalciuria (in ~30%)
 · Raised alkaline phosphatase
 · Raised angiotensin-converting 

enzyme (in 60-83%)

Imaging  · HRCT chest
 · CT sinuses

 · HRCT chest
 · CT sinuses 

 · CXR / CT chest
 · CT sinuses
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Tabela 8.7.3. Investigação da granulomatose com poliangeíte (GPA), granulomatose eosinofílica com poliangeíte (GEPA) e sarcoidose.

GPA GEPA Sarcoidose

Sangue • c-ANCA/PR3 (95% + ve: sinal dem-
doença sistêmica; 50% + ve: sinal de 
doença limitada

• p-ANCA (5%+ ve)
• VHS aumentado
• Proteina-C aumentada

• Eosinofilia snaguínea (>10%)
• Aumento de IgE não específica
• P-ANCA/MPO + ve (em 26 a 48%, au-

mentado para 75%: sinal de envolvi-
mento renal)

• Hipercalcemia (em 10-13%)
• Hipercalciuria (em cerca de 30%)
• Fosfatase alcalina elevada
• Enzima de conversão da angiotensi-

na elevada (60-83%)

Estudos por imagem • TC tórax de alta resolução
• TC seios paranasais

• TC de tórax de alta resolução
• TC seios paranasais

• RX / TC de tórax

Trato respiratorio in-
ferior

• Função pulmonar
• Espirometria de ciclos volume-fluxo 

para excluir estenose subglótica

• Função pulmonar • Teste de função pulmonar
• Teste de perfusão de Gálio 67
• Lavagem bronco-alveolar
• Broncoscopia- biópsia

Tabela 8.7.2. (Continuação).

GPA EGPA  Sarcoidose

Laringe • Rouquidão, estridor
• Paralisia da dobra vocal
• Estenose subglotática e traqueal

• Rouquidão, estridor
• Granulomas supraglotáticos e estenose
• Paralisia de dobra vocal

Trato respiratório 
inferior

• Dispneia, dor pleurítica, hemoptise
• Infiltrações pulmonares, nódulos, absces-

sos ou hemorragia

• Asma (~100%)
• Infiltrações pulmonares, nódulos, 

bronquiectasia, espessamento 
da parede brônquica

• Dispneia, tosse, dor no peito, chiado (50-
95%)

• Hemoptise (raro)
• Infiltrações pulmonares
• Linfadopatia hilar (+ febre, poliartalgias 

= síndrome de Lofgren, principalmente 
escandinavos)

Oftálmica • Proptose, dor, perda visual, epifora
• Esclerite, episclerite, retinite, granuloma 

retro-orbital

• Raro • Epifora, olho vermelho, doloroso, fotofo-
bia, olho seco, perda visual

• Uveíte anterior e posterior, iridociclite, ce-
ratoconjuntivite, placas esclerais 

• Alargamento lacrimal

Cardíaca • Arritmias
• Derrame pericárdio
• Infarto, miocardite

• Miocardite vasculítica (23- 45%)
• Pericardite
• Infarto do miocárdio

• Insuficiência cardíaca e arritmia ventric-
ular – bloqueio cardíaco, morte súbita

Renal • Glomerulonefrite
• Comprometimento renal
• Insuficiência renal

• Glomerulonefrite
• Comprometimento renal
• Insuficiência renal

Gastrointestinal • Diarreia
• Sangrando

• Dor abdominal, náusea, vômito, 
diarreia, hemetemese, melaena

• Perfuração intestinal pequena

Sistema nervoso  
periférico

• Polineuropatia sensorial ou motora
• Mononeurite (10-50%)

• Neuropatia periférica sensorial 
ou motora (50-70%)

• Mononeurite esp. peroneal
• Nervo

• Polineurite
• Mononeurite periférica
• Mielopatia

Sistema nervoso  
central

• Lesões de CNS
• Meningite
• Vasculite meníngea

• Abscesso intracraniano
• Neuropatias cranianas

• Meningite linfocítica 
• Neuropatias cranianas
• Disfunção hipotalâmica / hipófise (rara)

Pele • Púrpura
• Nódulos subcutâneos
• Ulceração não curativa (40-50%)

• Púrpura
• Nódulos subcutâneos
• Ulceração não curativa (40- 50%)

• Erupção cutânea
• Eritema nodosum
• Lúpus pernio
• Placas maculopapular (raras) 

Osteomuscular • Artralgia
• Mialgia

• Artralgia
• Mialgia

• Artralgia
• Mialgia
• Dactilite

Geral / Outros • Febre
• Perda de peso
• Fadiga
• Suores noturnos

• Febre
• Perda de peso
• Fadiga

• Febre
• Perda de peso
• Fadiga (45%)
• Linfadopatia periférica
• Parolite (síndrome de Heerfordt) 
• Hepatoesplenomegalia
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Investigações (Tabela 8.7.3.)
Não há teste definitivo para a sarcoidose além de uma biópsia posi-
tiva, geralmente endobrônquica (444) ou da pele, glândulas salivares 
menores ou linfonodos (411). A aparência clássica é de um granulo-
ma não caseoso composto por uma área central de células epite-
lioides estreitamente compactadas, células gigantes, células T CD4 
+ cercadas por linfócitos T CD8 + T e B e fibroblastos na periferia. 
Manchas especiais devem ser negativas para micobactérias e 
fungos. A biópsia da mucosa nasal, se parecer macroscopicamente 
anormal, vale a pena, pois a maioria será positiva (91%), enquanto 
se parecer normal, a biópsia geralmente será negativa (92%)(453). Os 
exames de sangue podem incluir níveis séricos e de cálcio urinário 
elevados, fosfatase alcalina aumentada e enzima conversora de 
angiotensina sérica aumentada (SACE), mas nenhum é diagnósti-
co (sensibilidade 60%; especificidade 70%).
Outros testes podem incluir função pulmonar e cardiopulmonar, 
estudos de perfusão, lavagem bronco-alveolar e ECG. 

Imagem
A tomografia computadorizada do nariz e seios da face mostra 
frequentemente uma opacificação generalizada inespecífica 
semelhante à observada na rinossinusite crônica. Isso pode ser 
devido a um processo granulomatoso ativo ou fibrose após a 
condição regredir e/ou inespecífica na inflamação ou infecção 
(461). Além disso, nodularidade de conchas ou septos (21%), osteo-
neogênese (15%) e erosão óssea (8%) podem ser observados (464). 
A erosão óssea nos seios da face pode até sugerir malignidade.
Os ossos nasais podem apresentar rarefação ou pontuar osteó-
lise semelhante à observada nos metacarpos ou metatarsos. Na 
tomografia computadorizada dos seios da face de 39 pacientes 
com sarcoidose comprovados por biópsia, o escore médio de 
Lund-Mackay foi modesto em 6,2, mas a nodularidade do espes-
samento da mucosa deve sugerir o diagnóstico (464). A RM dos 
seios também pode mostrar anormalidades consistentes com as 
alterações da TC, assim como a varredura de gálio (159) e a tomo-
grafia de emissão de pósitrons (465). As glândulas lacrimais podem 
estar aumentadas bilateralmente.
A radiografia de tórax e a TC dos pulmões podem mostrar múl-
tiplos nódulos ou infiltração nodular, mas ocasionalmente estes 
podem ser solitários ou unilaterais entre 1-5 cm de diâmetro (466).
As varreduras de perfusão de gálio (159) podem demonstrar au-

mento da captação no granuloma sarcoide, mas apresentam 
baixa sensibilidade e especificidade. A ressonância magnética do 
cérebro pode mostrar envolvimento granulomatoso das menin-
ges basais.
O FDG-PET está sendo usado para monitorar a resposta em casos 
graves. 
A sarcoidose é estadiada de acordo com o envolvimento pul-
monar (466): 
0: Imagem torácica normal
I:  Linfadenopatia hilar bilateral, campo pulmonar normal 
II:  Linfadenopatia hilar bilateral e infiltrados
III:  Somente infiltrados 
IV: Fibrose

Diagnóstico diferencial
O diagnóstico diferencial é entre outras doenças granuloma-
tosas, como sífilis, tuberculose, rinoscleroma, GPA e GEPA, bem 
como biosliose, hanseníase, doença fúngica, febre por arranhões 
em gatos, uma variedade de linfomas e doença granulomatosa 
difusa na deficiência imunológica variável comum (369, 371, 462, 467). 
Uma enzima conversora de angiotensina sérica elevada é suges-
tiva de sarcoidose, mas pode ser aumentada em outras condi-
ções, como TB, linfoma, hanseníase e doença de Gaucher.

8.7.4.5 Tratamento
A sarcoidose pode apresentar-se a uma ampla gama de especia-
lidades, incluindo a otorrinolaringologia, assim como em outras 
doenças com vasculite / granulomatosas, requer um baixo limiar 
de suspeita para fazer o diagnóstico e é melhor gerenciada em 
um ambiente multidisciplinar (451). Em muitos casos, particular-
mente na doença em estágio 1, a doença sofre remissão espon-
tânea dentro de dois anos sem tratamento específico. Cerca de 
75% podem ser tratados de forma sintomática com AINEs. Nos 
pacientes com estágio 2, 65% regridem espontaneamente, os 
pacientes com estágio apenas de doença pulmonar têm 30% 
de chance de remissão e 18% de mortalidade, enquanto 85% 
daqueles com eritema nodoso e artrite aguda regridem espon-
taneamente. Aqueles com doença mais avançada, como eviden-
ciado pelo aumento do SACE ou envolvimento extrapulmonar, 
geralmente requerem tratamento e cerca de 50% podem sofrer 
uma recaída, com 1 em cada 10 desenvolvendo incapacidade 

GPA GEPA Sarcoidose

Cardíaco • Exames cardiológicos • Teste ergométrico
• ECG

Renal • Exames de urina
• Testes de função renal
• Biópsia

• Exames de urina
• Teste de função renal

Sistema nervoso peri-
férico

• Biópsia se houver neuropatia

Sistema nervoso central • RM cerebral

Pele • Teste de tuberculina negativo em pa-
cientes vacinados por BCG

• Biópsia de Lúpus pérnio

Geral/outros • FDG-PET / TC

Tabela 8.7.3. Investigação da granulomatose com poliangeíte (GPA), granulomatose eosinofílica com poliangeíte (GEPA) e sarcoidose (Continuação).
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may lead to death in some cases and lung transplantation has 
been undertaken though up to two thirds develop recurrence 
in the allograft(469, 470). Lung function should be monitored every 
6-12 months.. 

Systemic
The mainstay of treatment, when it is required, remains oral 
corticosteroids. They are used for Stage II and III pulmonary 
disease and for extrapulmonary involvement of critical 
organs(468, 471).
Hydroxychloroquine / chloroquine are used for cutaneous 
and bone lesions and neurologic sarcoid as well as acute and 
maintenance treatment of the chest. However, they can cause 
retinal toxicity. 
Steroid-sparing cytotoxic agents such as methotrexate 
(weekly), cyclophosphamide and azathioprine may be used as 
alternatives or in addition to systemic steroids(468).
TNF-alpha antagonists such as infliximab(468, 472-474) and 
thalidomide(475) have been used in refractory disease, 
in particular for cutaneous, ophthalmic, hepatic and 
neurosarcoidosis.

Nasal
Nasal symptoms may be improved by the systemic treatment(461, 

476).  In addition standard topical treatments with saline or 
alkaline irrigations, corticosteroid sprays or drops and lubricants 
such as 25% glucose and glycerine drops, honey ointment  or 
an aqueous gel are usually recommended together with regular 
debridement of the crusts can be used(451) (Level IV).
Surgery has a very limited role, confined to biopsy, occasionally 
debulking of granulomatous masses and associated inferior 
turbinate hypertrophy(477) and endoscopic sinus surgery 
to elucidate CT changes and possibly reduce the need for 
systemic steroids(442, 457, 461, 462, 478). Surgery on the septum is not 
recommended, especially if the disease is active as perforation 

may result from the procedure(461). Nasal reconstruction and 
resurfacing have also been anecdotally described for persistent 
lupus pernio(479-481).

Key points | What’s new since EPOS 2012

1. A low threshold of suspicion should be maintained 
for ANCA-associated vasculitis (granulomatosis with 
polyangitis (GPA), eosinophilic granulomatosis with 
polyangitis (EGPA)) and sarcoidosis, all of which can affect 
the upper respiratory tract and present with apparent 
chronic rhinosinusitis.

2. The ANCA test has become the mainstay of diagnosis 
in vasculitis but lacks sensitivity in limited forms of GPA 
(c-ANCA) and  EGPA (p-ANCA).

3. Cocaine abuse can produce a midline destructive 
process which mimics GPA.

4. In GPA and EGPA systemic treatment with 
immunosuppression is being replaced in many cases by 
rituximab and other monoclonal antibodies.

5. Sarcoidosis is a chronic multi-system inflammatory 
disease of unknown aetiology characterised by non-
caseating granuloma.

6. There is no definitive test for sarcoid other than a positive 
biopsy.

7. Systemic steroids remain the mainstay of treatment in 
sarcoidosis, though hydroxychloroquine, steroid-sparing 
cytotoxic agents such as methotrexate andTNF-alpha 
antagonists such as infliximab are being used.

8. In all these conditions, local treatment includes nasal 
rinsing, topical steroids and lubricants.
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9.1 Participação do paciente na RSC

A participação do paciente na rinossinusite pode estar relaciona-

da, individualmente, à participação do paciente no desenho e/

ou discussão do plano de tratamento ou à participação no acom-

panhamento após tratamento clínico ou cirúrgico. As pesquisas 

sobre o impacto da participação do paciente nos resultados do 

tratamento na RSC ainda são limitadas.

Entretanto, o envolvimento do paciente é reconhecido como 

um componente-chave do desenvolvimento de diretrizes de 

pesquisa e prática clínica, com implicações importantes para 

a implementabilidade de diretrizes(1). Para uma implementa-

ção ideal, o desenvolvimento de diretrizes deve incluir todos 

os principais interessados, incluindo pacientes desde o início, 

a quem as recomendações devem ser relevantes, aplicáveis e 

atender às necessidades. O envolvimento do paciente nas di-

retrizes é importante porque ele reconhece seu conhecimento 

sobre a doença, capacita e informa os consumidores nas deci-

sões de assistência à saúde, levando ao desenvolvimento de 

diretrizes mais centradas no paciente e confiáveis. Portanto, o 

instrumento Ägree II” exige que os desenvolvedores de dire-

trizes busquem os pontos de vista da população-alvo (https://

www.agreetrust.org/agree-ii/). No EPOS2020, os pacientes fo-

ram incluídos em todas as etapas do desenvolvimento, desde 

as primeiras perguntas até a disseminação.

Há pesquisas limitadas sobre o impacto da participação do pa-

ciente nos resultados do tratamento na RSC. Neste capítulo, dis-

cutimos os dados sobre a participação de cada paciente.

9.1.1 Áreas de participação do paciente.
A participação do paciente no processo de tomada de decisão 

do plano terapêutico é um dos quatro princípios fundamentais 

da Medicina de Precisão(2), reconhecidos como o caminho da 

boa/melhor adesão ao tratamento, alta satisfação do paciente 

e/ou economia de custos. As tentativas de estudar o impacto 

das tomadas decisão centradas nos pacientes no tratamento 

médico da RSC não têm mostrado um benefício convincente(3). 

Na vida real, a participação do paciente exige esforços tanto 

dos pacientes quanto dos médicos, com esforços dos médicos 

para educar os pacientes sobre a natureza das doenças e as di-

ferentes opções de tratamento, incluindo previsão de sucesso 

e fracasso das diferentes opções de tratamento e a disposição 

dos pacientes para serem educados e participar do processo de 

tomada de decisão de qualquer tratamento médico ou cirúrgi-

co da RSC.

9. Participação do paciente, previsão, medicina de precisão 
e implementação 

A participação do paciente no processo de 
tomada de decisão do plano terapêutico é 
um dos quatro princípios fundamentais da 

Medicina de Precisão 

A participação do paciente no acompanhamento do tratamento 
médico ou cirúrgico da RSC também é considerada importante 
para alcançar resultados otimizados, mas precisa de mais estu-
dos. A atual estratégia de acompanhamento dos pacientes com 
RSC após o início dos cuidados médicos e/ou cirúrgicos depende 
do sistema regional de saúde e do médico assistente e da vonta-
de e capacidade dos pacientes de serem acompanhados regu-
larmente.
Iniciativas recentes de saúde móvel para educar pacientes sobre 
RSC, sobre o uso correto de medicamentos e opções de trata-
mento foram implementadas em certas áreas da Europa com su-
cesso(4). Embora eles permitam um acompanhamento mais proa-
tivo dos pacientes com monitoramento remoto dos sintomas 
pelos médicos(4, 5), o impacto da saúde eletrônica nos resultados 
da RSC ainda precisa ser definido e comprovado.

9.1.2 O que é importante para os pacientes em tratamento 
sinusal? 

Embora haja uma conscientização crescente sobre a necessidade 
de envolver os pacientes, tanto em seus próprios cuidados quan-
to no planejamento e fornecimento de estudos, existem muito 
poucos trabalhos que se propõem a avaliar quais questões são 
mais importantes para os pacientes com rinossinusite e quais de-
vem ser abordados durante uma consulta. Um estudo anterior na 
rinite alérgica demonstrou que cerca de metade dos pacientes 
não têm qualquer opinião específica sobre qualquer tratamento 
recomendado, mas lembrar que a outra metade têm opinião for-
mada e que ser idealmente abordada(6).

Vennik et al.(7) realizaram entrevistas estruturadas com 25 pacien-
tes com RSC e utilizaram análises temáticas para identificar áreas 
chave de relevância;
•  Reconhecer o impacto da doença (severidade dos sintomas 

e o impacto nas atividades profissionais e sociais); 
•  Buscar solução com tratamento (autogerenciamento, in-

cluindo mudanças na dieta e terapias complementares e op-
ções de tratamento médico, incluindo como usar tratamen-
tos clínicos, preocupações com possíveis efeitos colaterais); 

•  Intervenção cirúrgica (papel da cirurgia, incluindo conselhos 
sobre o momento ideal para a intervenção, os objetivos da 
cirurgia e seus resultados esperados). 
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Os pacientes deste estudo também expressaram preocupações 
em relação a algumas de suas experiências com diferentes inte-
rações na área da saúde, destacando que alguns médicos não re-
conhecem o impacto que a doença sinusal pode ter no paciente, 
uma falha em adotar uma abordagem holística da doença das 
vias aéreas superiores e inferiores, tempo inadequado para res-
ponder totalmente às perguntas e longos intervalos entre as re-
visões. Alanin et al.(8) realizaram uma análise qualitativa das pos-
tagens dos pacientes feitas no Samter’s Society Support Group, 
com a permissão dos membros. Este é um grupo fechado forma-
do pela Samter’s Society e por um grupo de defesa de pacientes 
com AERD. Temas semelhantes foram identificados, incluindo o 
impacto da doença e o isolamento que pode surgir de uma con-
dição que pode ser mal compreendida pelos amigos e familiares. 
Os pacientes desejam explorar modificações na dieta que pos-
sam ajudar, bem como descobrir mais sobre todas as diferentes 
opções de tratamento. No momento em que surgem vários trata-
mentos novos, os pacientes desejam compartilhar experiências 
antes de tomar decisões sobre a possibilidade de experimentar 
novos medicamentos, mas também expressam preocupações 
sobre o potencial de efeitos colaterais desconhecidos. A falta de 
consciência entre os médicos gera uma frustração comum. Con-
flitos entre diferentes profissionais de saúde envolvidos em seus 
cuidados foram uma preocupação significativa, com pacientes 
descrevendo um ‘cabo de guerra’ entre cirurgiões e alergologistas 
/ pneumologistas em relação a diferentes opções, destacando a 
necessidade de uma abordagem multidisciplinar no cenário da 
alta e condições das vias aéreas inferiores.
Os conflitos entre diferentes prestadores de serviços de saúde des-
tacam a necessidade de uma abordagem multidisciplinar no esta-
belecimento de condições das vias aéreas superiores e inferiores.

9.1.3 Adesão do paciente
Os corticosteroides intranasais (CIN) formam a primeira linha de 
opções de tratamento para quase todos os subgrupos de RSC. No 
entanto, um grande estudo populacional(9) observou que apenas 
um em cada cinco pacientes com RSC identificados no banco de 
dados administrativo havia usado um CIN no ano anterior, e o uso 
médio foi de 2,4 frascos em um ano (na dose recomendada que 
um deve durar de 4 a 8 semanas). Há, portanto, evidências cla-
ras de falha no uso do CIN e subdosagem naqueles que o fazem. 
Isso pode refletir a falta de receita médica, a falta de educação do 
paciente em relação à necessidade de uso contínuo e as preo-
cupações com relação aos custos ou possíveis efeitos colaterais.
Guo et al.(10) constataram que a adesão pós-operatória ao trata-
mento clínico em pacientes submetidos à cirurgia endoscópica 
sinusal foi ruim nos pacientes submetidos à primeira cirurgia, 
com apenas 42,3% seguindo o esquema de tratamento recomen-
dado, mas foi maior nos pacientes submetidos a múltiplas revi-
sões, em 88,9%. Yoo et al.(11) também consideraram a conformida-
de com a irrigação pós-operatória melhor naquelas em revisão, 
mas destacaram que as barreiras linguísticas podem contribuir 
para a não conformidade.

Para melhorar a conformidade, é importante manter o objetivo 
do uso contínuo ou de qualquer tratamento de manutenção para 
controlar os sintomas e reduzir a necessidade de intervenções re-
correntes.
Informações sobre segurança do tratamento e instruções de uso 
devem ser fornecidas em todos os idiomas necessários. Iniciati-
vas recentes em “e-health” tentam educar melhor os pacientes 
sobre qualquer condição crônica, levando, esperançosamente, a 
uma melhor adesão e resultados(12). Pode-se especular que um 
paciente com informação adequada sobre a doença, sobre o 
uso correto de medicamentos, sobre as opções e alternativas de 
tratamento e os resultados esperados do tratamento possam ter 
melhores resultados que o paciente não informado(13). Pode-se 
esperar que pacientes conscientes e lembrados da falta de con-
trole da RSC apesar do tratamento clínico e / ou cirúrgico sejam 
mais aderentes à terapia e evitem mais gatilhos externos, como 
fumaça de cigarro e / ou gatilhos ocupacionais da RSC. Demons-
trou-se que os lembretes que utilizam plataformas digitais são 
benéficos para melhorar a conformidade, pelo menos a curto 
prazo(14).

Iniciativas recentes em e-health tentam educar 
melhor os pacientes sobre qualquer condição 

crônica, levando a melhores resultados e 
conformidade

Demonstrou-se que o envolvimento ativo dos pacientes em 
seus próprios cuidados e a facilitação do auto-manejo usando 
planos de ação escritos melhoram a adesão e a satisfação do 
paciente no tratamento da asma(15), além de reduzir as exacer-
bações agudas(16) e melhorar o controle dos sintomas e a quali-
dade de vida(17). Um plano de ação da RSC foi desenvolvido por 
Nayan et al.(18), que incorpora gatilhos para alertar o paciente 
sobre quando intensificar o tratamento ou procurar atendimen-
to médico.

9.1.4 Administração de expectativas (ver também 9.3.3.)
Embora seja provável que os médicos entendam a natureza 
crônica da doença sinusal em muitos pacientes e a necessida-
de de tratamento contínuo, é essencial compartilhar isso com o 
paciente desde o início. O objetivo do tratamento é alcançar o 
controle adequado dos sintomas com a menor necessidade de 
intervenção possível; para muitos, isso envolverá o uso contínuo 
de tratamentos intranasais e, em alguns, a necessidade repetida 
de tratamentos sistêmicos ou intervenções cirúrgicas. Alguns pa-
cientes permanecerão controlados de maneira inadequada, ape-
sar de receber o melhor atendimento atual baseado em evidên-
cias. A cura, com uma ausência de sintomas no cenário em que 
não há uso contínuo de medicamentos, é incomum, com exce-
ção da doença sinusal localizada onde houve uma causa curável, 
como uma fonte odontogênica.
Grupos de defesa de pacientes e recursos online podem ser va-
liosos para os pacientes e complementar as informações recebi-
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das durante as consultas presenciais. Compartilhar experiências 

pessoais com outros pacientes pode ajudar a reduzir a frustração 

com limitações nos procedimentos atuais e também ajudar os 

pacientes a navegar por sistemas de saúde complexos.

Os pacientes geralmente procuram uma variedade de fontes de 

informação. 

A sinalização de recursos úteis e confiáveis, como o site da EU-

FOREA, com vídeos e avisos escritos para os pacientes, garan-

tirá que eles recebam informações corretas (www.euforea.eu/

patientplatform).

9.2 O que significa o EPOS 2020 para os pacientes?

A seção a seguir foi escrita pelos pacientes envolvidos no desen-

volvimento das diretrizes do EPOS2020 para ajudar a explicar o 

que as diretrizes significam para os pacientes.

P. O que o EPOS representa?
R. O EPOS representa o Position Paper Europeo sobre Rinossinusite, 

cobrindo o diagnóstico e tratamento de rinossinusite aguda e crôni-

ca na atenção primária e secundária. 

P. Quais são as diretrizes do EPOS2020?
R. As diretrizes são um resumo das informações mais atualizadas 

sobre o manejo e tratamento da rinossinusite e polipose nasal.

As primeiras diretrizes do EPOS foram desenvolvidas em 2005 

e posteriormente foram atualizadas em 2007, 2012 e agora em 

2020. Em essência, as diretrizes são um resumo dos conheci-

mentos mais recentes sobre rinossinusite e polipose nasal. Para 

desenvolver as diretrizes, os líderes acadêmicos e clínicos desse 

campo, juntamente com a ajuda de alguns pacientes, analisaram 

todas as informações disponíveis nessa área, desde 1960 até os 

dias atuais, e resumiram os elementos mais importantes. O guia 

representa o que todos os especialistas concordam que a prática 

recomendada deve ser neste momento.

P. Por que elas são necessárias?
R. Garantir que todos os que estão de alguma forma relacionados 

ao tratamento ou manejo da rinossinusite e polipose nasal tenham 

as melhores informações disponíveis.

O campo da medicina está mudando constantemente. O surgi-

mento contínuo de novas pesquisas e práticas aprimoradas sig-

nifica que, de tempos em tempos, é importante fazer um balanço 

desses desenvolvimentos e garantir que a prática clínica atual 

reflita o pensamento mais recente.

Esse processo ocorre em todas as áreas da medicina, de doenças 

cardíacas a saúde infantil e é vital garantir que todos no mundo 

tenham acesso às melhores informações disponíveis.

P. Qual é o objetivo das diretrizes do EPOS2020?
R. É principalmente fornecer estratégias de manejo para rinossinusite 

com base em pesquisas relevantes.

Além disso, as diretrizes do EPOS2020 esperam alcançar: 

•  Fornecer aos profissionais de saúde um resumo dos melho-
res métodos para diagnosticar e gerenciar pacientes no hos-
pital e na comunidade em geral; 

•  Inspirar os pesquisadores a continuar a estudar, a rinossinu-
site aguda e a rinossinusite crônica; 

•  Apoiar o uso de definições e medidas padrão da doença; 
•  Esperamos reduzir o tratamento desnecessário (antibiótico); 
•  Incentive as pessoas a formar novas colaborações para res-

ponder a perguntas de pesquisa não atendidas. 

P. Quem usará as diretrizes do EPOS2020?
R. Muitos indivíduos e grupos, de médicos a órgãos governamentais. 
O EPOS2020 fornecerá orientação para órgãos governamentais 
relevantes, agências nacionais e internacionais de medicamen-
tos [por exemplo, Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e 
Food and the Drug Administration (FDA) nos EUA]] e sociedades 
científicas, particularmente com relação ao uso de terminologia, 
definições e classificações para ensaios clínicos. Mais importante, 
ele será usado pelos médicos que tratam pacientes com doença 
sinusal para ajudar a garantir que todos os pacientes recebam 
atendimento com base em evidências.

P. Quais condições ele cobre?
R. Não apenas rinossinusite e polipose nasal, mas outras vias aéreas 
superiores e doenças relacionadas. 
As diretrizes do EPOS2020 aplicam-se a populações de pacientes 
adultos e crianças com rinossinusite aguda (RSA); resfriado viral / co-
mum, pós-viral, bacteriano; rinossinusite crônica sem pólipos nasais 
(RSCsNP) e rinossinusite crônica com pólipos nasais (RSCcPN). Tam-
bém será relevante para pacientes com condições associadas, como 
rinite alérgica, asma, bronquiectasia, doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC), doenças das vias aéreas superiores e doenças raras, 
incluindo discinesia ciliar primária (DCP), fibrose cística, vasculite e 
imunologia. deficiências. O EPOS2020 também abordará pacientes 
com sintomas associados, como dor/pressão facial, distúrbios do 
sono, distúrbios do olfato e problemas odontogênicos, muitos dos 
quais são sintomas-chave no diagnóstico de rinossinusite.

P. Quem escreve o EPOS?
R. Um grupo internacional de especialistas que são líderes na área 
de rinossinusite e pólipos nasais. 
Foram necessários aproximadamente 18 meses e cerca de 80 pes-
soas de mais de 20 países diferentes para revisar todas as informa-
ções mais recentes e depois escrever e publicar essas diretrizes.
Este grupo era formado por especialistas renomados, incluindo:
• Otorrinolaringologistas
• Alergistas 
•  Farmacêuticos 
•  Microbiologistas 
•  Clínicos Gerais 
•  Pediatras 
•  Pneumologistas 
•  Neurologistas 
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Também havia pacientes envolvidos nas diretrizes para garantir 
que as recomendações sempre fossem vistas da perspectiva do 
paciente.
O EPOS2020 também é apoiado por organizações profissionais, 
como a Sociedade Européia de Rinologia (ERS) e a Academia  
Europeia de Alergologia e Imunologia Clínica (EAACI).

P. Isso é apenas para uso na Europa?
R. Não, o EPOS2020 terá relevância em todo o mundo. 
Embora o EPOS tenha a palavra europeu em seu título e uma 
forte representação europeia entre as pessoas que o desen-
volveram, ele deve ser usado além da Europa. Indivíduos de 
todo o mundo contribuíram para o desenvolvimento dessas 
diretrizes e terão relevância em todos os países fora da Eu-
ropa.

P. Um profissional de saúde precisa seguir as diretrizes?
R. A intenção é que seja uma diretriz que representa as melhores 
práticas, mas é apenas um aspecto que informa as decisões toma-
das por um profissional de saúde.
Os sistemas de saúde em todo o mundo são todos diferentes e os 
profissionais de saúde dentro deles basearão suas decisões em 
como tratar um paciente em muitos fatores. O EPOS2020 fornece 
orientação sobre as informações mais recentes que um profissio-
nal de saúde pode usar para informar as decisões que tomam, 
mas não é obrigado a segui-las.

P. Onde os pacientes podem obter mais informações sobre 
alergias e doenças das vias aéreas?
R. Informações adicionais para os pacientes podem ser encontradas 
em www.euforea.ue/formulário paciente-platorm.
O Fórum Europeu de Pesquisa e Educação em doenças alérgicas 
e das vias aéreas (EUFOREA) é uma organização internacional 
sem fins lucrativos que trabalha para prevenir e reduzir a carga 
de doenças respiratórias crônicas (asma, rinite e rinossinusite). 
Informações adicionais para pacientes sobre alergias e doen-
ças das vias aéreas podem ser encontradas em seu website 
em www.euforea.eu/ plataforma do paciente. O documento 
EPOS2020 e um resumo do paciente podem ser encontrados 
em https://epos2020.eu/

9.3 Prevenção de doenças

9.3.1 Prevenção de doenças primárias, secundárias e terciá-
rias em RSC

A prevenção de doenças pode ser pensada em três dimensões 
principais:
• A prevenção primária visa reduzir a incidência da doença, re-

duzindo a exposição a fatores ou gatilhos de risco.
• A prevenção secundária visa reduzir a prevalência de doenças 

com a detecção precoce e o tratamento adequado, devolven-
do o paciente à saúde e prevenindo a persistência da doença. 
Isso visa reduzir a gravidade e o impacto da doença desde o 
início. 

• A prevenção terciária visa reduzir o impacto da doença crôni-
ca em andamento e suas complicações, a fim de manter a qua-
lidade de vida e o funcionamento normal o máximo possível.

9.3.2 Prevenção primária
A RSC é uma doença heterogênea, na qual inflamação, disfunção 
mucociliar e alterações na microbiota interagem com diferentes 
influências para causar a doença(19), a etiologia é provavelmente 
multifatorial e as oportunidades para impedir causas específicas 
variam amplamente entre os subgrupos.

9.3.2.1 Fatores ocupacionais e ambientais 
A exposição a toxinas, especialmente fumaça de tabaco, ozônio 
e poluentes particulados do ar, como partículas de exaustão de 
diesel, pode exacerbar a inflamação das vias aéreas. O significado 
da maioria das exposições a toxinas na prevalência da RSC não é 
claro. Uma revisão sistemática dos fatores de risco para RSC reali-
zada em 2015 destaca a falta de uma definição clara de RSC usa-
da nos estudos disponíveis, a confiança no autorrelato dos níveis 
de exposição, a falha em abordar a qualidade confusa e quase 
uniforme da literatura disponível nessa área(20). Dada a baixa qua-
lidade, não foi possível tirar fortes conclusões sobre o papel da 
ocupação e da exposição ambiental. Dos 41 estudos identifica-
dos, a maioria falhou em usar uma definição robusta de RSC. Tan-
to Kim et al. e Alexiou et al.(21) classificaram a exposição ambiental 
e ocupacional e ajustaram-se ao tabagismo, encontrando maior 
prevalência de risco de pólipos nasais para aqueles expostos em 
comparação com os controles. O uso do fogão a lenha foi asso-
ciado a um risco maior do que o tabaco ou a exposição ocupa-
cional. Em um estudo subsequente, Gao et al. encontraram uma 
associação significativa entre fatores ocupacionais e ambientais 
e a RSC(22), mais especificamente a exposição a gases, vapores e 
fumaça se mostrou associada ao aumento do risco de RSC(23). Hox 
et al. constataram que a exposição ocupacional a substâncias ir-
ritantes era um fator de risco para o desenvolvimento da doença, 
mas também para a recalcitrância, refletida em maiores taxas de 
revisão da cirurgia(24). Alguns estudos analisaram ocupações es-
pecíficas, como os agricultores de grãos(25) e os que trabalham na 

Pontos chave | O que há de novo desde a 
EPOS 2012?

• Aspectos sobre a participação dos paciente são pela 
primeira vez abordados na EPOS 2020

• Relativamente poucos estudos tem sido publicados em RSC 
sobre essa participação.

• Iniciativas de recentes aplicativos de informação ao paciente 
sobre a RSC estão disponíveis, mas o impacto sobre os 
mesmos na evolução da RSC ainda necessitam ser definidos 
e comprovados. 

• O envolvimento do paciente é essencial no desenvolvimento 
da sua assistência futura.
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indústria têxtil(26) demonstrando uma maior prevalência de RSC-
cPN. O acompanhamento regular dos socorristas após o ataque 
de 11 de setembro ao World Trade Center ofereceu uma opor-
tunidade única de estudar prospectivamente o risco de desen-
volver RSC; as taxas eram mais altas nos bombeiros envolvidos 
nos trabalhos de escavação e resgate do que os trabalhadores de 
serviços médicos de emergência. Aqueles que chegam cedo ao 
local, com maiores níveis de exposição a substâncias irritantes, 
ou aqueles com exposição prolongada, apresentam as maiores 
taxas de RSC, aproximando-se de 50% usando uma definição epi-
demiológica 10 anos após o evento(27).
Wolf não encontrou correlação entre a RSC e a qualidade do ar ao 
ar livre em Colônia(28), assim como não houve diferença na pre-
valência de RSC em áreas rurais ou urbanas da Coréia do Sul(29) 
nem na Holanda(30). Por outro lado, correlações fracas foram en-
contradas em estudos norte-americanos(31), onde melhorias na 
qualidade do ar também foram associadas a uma prevalência 
reduzida de febre do feno e rinossinusite. Estudos mais recentes 
mostraram uma associação mais forte; Park et al.(32) encontraram 
associação linear com níveis de material particulado e RSC, em-
bora o estudo tenha amostrado apenas pacientes com doença 
otorrinolaringológica conhecida e não incluísse uma população 
controle. Mady et al.(33) encontraram associação entre exposição 
a poluentes do ar e gravidade da doença em pacientes com RSC 
conhecida, mas novamente não incluíram um grupo controle.
Embora um nexo de causalidade não possa ser claramente es-
tabelecido, as evidências certamente aumentam e vale a pena 
questionar clinicamente para incluir a exposição ambiental e 
ocupacional a substâncias irritantes. Não há evidências disponí-
veis para informar sobre níveis seguros de exposição ou medidas 
preventivas nas pessoas expostas. A ação global para reduzir a 
poluição está claramente fora do âmbito deste documento, mas 
deve ser priorizada(34, 35) e os efeitos do aquecimento global mo-
nitorados de perto. Garantir a conformidade com os padrões 
internacionais de qualidade do ar interno pode ajudar em um 
nível individual. Existem evidências diretas de que a fumaça do 
tabaco diminui a depuração mucociliar e é um potencial fator 
contribuinte e/ou exacerbador em indivíduos expostos com ri-
nossinusite crônica. As evidências de tabagismo ativo e passivo 
que levam ao aumento do risco de RSC são muito mais fortes. A 
pesquisa GA2LEN de mais de 50.000 pacientes em toda a Euro-
pa descobriu que a RSC era mais comum em fumantes (OR1.7) 
em comparação com não fumantes(36). Uma revisão sistemática 
de 2018 identificou 13 estudos avaliando o efeito da fumaça do 
tabaco primária, com 11 relatando um aumento da prevalência 
de RSC em fumantes. Houve uma associação dose-dependente 
encontrada em três estudos, com um aumento de 1,5% na preva-
lência para cada ano adicional de fumar(37). Há evidências diretas 
de que a fumaça do tabaco diminui a depuração mucociliar e é 
um potencial fator contribuinte e/ou exacerbador em indivíduos 
expostos com rinossinusite crônica(38, 39). O tabagismo passivo, 
com exposição, tanto na infância quanto na vida adulta, também 
parece ter uma associação significativa com a RSC(40-42). A tribu-

tação agressiva dos produtos do tabaco, a embalagem simples 
com etiquetas de advertência e o aconselhamento repetido em 
todas as consultas de saúde são importantes para manter a pre-
valência decrescente do tabagismo.

9.3.2.2 Alergia
Foi proposto que o edema da mucosa dentro do complexo ostio-
meatal (COM) na rinite alérgica pode comprometer a ventilação 
e até obstruir os óstios sinusais, levando à retenção e infecção 
do muco, no entanto, o papel causal da alergia na RSC tem sido 
debatido por muito tempo(43-46). Por um lado, as taxas de testes 
cutâneos positivos na pele não são estatisticamente diferentes 
entre pacientes com RSC ou controles saudáveis, ou entre pa-
cientes com RSC com ou sem pólipos(43), embora os pacientes 
com RSC tenham um número maior de sensibilidade a antígenos. 
Uma revisão sistemática recente avaliou 18 artigos examinando 
a relação entre alergia e RSCcPN, 10 artigos encontraram asso-
ciação, sete não encontraram associação e um artigo mostrou 
uma possível associação. Dos nove artigos que examinaram a 
relação entre alergia e SRCsNP, quatro artigos encontraram as-
sociação em comparação com cinco artigos que não mostraram 
associação(47). Em um grande estudo populacional, houve um 
risco significativamente aumentado de RA antes do diagnóstico 
subsequente de RSC (OR 2,4 para RSCsNP e 2,6 para RScPNP)(48). 
Um estudo prospectivo recente de uma grande coorte, seguido 
do nascimento, realizou testes de alergia aos nove meses e seis 
anos(49). Dos pacientes que desenvolveram RSC, três fenótipos 
foram identificados; rinossinusite transitória na infância, rinos-
sinusite adulta de início precoce e rinossinusite adulta de início 
tardio. O grupo com início precoce da RSC apresentou taxas sig-
nificativamente mais altas de alergia inalatória e asma do que 
outros grupos. Os sintomas de rinossinusite no início da infância 
foram o maior fator de risco - oferecendo uma oportunidade para 
rastrear crianças com sintomas de RSC e potencialmente direcio-
nar a imunoterapia nesse grupo; aproximadamente um terço das 
crianças com rinossinusite na infância recebeu mais investigação 
ou tratamento quando adulto.
Nenhum estudo avaliou a eficácia do manejo da rinite alérgica no 
resultado da RSC estabelecida ou no risco de desenvolvimento 
subsequente da RSC, e mais pesquisas nessa área são necessá-
rias antes que o manejo da RA possa ser recomendado como um 
meio de prevenção da RSC. No entanto, a detecção e o gerencia-
mento precoces de RA demonstraram ter um impacto positivo 
no desenvolvimento de doenças das vias aéreas inferiores(50, 51), e 
são recomendados para esse objetivo.
Embora os pacientes frequentemente atribuam sua RSC a aler-
gias alimentares, com exceção da doença respiratória exacerba-
da pela aspirina, onde há um risco aumentado de RSCcNS, há 
apenas estudos limitados avaliando a associação entre RSC e 
alergias alimentares. Um estudo mostrou que a alergia ao leite 
pode ser um fator predisponente para a RSC(52), no entanto, no 
geral, as evidências são ruins(47, 53) e certamente não há evidências 
para apoiar dietas de exclusão para prevenir a RSC. Na DREA, o 
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RSCcPN geralmente se desenvolve após o início da asma, mas, 
novamente, não há estudos avaliando a eficácia da dessensibili-
zação na prevenção do início do RSCcPN.

9.3.2.3 Asma
Existem fortes evidências para mostrar que a asma e a RSC, espe-
cialmente a RSCcPN, coexistem frequentemente. Vários estudos 
demonstraram que pacientes com asma têm maior probabilida-
de de apresentar RSC(44, 54-56) e o GA2LEN Survey mostrou que em 
todas as faixas etárias, homens e mulheres e independentemen-
te do comportamento de fumar, a asma foi associada à RSC(55). O 
estudo Greisinger Health(48) encontrou taxas mais altas de asma 
pré-mórbida naqueles que desenvolvem RSC em comparação 
com saudáveis controladas (OR 2,8 para RSCcPN e 1,7 para RSCs-
NP). Da mesma forma, foram relatadas taxas pré-mórbidas mais 
altas de bronquite, pneumonia e bronquiectasia. Novamente, 
uma relação causal não foi confirmada, mas postula-se que exa-
cerbações infecciosas agudas podem modificar a suscetibilidade 
ao desenvolvimento de RSC.

9.3.2.4 Fatores de risco genéticos
Uma série de desordens genéticas, incluindo fibrose cística e dis-
cinesia ciliar primária, está associada a uma alta prevalência de 
RSC, no entanto, elas representam apenas uma proporção muito 
pequena de casos de RSC. Atualmente, mais de 70 genes foram 
geneticamente associados à RSC, resumidos por várias revisões 
recentes(57, 58). Os genes associados à RSC podem ser amplamente 
classificados em: genes associados aos canais iônicos (por exem-
plo, CFTR); genes imunológicos (HLA, CD, IL); genes envolvidos 
na remodelação do tecido e no metabolismo do ácido araqui-
dônico(57-59) e genes associados à FC. Até recentemente, fora da 
CFTR, não havia estudos de replicação validando as associações 
de genes com RSC e nenhum estudo demonstrando sua relevân-
cia biológica(59). Henmyr et al. encontraram associação significa-
tiva em apenas sete genes dos 53 genes anteriores associados à 
RSC(60). Um potencial gene alvo, o CDHR3, parte da família das ca-
derinas, expressa principalmente no epitélio respiratório, possui 
vários polimorfismos que determinam a suscetibilidade à infec-
ção por rinovírus e a um RSC grave, sugerindo um papel poten-
cial do rinovírus como gatilho(61). Tem havido crescente interesse 
recente no receptor de sabor amargo T2R38; polimorfismos es-
tão associados a um risco aumentado de RSC, mas também se 
mostrou associado ao prognóstico, com taxas significativamente 
mais baixas de ‘super provadores’ sendo encontradas entre pa-
cientes com RSC submetidos à cirurgia(62-65) em comparação com 
os níveis esperados no normal população. Certamente, os fatores 
de risco genéticos podem não mudar, mas a redução da exposi-
ção ambiental em populações ‘em risco’, a triagem de grupos de 
alto risco e a identificação de genes com valor prognóstico terão 
valor.
Os polimorfismos T2R38 do receptor do paladar amargo estão as-
sociados a um risco aumentado de RSC, mas também se mostrou 
associado ao prognóstico, com taxas significativamente mais 

baixas de ‘super provadores’ sendo encontradas entre pacientes 
com RSC submetidos à cirurgia.

9.3.2.5 Exposição microbiana
A história natural da RSC e a relação entre o desenvolvimento da 
RSA e a RSC foram muito pouco estudadas. Usando as definições 
de RSA e RSC baseadas apenas na duração, todos os episódios 
de RSC devem começar como RSA. No entanto, o que permite 
a persistência da doença ou se a RSC é uma fisiopatologia com-
pletamente diferente desde o início é pouco conhecido. Tan et 
al. observaram que a RSA pré-mórbida (OR 2,2 para RSCcPN, OR 
3,2 para RSCsNP) e infecções agudas do trato respiratório supe-
rior (IVAS) (OR 1,3 para RSCcPN, OR 1,6 para RSCsNP) foram mais 
prevalentes em pacientes que desenvolvem RSC em comparação 
com aqueles que não o fizeram; no entanto, esses dados foram 
extraídos de registros eletrônicos de saúde e podem simples-
mente refletir o dilema de diagnóstico acima. Um estudo acom-
panhou pacientes com SRA usando aspirados repetidos; aqueles 
que desenvolveram sintomas crônicos mostraram transições de 
bactérias comumente associadas à SRA (Strep. pneumoniae, Mo-
raxella) para uma infecção mista que também envolveu anaeró-
bios(66). No entanto, não há evidências que sugiram que o manejo 
ativo de RSA ou IVAS possa reduzir o risco de desenvolvimento 
subsequente de RSC. De fato, o aumento do uso de antibióticos 
pode causar efeitos profundos e prejudiciais no microbioma(67).
Um estudo de crianças tratadas para RSC, definido de acordo 
com os critérios do EPOS2012, e em remissão, comparou o uso 
profilático de lisado bacteriano por três meses a nenhum trata-
mento em um estudo de rótulo aberto e mostrou redução signifi-
cativa no uso subsequente de antibióticos, obstrução nasal e alta 
na o grupo de tratamento em um ano(68). No entanto, dada a falta 
de cegamento, são necessários mais estudos.
O equilíbrio de micróbios residentes é cada vez mais reconhecido 
como importante no início da RSC(69) e uma diversidade reduzida 
é encontrada em pacientes com RSC em comparação aos con-
troles(70) e em pacientes com RSC após terapia antimicrobiana(71). 
Dado que as evidências atuais sugerem que o microbioma se es-
tabelece cedo na infância(67), pode haver apenas uma oportuni-
dade limitada de influenciar isso mais tarde na vida.
Ao contrário de muitas doenças crônicas, existem poucos da-
dos sugerindo um risco aumentado de RSC naqueles com sta-
tus socioeconômico ruim, que podem estar ligados à exposição 
microbiana e a taxas mais altas de exposição ao tabaco. De fato, 
um estudo da RSC em crianças sugere que, quando comparadas 
aos controles, as crianças com RSC eram mais propensas a serem 
brancas e com planos de saúde privados(72), mas isso pode sim-
plesmente refletir a iniquidade do acesso aos cuidados de saúde.

9.3.2.6 DRGE
A relação entre doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) e 
doenças das vias aéreas superiores e inferiores foi debatida no 
passado(73). No entanto, Wong et al. descrevem um possível refle-
xo neural vagal existente entre o esôfago e os seios paranasais(74). 
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A relação causal entre a DRGE e RSC ainda tem de ser firmemente 
estabelecida, mas DRGE faz parecer ser um factor de risco para 
o desenvolvimento(75). Poucos estudos avaliam especificamente 
se o tratamento do refluxo tem impacto no desenvolvimento da 
RSC ou na gravidade dos sintomas, e há evidências atuais insufi-
cientes para considerar a terapia anti-refluxo para a RSC refratária 
em adultos(76). Estudos epidemiológicos recentes usando regis-
tros eletrônicos de saúde e revisões sistemáticas relatam que a 
DRGE e a RSC frequentemente coexistem.

9.3.3 Prevenção secundária
A prevenção secundária da RSC preocupa-se em detectar uma 
doença em seus estágios iniciais, intervindo para alcançar o 
controle de doenças e sintomas e prevenindo exacerbações fu-
turas. Implicitamente, a prevenção secundária ocorre quando a 
prevenção primária falha. O diagnóstico precoce e a seleção do 
tratamento ideal são fundamentais para a prevenção secundária. 
Dados recentes sugerem que ainda existe uma grande parcela da 
população com RSC que não está recebendo tratamento; como 
acima, estima-se a partir de estudos populacionais que a RSC afe-
ta aproximadamente 5 a 15% da população em geral na Europa 
e nos EUA, em contraste com a prevalência de 2-4% da RSC diag-
nosticada pelo médico(77, 78). Não está claro se os pacientes são 
incapazes de acessar os cuidados ou efetivamente autogerenciar 
os sintomas da RSC.

9.3.3.1 Estabelecimento precoce do diagnóstico
Diretrizes de última geração, como o EPOS(78), fornecem aos clí-
nicos algoritmos de diagnóstico e diagnóstico baseados em evi-
dências para RSC com base na duração e gravidade dos sinto-
mas. Entretanto, é provável que apenas uma definição baseada 
em sintomas superestime a doença(79) e, atualmente, achados em 
endoscopia ou imagem radiológica são necessários para apoiar 
o diagnóstico. É provável que os critérios de diagnóstico sejam 
melhor definidos à medida que os biomarcadores da doença são 
identificados. O programa finlandês de alergia(50) mostrou a efi-
cácia do rastreamento de doenças inflamatórias das vias aéreas. 
No entanto, com as atuais restrições financeiras na área da saúde, 
é improvável que tais esquemas se espalhem. No entanto, a tria-
gem baseada em sintomas de pacientes com alto risco de RSC 
secundária, como aqueles com vasculites sistêmicas ou aqueles 
com doença das vias aéreas eosinofílicas e doença respiratória 
agravada por aspirina (DREA), provavelmente é benéfica.

9.3.3.2 Seleção do tratamento ideal (consulte também o 
capítulo 6) 

Atualmente, a RSC é amplamente categorizada em dois subgru-
pos: RSC com e sem pólipos nasais. No entanto, fenótipos clínicos 
não proveem uma visão completa dos mecanismos celulares e 
moleculares fisiopatológicos subjacentes de RSC(80) e uma maior 
diferenciação ou “endotipagem” irá prever melhor o curso natural 
provável da doença e o prognóstico em termos de recorrência 
após a cirurgia e risco de asma comórbida, mas também em res-

posta a diferentes tratamentos, incluindo corticosteroides tópi-
cos intranasais, intervenções cirúrgicas e agentes biológicos. A 
esse respeito, novos tratamentos biológicos podem ser dados a 
pacientes apresentam forma recalcitrante da doença, com base 
em seus biomarcadores, antes de serem submetidos a ciclos ine-
ficazes de tratamento com corticosteroides e cirurgia.
Tradicionalmente, as diretrizes tentam conduzir todos os pacien-
tes pelo mesmo caminho; na realidade, é provável que sejam ne-
cessárias várias vias interconectadas para facilitar a medicina de 
precisão.

9.3.3.3 Otimizando o resultado da intervenção cirúrgica 
(consulte o capítulo 6.2)

A cirurgia pode ser otimizada de acordo com dois domínios prin-
cipais; 

9.3.3.3.1 Momento da cirurgia
Uma vez feito o diagnóstico de RSC, o EPOS defende o tratamen-
to cirúrgico quando o tratamento médico ideal não melhora os 
sintomas após 12 semanas(78). As evidências atuais falham em 
mostrar benefícios claros da cirurgia sobre o tratamento clínico 
na primeira apresentação, apoiando um papel no tratamento 
médico primário(81, 82). No entanto, após falha na terapia clínica, 
os pacientes que optaram por continuar obtiveram resultados 
piores do que aqueles que escolheram a cirurgia(83). Além disso, a 
cirurgia tardia no cenário de RSC persistente após falha na terapia 
clínica mostrou-se associada a maior necessidade de utilização 
contínua dos cuidados de saúde no pós-operatório(84, 85) a inter-
venção cirúrgica após um teste de terapia médica também pode 
proporcionar melhores resultados sintomáticos sustentados por 
até cinco anos(84).

Atualmente, as indicações adequadas para a CENS estão mal de-
finidas e a falta de indicações cirúrgicas claras para CENS prova-
velmente contribui para a grande variação geográfica nas taxas 
cirúrgicas. Um estudo recente de Rudmik et al. afirma claramen-
te que a CENS só pode ser indicada após a falha do tratamento 
médico com pacientes que ainda apresentam sintomas signifi-
cativos (SNOT-22 ≥20) e pelo menos algumas anormalidades na 
tomografia computadorizada(86). As pontuações dos resultados 
pré e pós-operatórios, como o SNOT-22, podem ser usadas para 
prever benefícios da cirurgia e identificar falhas precoces(84, 87). A 
seleção aprimorada de pacientes com indicação cirúrgica prova-
velmente melhora os resultados e reduz o risco de danos.

9.3.3.3.2 Extensão da cirurgia
Há pouca evidência comparativa para direcionar os cirurgiões so-
bre se uma abordagem conservadora, agressiva ou sob medida 
para cirurgia sinusal deve ser adotada(88). Dados da auditoria bri-
tânica de cirurgia sinusal não encontraram benefício de cirurgia 
sinusal adicional sobre polipectomia simples em termos de be-
nefício sintomático e apenas um pequeno benefício em termos 
de taxas de revisão(89). No entanto, a cirurgia sinusal adicional rea-
lizada na maioria dos casos foi muito conservadora e menos de 
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2% da coorte cirúrgica apresentou frontoetmoidectomia com-

pleta e esfenoidotomia. A eficácia dos corticosteroides intrana-

sais mostrou-se aumentada no estado pós-operatório, sugerindo 

um melhor acesso à terapia tópica é um aspecto importante dos 

benefícios da cirurgia(90). Além disso, demonstrou-se que a RSC 

eosinofílica não está associada à oclusão ostiomeatal(91) e, por-

tanto, é improvável que medidas simples para lidar com o COM 

sejam eficazes. Existem evidências para apoiar uma abordagem 

mais extensa, particularmente na doença eosinofílica ou na RSC 

wNP(92, 93).

9.3.3.4 Minimizando os riscos do tratamento
Como regra geral, qualquer tratamento deve ter benefícios que 

sempre superem os riscos. Ao considerar intervenções clínicas 

e cirúrgicas, devemos considerar o risco de danos ao paciente. 

Cursos curtos de corticosteroides orais são amplamente utiliza-

dos e podem resultar em insônia, humor e distúrbios gastroin-

testinais(94). Há uma escassez de dados sobre o limiar de dose 

que pode expor os pacientes a complicações importantes, como 

necrose avascular e osteoporose, e cursos repetidos devem ser 

usados criteriosamente(95). Por outro lado, os corticosteroides 

tópicos são seguros e os efeitos adversos são menores. Uma re-

cente revisão da Cochrane não encontrou diferença nos efeitos 

colaterais relatados entre corticosteroides tópicos e placebo(96), 

exceto pelo aumento relatos de epistaxe. Além disso, parece não 

haver impacto clinicamente relevante na pressão ocular, glauco-

ma, opacidade da lente ou formação de catarata(97).

O uso de ciclos prolongados de antibióticos anti-inflamatórios 

precisa ser balanceado com os possíveis distúrbios gastrointes-

tinais e graves efeitos adversos da rabdomiólise e QT prolonga-

do(98), efeitos na resistência bacteriana e consequências ainda 

desconhecidas no microbioma sinusal. Um estudo em pacientes 

com RSC que receberam antibióticos macrolídeos encontrou um 

aumento de curto prazo no risco de infarto do miocárdio, desta-

cando a necessidade de avaliar os fatores de risco cardíacos antes 

do uso(99). Em comparação com a terapia médica, há mais dados 

relatando a taxa de complicações cirúrgicas. A Auditoria Nacional 

Sinonasal relatou uma taxa total de eventos adversos de 6,6%, a 

maioria relacionada a sangramentos menores. Essa taxa de com-

plicações maiores do Reino Unido (0,4%) se compara à taxa de 

1,1% relatada em uma metanálise de 10 anos anteriores de 4691 

pacientes submetidos à CENS nos EUA(100-102). Existem evidências 

conflitantes sobre se o uso da orientação por imagem pode ate-

nuar o risco de complicações(103, 104).

9.3.4 Prevenção terciária
A prevenção terciária visa minimizar o impacto de um processo 

contínuo de doença ou lesão que tenha efeitos duradouros. Isso 

é obtido ajudando as pessoas a gerenciar problemas de saúde 

e lesões de longo prazo, geralmente complexos (por exemplo, 

rinossinusite crônica), a fim de melhorar ao máximo sua capaci-

dade de funcionar, a qualidade de vida e a expectativa de vida. 

A doença continuada das vias aéreas superiores, mal controlada, 

pode resultar de fatores relacionados à doença, tratamento ina-

dequado, adesão deficiente ou falhas na via de diagnóstico para 

identificar a RSC secundária, ou talvez a RSC diagnosticada incor-

retamente em primeiro lugar(105) (Figura 9.3.1). Um estudo recen-

te verificou que pelo menos 40% dos pacientes com RSC seriam 

RSC mal controlada

Prevenção terciária - fatores que dificultam o controle 
da RSC

Realcionados à 
doença

• Fatores exógenos
• Fatores endógenos
• Doença com envolvi-

mento global da via 
respiratória

Realcionados à 
doença

• Diagnóstico incorreto
• Falha na identificação 

de doença local con-
comitante ou doença 
sistêmica

• Manejo inadequado de 
doenças associadas

Relacionados ao 
tratamento

• Tratamento inadequado
• Tratamento incorreto

Relacionados ao 
paciente

• Pouca adesão ao  
tratamento

•  Exposição a fatores 
irritantes

Figura 9.3.1. Prevenção terciária em RSC mal controlada.
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considerados como tendo doença não controlada dentro de 3-5 

anos após a cirurgia endoscópica do seio(106). Em pacientes com 

mau controle da doença, deve ser realizada uma revisão cuidado-

sa do tratamento, técnica e conformidade com a medicação em 

andamento. O crescimento dos aplicativos digitais de assistência 

médica e do paciente pode incentivar o autogerenciamento e 

aumentar a conformidade. As evidências do impacto da exposi-

ção contínua ao tabaco nos resultados da qualidade de vida do 

tratamento com RSC são conflitantes(107, 108), mas taxas mais altas 

de cirurgia de revisão são observadas em fumantes(109), e a cessa-

ção deve, portanto, ser incentivada. O manejo de indivíduos com 

RSC recalcitrante baseia-se no entendimento de que essa é uma 

condição crônica e que a “cura”, alcançada em infecções bacteria-

nas agudas como amigdalite, não pode e não deve ser esperada. 

Cuidadores e pessoal de saúde aliado compartilham a tarefa de 

educar o paciente para entender a natureza crônica e contínua 

do distúrbio e ajustar suas expectativas de acordo.

O crescimento dos aplicativos digitais de assistência médica e 

do paciente pode incentivar o autogerenciamento e aumentar 

a conformidade.

O diagnóstico deve ser confirmado, principalmente quando 

a dor facial é o principal sintoma em andamento, e as doenças 

sistêmicas devem ser consideradas e excluídas quando indica-

do. Condições como granulomatose com poliangeite (Wegener) 

ou granulomatose eosinofílica com poliangeite (Churg-Strauss) 

podem apresentar doença sinonasal e a natureza sistêmica da 

doença pode não ser aparente nos estágios iniciais (seção 9.7). 

A deficiência imunológica subjacente deve ser considerada, par-

ticularmente nos casos em que há história concomitante de vias 

aéreas inferiores, infecções otológicas ou na pele (seção 9.2). Até 

10% dos pacientes com RSC refratária apresentaram imunode-

ficiência variável comum (CVID), 20% apresentaram diminuição 

de IgG, IgA ou IgM e 11-67% apresentaram resposta funcional 

inadequada à vacina pneumocócica(110-112), embora todos estu-

dos tenham sido realizados em instituições terciárias, portanto, é 

provável que exista um viés de seleção significativo.

Níveis mais altos de ansiedade e depressão são encontrados em 

pacientes com RSC, embora muitas vezes não sejam diagnostica-

dos(113, 114). Não está claro se esse é um relacionamento causador; 

no entanto, parece provável que a depressão coexistente resulte 

em taxas mais altas de notificação de sintomas e amplifique a 

gravidade dos sintomas, particularmente na RSCsPN(115). Pacien-

tes com depressão coexistente relatam pior qualidade de vida 

relacionada à saúde, relacionada à saúde, antes e após o trata-

mento da RSC(116). Embora o tratamento para a RSC tenha de-

monstrado reduzir os escores de depressão, não há evidências 

sobre se o tratamento da depressão pode resultar em melhoria 

da QV relacionada à RSC.

Nayan et al.(117) realizaram uma revisão sistemática de modifica-

ções na dieta que podem ter o potencial de reduzir a inflamação 

na RSC recalcitrante. Eles não identificaram nenhum estudo fora 

daqueles realizados na população DREA (revisado no capítulo 

6.1.12.4). Nas IVAS, os probióticos são melhores que o placebo na 

redução do número de participantes com episódios de IVAS agu-

da, na duração média de um episódio de IVAS aguda, no uso de 

antibióticos e na ausência escolar relacionada ao frio. Isso indica 

que os probióticos podem ser mais benéficos que o placebo na 

prevenção de IVAS agudas. No entanto, a qualidade da evidência 

foi baixa (consulte o capítulo 4.4.2.11). Extrapolando de outras 

condições inflamatórias crônicas, há um benefício potencial no 

uso de probióticos e dietas que promovem uma microbiota in-

testinal saudável, mas seu papel na RSC ainda não foi estabele-

cido.

Pontos chave | O que há de novo desde a 
EPOS 2012?

• Os níveis de prevenção podem ser primário, secundário e 
terciário

• Fatores ocupacionais e ambientais estão aumentado de 
forma importante no nível de prevenção primária e os 
efeitos do aquecimento global estão sendo monitorados 
cuidadosamente.

• Comorbidades como alergia, asma e DRGE devem ser 
consideradas

• Fatores genéticos e microbiológicos vão provavelmente ter 
grande importância.

• Diagnóstico precoce e seleção do melhor tratamento é 
essencial para a prevenção secundária.

• Otimizar o tratamento clínico, considerando o tempo e a 
extensão da cirurgia podem melhorar o resultado.

• Na prevenção terciária, deve-se realizar uma revisão 
cuidadosa do tratamento corrente, técnica e adesão aos 
medicamentos.

• O crescimento das formas de assistência digital e de apps 
para os pacientes podem encorajar o auto-manejo e 
aumentar a adesão.

9.3.2 Prevenção de asma
Existe extensa literatura relativa à prevenção primária da asma 

em relação à prevenção de alérgenos, manipulação da dieta e 

imunoterapia; está além do escopo deste documento revisá-las 

aqui.

Há um pequeno número de estudos usando grandes conjuntos 

de dados que sugerem que a cirurgia endoscópica do seio para 

RSC reduz a incidência anual de novos diagnósticos de asma(84, 

118). Em uma coorte livre de asma no momento da inscrição, a inci-

dência de asma no pré-operatório foi de 4,5% em pacientes com 

rinite alérgica (AR) e de 4,2% em pacientes sem AR, mas caiu para 

0,4% após a ESS. Os pacientes que foram submetidos a cirurgia 

mais tardiamente apresentaram taxas mais altas de asma do que 

aqueles que foram submetidos a cirurgia mais precocemente; 

os pacientes submetidos à cirurgia dentro de dois anos do diag-

nóstico de RSC apresentaram uma prevalência de asma de 9% 

em comparação com 22% nos pacientes submetidos à cirurgia 
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4-5 anos após o diagnóstico. Existe o risco de confusão e são ne-

cessários mais estudos para determinar se isso é uma verdadeira 

consequência da cirurgia sinusal e para avaliar se uma terapia 

médica bem-sucedida tem o mesmo efeito.

Pontos chave | O que há de novo desde a 
EPOS 2012?

• Aqueles pacientes que fazem cirurgia mais tarde podem 
desenvolver taxas de asma mais altas do que aqueles que 
se submetem à cirurgia em um momento anterior. 

9.3.3 Prevenção de recorrência
Os pacientes devem ser encorajados a continuar a usar corticoste-

roides intranasal após a cirurgia, pois o uso continuado demons-

trou melhorar os escores endoscópicos pós-operatórios em todos 

os pacientes com RSC(119) e, naqueles com RSCcPN, reduzir o risco 

de recorrência(120). A adesão aos medicamentos pós-operatórios 

prescritos caiu para apenas 42% aos 12 meses após a cirurgia em 

um estudo, apesar das estratégias regulares de contato telefôni-

co(121) para melhorar isso, como a utilização da tecnologia digital, 

provavelmente será importante no futuro. Como a eosinofilia da 

mucosa demonstrou estar altamente correlacionada com o risco 

de recorrência do pólipo, mais do que o fenótipo básico da RSC-

cPN, no futuro, isso pode fornecer um melhor indicador para a 

necessidade do uso prolongado do CIN(122). Pacientes submetidos 

a uma exacerbação de pólipo único após a cirurgia, mas foram 

bem controlados, constatou-se uma adesão significativamente 

menor aos medicamentos pós-operatórios em comparação com 

aqueles sem recorrência(10), sugerindo que a educação do pacien-

te quanto à necessidade de terapia em andamento é importante 

e pode evitar recorrência em alguns pacientes. Em contrapartida, 

os pacientes com recorrência em curso apresentaram níveis signi-

ficativamente mais altos de eosinofilia e apresentaram recorrência 

apesar da boa adesão aos cuidados pós-operatórios, sugerindo 

que estratégias diferentes podem ser necessárias para alcançar o 

controle da doença nesse grupo.

Demonstrou-se que o uso continuado de corticosteroides intra-

nasais após a cirurgia melhora os escores endoscópicos pós-ope-

ratórios em todos os pacientes com RSC e, naqueles com RSCcPN, 

reduz o risco de recorrência.

A ducha salina tem melhorado os sintomas após a cirurgia(123, 124) e 

podem reduzir a necessidade de desbridamento cavidade nasal. 

O valor do desbridamento pós-operatório permanece controver-

so; embora revisões sistemáticas tenham mostrado benefício em 

termos de escores iniciais de sintomas e aparências endoscópi-

cas(125), não há impacto significativo nos resultados a longo pra-

zo, e os estudos atuais não compararam apenas a irrigação com 

soro fisiológico de alto volume. O uso rotineiro de antibióticos 

em todos os pacientes após a CENS não é apoiado pela literatura 

e o aumento da resistência bacteriana deve ser considerado, mas 

pode ser utilizado em casos selecionados(125).

Há um número crescente de stents farmacológicos e curativos 
tópicos que podem promover a cura precoce e a restauração 
da função mucociliar. Uma revisão sistemática recente estudou 
dispositivos intranasais bioabsorvíveis para corticosteroides e 
demonstrou melhores resultados objetivos e subjetivos após a 
cirurgia nasossinusal(126); embora seu papel na prevenção da re-
corrência não tenha sido avaliado, a prevenção de aderências e 
estenose pode potencialmente reduzir o risco de revisão e, por-
tanto, merece um estudo mais aprofundado. Atualmente, os cus-
tos podem restringir o uso generalizado, embora a relação custo-
-benefício possa ser aprimorada pela redução do desbridamento 
pós-operatório.
Um pequeno número de estudos verificou que a exposição ocu-
pacional contínua a fatores irritantes pode aumentar o risco de 
recorrência(24, 127). Quaisquer fatores que se pensa estarem envol-
vidos na etiologia subjacente da RSC em cada paciente devem 
ser abordados sempre que possível para reduzir o risco de recor-
rência.

9.3 Prevenção da insatisfação do paciente após o tratamen-
to de RSC

 Em contraste, ao grande número de estudos que avaliam mu-
danças na HRQOL após o tratamento, poucos estudos avaliaram 
a satisfação do paciente com os resultados do tratamento e so-
mente após intervenções cirúrgicas.
Um estudo de 2003 encontrou altos níveis de satisfação geral 
após cirurgia sinusal, com 72% dos pacientes muito satisfeitos. 
Verificou-se que menor nível de escolaridade e maior gravidade 
da doença estão associados a menores taxas de satisfação(128).
A auditoria prospectiva britânica da cirurgia sinusal solicitou aos 
pacientes que classificassem a mudança nos sintomas gerais 
após a cirurgia e verificaram que isso estava fortemente associa-
do a alterações nos escores do SNOT-22(100). Setenta e sete por 
cento dos pacientes classificaram os resultados da cirurgia como 
bons ou excelentes. Oitenta e quatro por cento dos pacientes re-
lataram informações fornecidas sobre sua operação como boas 
ou excelentes, enquanto apenas 58% classificou as informações 
sobre o tratamento pós-operatório como boas ou excelentes.
Mattos et al.(129) se propuseram a avaliar a associação entre me-
lhora nos sintomas do paciente e atendimento das expectativas 
pré-operatórias com satisfação pós-operatória. Os pacientes 
foram solicitados a identificar se a melhora pós-operatória em 
sintomas específicos era importante; 92% responderam que a 
melhora da obstrução nasal, 77% precisam assoar o nariz e 72% 
do olfato são muito importantes. Oitenta e dois por cento dos 
pacientes ficaram satisfeitos após a cirurgia; na regressão logísti-
ca multivariada, isso foi associado à melhora dos sintomas mais 
importantes para os pacientes e ao aumento das expectativas 
pré-operatórias. Obter uma melhoramaior que a diferença mí-
mima importante (DMI) não foi um preditor de satisfação; 86% 
dos pacientes que não alcançaram DMI ainda estavam satisfeitos 
com o resultado da cirurgia e 87% recomendariam cirurgia sinu-
sal a outros. Em estudo semelhante, Phillips et al.(130) estudaram 
pacientes que relataram melhora geral nos sintomas da RSC, ape-
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sar de não conseguirem alterar os escores do SNOT22 maiores 

que o DMI; eles observaram que uma melhora significativa no 

subdomínio nasal resiltava em pacientes que relataram melhora 

geral, mas nenhum outro subdomínio foi associado à melhora 

geral. Embora os dados sejam limitados, parece que o aconselha-

mento pré-tratamento para garantir que o paciente tenha expec-

tativas realistas dos resultados do tratamento, tanto em relação 

à melhoria geral quanto à melhoria dos sintomas considerados 

mais importantes para o paciente, além de otimizar os resultados 

com O respeito aos sintomas nasais é importante para evitar um 

paciente insatisfeito. O fornecimento de informações sobre os 

riscos e benefícios prováveis do tratamento e a necessidade de 

cuidados contínuos pode precisar ser adaptado ao nível educa-

cional do paciente.

9.4 Predição

9.4.1 Previsão do curso natural da doença
Não há estudos avaliando a história natural da RSC não tratada. 

O fato de a prevalência da doença ter um pico entre as idades de 

45 a 54 anos e depois declinar sugere que a remissão ocorre com 

a idade mais avançada(54). 

De Corso et al.(131) acompanharam prospectivamente pacientes 

com RSCs com endoscopia e avaliaram o risco de desenvolver pó-

lipos nasais. Pacientes com inflamação eosinofílica demonstrada 

na citologia nasal tiveram uma probabilidade significativamente 

maior de desenvolver pólipos, em comparação com aqueles com 

inflamação neutrofílica e controles com rinite vasomotora.

Pontos chave | O que há de novo desde a 
EPOS 2012?

•  Há necessidade urgente em pesquisa com foco na história 
natural da doença, para a RSC

9.4.2 Previsão de ‘sucesso’ ou melhora sintomática
 Existem poucos estudos que preveem o sucesso da terapia mé-

dica - as taxas de resposta para opções de tratamento individuais 

são discutidas no capítulo 6. Uma metanálise(132) avaliou fatores 

que predizem o sucesso de macrólidos de baixa dose; pacientes 

com RSCsNP obtiveram melhoras significativas nos escores de 

sintomas, ciclos mais longos (24 semanas em comparação às oito 

e 12 semanas) e meia dose (em comparação com doses muito 

baixas) também foram mais eficazes. A IgE não foi avaliada, mas 

um estudo randomizado verificou que pacientes com IgE normal 

obtiveram maiores benefícios nos escores de sintomas do que 

pacientes com IgE elevada(133). Quando utilizados no pós-ope-

ratório, os respondentes apresentaram níveis mais baixos de 

eosinófilos no tecido e no soro(134). Ebbens et al.(135) mostraram 

que pacientes com RSC com níveis mais altos de eosinófilos da 

mucosa são menos propensos a apresentar de doença sinonasal 

recorrente no pós-operatório quando tratados no pós-operatório 

com corticosteroides nasais do que pacientes com níveis meno-

res de eosinófilos.

Ao prever os resultados após a cirurgia sinusal com relação à me-

lhora nos escores de sintomas medidos com PROMs, vários estu-

dos mostraram que o escore pré-operatório é o melhor preditor 

de resultados(136, 137). Pacientes com escores SNOT-22 pré-operató-

rios menores que 20 falharam em obter melhorias médias maio-

res que o DMI, núcleos> 30 têm 70-75% de chance de alcançar 

melhorias maiores que o DMI. Os pacientes atingem, em média, 

uma redução de 45 a 50% nos escores do SNOT-22(138, 139). Ao pre-

ver os resultados após a cirurgia sinusal, vários estudos mostra-

ram que o escore de sintomas pré-operatório é o melhor preditor 

de resultados.

Smith et al.(140) avaliaram prospectivamente 119 adultos com RSC 

para determinar outros fatores pré-operatórios que previam me-

lhora na endoscopia e qualidade de vida. Fumantes e pacientes 

com depressão e DREA tiveram menos benefício em ambos os 

aspectos, mas ainda relataram melhorias em ambos os domínios. 

Em um estudo separado, ele também demonstrou que pacien-

tes submetidos à cirurgia primária tinham maior probabilidade 

de obter melhorias significativas na HRQOL do que pacientes 

submetidos a um procedimento de revisão(141). Renda mais alta 

e melhor status socioeconômico estão associados a maiores me-

lhorias na qualidade de vida(142, 143). Não está claro se isso reflete o 

acesso diferenciado aos cuidados.

Em relação aos resultados olfativos, Bogdanov et al.(144) demons-

traram que para pacientes com perda olfativa, a resposta na 

função olfativa aos corticosteroides orais previa o resultado da 

cirurgia; melhorias após corticosteroides orais e cirurgia foram 

significativamente correlacionadas e nenhum paciente que res-

pondeu à cirurgia, não respondeu ao corticoesteroide oral. Este 

seria um teste útil para evitar a insatisfação do paciente após a ci-

rurgia, se a hiposmia fosse o principal fator a buscar intervenção.

Pontos chave | O que há de novo desde a 
EPOS 2012?

• Para predizer o resultado pós cirúrgico, vários estudos 
mostraram que escores de sintomas como o SNOT22 são as 
melhores ferramentas 

• .As cirurgias primárias apresentam melhores resultados que 
as revisões

• Quando a perda de olfato é o sintoma mais importante, 
a resposta aos corticosteroides orais podem predizer a 
evolução pós-cirúrgica.

9.4.3 Predição de doença recorrente
Há uma escassez de estudos que avaliam a taxa de sucesso ou 

taxa de recidiva após tratamento clínico apropriada da RSC. You-

ng et al. prospectivamente, 80 pacientes receberam tratamento 

com corticosteroides sistêmicos e antibióticos, além de sprays tó-

picos de corticosteroides e irrigação com solução salina(145). 53% 
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não tiveram sucesso com o tratamento clínico e foram submeti-

dos a cirurgia. Idade relativamente mais jovem, sexo masculino, 

etnia europeia, presença de asma e endoscopia positiva, bem 

como achados de TC foram fatores preditores de necessidade 

de cirurgia. A presença de pólipos não foi fator preditivo de falha 

do tratamento clínica.

Vários estudos de longo prazo relataram as taxas de cirurgia de 

revisão. Hopkins et al. relataram resultados a longo prazo de um 

estudo de coorte multi-institucional, com 1459 pacientes com-

pletando cinco anos de acompanhamento. 19,1% dos pacientes 

foram submetidos a cirurgia de revisão (21% do RSCcPN, 16% do 

RSCsPN). Verificou-se que os pacientes submetidos à cirurgia adi-

cional do seio apresentavam taxas de revisão mais baixas do que 

aqueles submetidos à polipectomia simples para a RSCcPN. As 

melhorias nas pontuações do SNOT-22 foram mantidas durante 

um período de cinco anos(146).

Smith et al.(147) acompanharam prospectivamente 59 pacientes 

adultos submetidos a cirurgia endoscópica do seio, durante um 

período de 10 anos de acompanhamento; 17% dos pacientes 

(25% do RSCcPN, 7% do RSCsNP) foram submetidos a cirurgia 

de revisão. Aqueles submetidos à revisão subsequente tiveram 

pontuações endoscópicas significativamente mais baixas em 

sua primeira visita pós-operatória e foram mais propensos a de-

senvolver recorrência franca de pólipos em 18 meses. Usando 

registros eletrônicos de saúde, Smith et al. identificaram quase 

30.000 pacientes com seguimento médio de 9,7 anos(143). A taxa 

de revisão a longo prazo foi relatada em 15,9% (29,9% da RSC-

cPN, 7% da RSCsPN), com os pacientes com RSCcPN também 

sendo mais propensos a exigir vários procedimentos de revisão. 

Sexo feminino, idade avançada no momento da primeira cirur-

gia, história de asma, alergia e pólipos nasais foram associados 

a maior risco de revisão, e a presença de pólipos de maior im-

pacto. Da mesma forma, Stein et al.(148) analisaram um grande 

conjunto de dados eletrônicos de 61.000 pacientes submetidos 

à cirurgia endoscópica sinusal, dos quais 6,7% foram submeti-

dos a cirurgia de revisão. A presença de pólipos nasais e o sexo 

feminino foram novamente demonstrados como preditivos de 

cirurgia de revisão. As taxas de cirurgia de revisão são uma esti-

mativa imprecisa da doença recorrente, pois são influenciadas 

pela disposição do paciente e do cirurgião em realizar uma ci-

rurgia de revisão e, portanto, provavelmente subestimar a taxa 

de doença recorrente. DeConde(149) estudou a recorrência en-

doscópica no RSCcPN e constatou que 38% dos pacientes apre-

sentavam pólipos recorrentes 12 meses após a cirurgia, enquan-

to 82% apresentavam edema da mucosa. Parece que nem todos 

esses itens foram revisados, mas seria útil prever quem desen-

volverá doenças recorrentes para direcionar o tratamento. Vá-

rios estudos analisaram o papel dos biomarcadores na previsão 

da recorrência da doença. Uma revisão sistemática(150) identifi-

cou 11 artigos avaliando a eosinofilia tecidual; > 55 eosinófilos 

por campo de alta potência apresentaram alta sensibilidade 

(0,87) e especificidade (0,97) na previsão de doenças recorren-

tes. Tentativas adicionais para evitar a necessidade de biópsia 

tecidual mostraram que os níveis sanguíneos de eosinófilos po-

dem ser usados para identificar pacientes com RSC eosinofílica, 

mas apresentam menor sensibilidade; Ho et al.(151) relataram 

que níveis de eosinófilos no sangue> 0,24 x 10 9 / L (sensibi-

lidade 71%, especificidade 78%) ou proporção de eosinófilos> 

4,27% da contagem total de células brancas (sensibilidade 64%, 

especificidade 89%) poderiam ser usados para prever RSCe. Em 

uma análise multivariada, a RSC eosinofílica foi o único preditor 

significativo de recorrência após o controle de outras variáveis, 

e também mostrou que o intervalo livre de doenças foi signifi-

cativamente menor(152). Tanto a eosinofilia no sangue quanto no 

tecido foram preditores de controle deficiente da doença, jun-

tamente com uma doença radiológica mais extensa (LMS ≥15)
(152). Vários outros biomarcadores foram avaliados em relação à 

prevenção de doenças recorrentes. Pacientes com RSCcPN sub-

metidos a cirurgia de revisão apresentaram níveis de IgE, ECP 

e IL-5 significativamente maiores no tecido pólipo, enquanto 

pacientes não recorrentes apresentaram um padrão misto de 

citocinas com níveis mais altos de IFN-gama(154).

Em outro estudo, os níveis de CST2, PAPP-A e periostina no 

muco foram significativamente reduzidos após a cirurgia, mas 

aumentaram no pós-operatório em pacientes que necessitaram 

Figura 9.5.1. Abordagens históricas aos cuidados médicas.
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Figura 9.5.2. Prática médica atual versus medicina de precisão.
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de cirurgia de revisão(155). A limitação de muitos desses estudos 

é a seleção de um pequeno número de marcadores e a falha 

em incluir marcadores comumente disponíveis, como eosino-

filia no sangue ou no tecido, em um modelo de regressão para 

permitir a comparação do valor preditivo. Este estudo também 

descobriu que o aumento dos níveis de todos os marcadores 

estava significativamente correlacionado com a piora da pon-

tuação do SNOT-22 em cada momento. De fato, a deterioração 

da pontuação do SNOT-22 em mais do que o DMI também de-

monstrou ser um bom preditor da necessidade de cirurgia de 

revisão.

Embora o biomarcador perfeito para prever a falha permaneça 

indescritível, os níveis de eosinófilos no sangue e no tecido po-

dem ser medidos com pouco custo adicional e podem ser usa-

dos para ajudar a prever o risco de recorrência e a necessidade 

de cuidados pós-operatórios direcionados. A medição sequen-

cial dos escores de sintomas usando o SNOT-22 pode permitir 

o monitoramento remoto desses pacientes, se os recursos não 

puderem dar suporte ao acompanhamento direto.

Pontos chave | O que há de novo desde a 
EPOS 2012?

• Predição de doença recorrente envolve muitos fatores 
incluindo idade, sexo, etnia, comorbidades e tempo de 
doença.

• Os níveis de eosinofilia tanto no tecido quanto no sangue 
podem ser medidos a baixo custo e podem auxiliar a 
predizer o risco de recorrência e a necessidade de cuidados 
pós cirúrgicos específicos

9.5 Medicina de precisão

Em 2015, o presidente Obama lançou a iniciativa de medicina de 

precisão: “oferecer o tratamento certo na hora certa, sempre, para 

a pessoa certa”. A medicina de precisão é uma abordagem emer-

gente para o tratamento e prevenção de doenças direcionadas às 

necessidades de cada paciente, levando em consideração a varia-

bilidade individual no ambiente, estilo de vida e genes de cada 

Implementando a medicina de precisão na RSC

Figura 9.5.3.Implementando a medicina de precisão na RSC.
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pessoa(156, 157). A medicina de precisão representa uma nova abor-

dagem na medicina, abrangendo quatro características princi-

pais: atendimento personalizado com base na endotipagem mo-

lecular, imunológica e funcional da doença, com participação do 

paciente no processo de tomada de decisão das ações terapêuti-

cas e levando em consideração aspectos preditivos e preventivos 

do tratamento. Os principais desafios científicos e econômicos 

das doenças das vias aéreas podem ser abordados através das 

possibilidades promissoras da medicina de precisão sustentadas 

por ensaios e evidências para entender como usá-lo(157). Evoluiu 

da medicina baseada em evidências, ao uso consciente, explícito 

e criterioso das melhores evidências atuais na tomada de deci-

sões sobre o atendimento individual de pacientes, que ainda é a 

base de nossa prática clínica(158, 159) (Figuras 9.5.1 e 9.5.2.).

Com base no conhecimento dos mecanismos da doença, a medi-

cina de precisão geralmente combina diagnóstico e tratamento 

para selecionar o manejo ideal(160, 161). A endotipagem necessita 

de pacientes usando novos métodos como proteômica, meta-

bolômica, genômica, diversos ensaios celulares, biobancos, re-

gistros e até tecnologia móvel de saúde(162), permitem o desenho 

de estratégias terapêuticas com aspectos preditivos, preventivos, 

personalizados e participativos(163). A medicina de precisão já pas-

sou por sua própria evolução, a partir da medicina personalizada 

e, agora, à medicina 4P. Os quatro Ps constituem a base da medi-

cina de precisão (Figura 9.5.3.).
•  O atendimento personalizado é uma prática médica que 

propõe a customização da assistência médica, com decisões, 
práticas e/ou produtos médicos adaptados ao paciente em 
questão. 

•  A previsão do progresso natural da doença e do sucesso do 
tratamento permite ao médico e ao paciente decidir sobre a 
melhor estratégia terapêutica. 

•  A prevenção de doenças deve ser diferenciada na preven-
ção primária, secundária e terciária. Medidas preventivas 
devem ser aconselhadas para evitar que a doença ocorra 
(primária), para evitar que a doença se torne sintomática (se-
cundária) e para evitar danos ou incapacidade (terciária). 

•  A participação do paciente no plano terapêutico é crucial 
para alcançar boa adesão e afetar a eficácia ideal do trata-
mento. 

A medicina de precisão não é nova em outras áreas da medicina, 

mas foi aplicada mais recentemente a outras doenças respira-

tórias, como alergia e asma e agora rinossinusite crônica(164, 165). 

Isso foi promovido por organizações como a EUFOREA, o Fórum 

Europeu de Pesquisa e Educação em Alergia e Doenças das Vias 

Aéreas (www.euforea.eu).

Assim, os princípios da MP podem ser implementados nos al-

goritmos de tratamento de adultos existentes para rinossinusi-

te crônica (RSC)(165). No momento do diagnóstico, a previsão do 

sucesso do tratamento iniciado e a participação do paciente na 

decisão do plano de tratamento podem ser implementadas. A 

abordagem de segundo nível envolve, idealmente, estratégias 

para prevenir a progressão da doença, além de prever o sucesso 

da terapia e a participação do paciente na estratégia terapêutica 

de longo prazo. No nível terciário de atendimento, o tratamento 

orientado ao endótipo, que faz parte de uma abordagem perso-

nalizada, deve ser posicionado, dado o alto custo, tanto financei-

ro quanto no esforço de implementação, do diagnóstico molecu-

lar e do tratamento com biológicos.

A medicina de precisão permite o apoio à decisão clínica em 

tempo real no ponto de atendimento, com a implementação de 

cuidados harmonizados com base em critérios de qualidade e 

pacientes a serem tratados e monitorados com mais precisão e 

eficácia para melhor atender às suas necessidades individuais(167). 

Reúne clínicos de muitas especialidades inter-relacionadas, cien-

tistas e, acima de tudo, pacientes, em um esforço colaborativo 

para fornecer o gerenciamento mais eficiente e eficaz.

9.6 Implementação

A implementação de diretrizes de alta qualidade e documentos 

de posicionamento é essencial para melhorar a prática clínica e 

a saúde pública. É bem reconhecido que as diretrizes clínicas são 

frequentemente ignoradas, o que talvez não seja surpreenden-

te quando tantas são publicadas sobre todos os tópicos possí-

veis(168-170). Uma diretriz de prática clínica pode ser definida como 

“declarações sistematicamente desenvolvidas para auxiliar as 

decisões dos profissionais sobre cuidados de saúde adequados 

para circunstâncias clínicas específicas”(171), diminuindo assim 

a lacuna entre a pesquisa e a prática atual e reduzindo a varia-

bilidade inadequada na prática(172). Seu desenvolvimento e im-

plementação visa organizar e fornecer as melhores evidências 

disponíveis para apoiar a tomada de decisão clínica, a fim de me-

lhorar a qualidade do atendimento, os resultados dos pacientes e 

a relação custo-benefício(173,174). Os critérios e pré-requisitos para 

o desenvolvimento de diretrizes são: uma doença altamente pre-

valente ou procedimento médico usado com frequência, altos 

custos associados e variações atuais na prática. São de particular 

valor para uma doença como a rinossinusite, que tem efeitos ne-

gativos significativos na qualidade de vida relacionada à saúde. 

No entanto, na medicina em geral, estima-se que cerca de 30% 

a 40% dos pacientes recebam tratamento que não seja baseado 

em evidências científicas e 20% a 25% recebem tratamentos des-

necessários ou potencialmente prejudiciais(168, 175 176).

A introdução bem-sucedida de diretrizes envolve as três etapas 

de: desenvolvimento, disseminação e implementação(177) e o su-

cesso da implementação depende da determinação das barreiras 

e do desenvolvimento de estratégias personalizadas para supe-

rá-las. Várias revisões consideraram e categorizaram as barreiras 

mais importantes e estratégias adequadas(178, 179) com base em 76 

e 69 artigos, respectivamente, dos quais este último é a análise 

sistemática mais recente e rigorosa.

Cabana et al classificaram as barreiras à implementação em 

três categorias principais: barreiras relacionadas ao conheci-

mento dos médicos (por exemplo, falta de consciência e falta 

de familiaridade), barreiras que afetam as atitudes dos médicos 
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(por exemplo, falta de concordância e falta de familiaridade), 
barreiras que afetam as atitudes dos médicos (por exemplo, fal-
ta de concordância e falta de motivação) e barreiras externas 
(por exemplo, fatos relacionados ao paciente, às diretrizes e ao 
ambiente)(178). A revisão sistemática de Fischer et al. incluíram 
publicações de muitos países que eram genéricos e específicos 
de doenças, com várias que cobriam asma, mas nenhuma sobre 
tópicos rinológicos(179). Eles dividiram as barreiras em fatores re-

lacionados a diretrizes, fatores pessoais e fatores externos, resu-
midos na Tabela 9.6.1. A revisão do escopo revelou os seguintes 
aspectos como elementos centrais de estratégias bem-sucedi-
das para a implementação de diretrizes: disseminação, educa-
ção e treinamento, interação social, sistemas de apoio à decisão 
e ordens permanentes. As evidências disponíveis indicam que 
uma implementação estruturada pode melhorar a aderência às 
diretrizes(179). 

Tabela 9.6.1. Barreiras e intervenções na implementação de guidelines (adaptado de Fisher(179))

Barreiras Intervenções

Fatores relacionados aos guidelines

Acesso ao guideline Fornece fácil acesso ao guideline
Sistema de apoio às decisões

Layout ruim Desenho e desenvolvimento do guideline
Versões fáceis e curtas dos guidelines 

Falta de evidência/plausibilidade das recomendações Uso de métodos de medicina baseada em evidências
Avaliação das evidências nas recomendações
Updates regulares
Delphi

Falta de aplicabilidade Sensibilidade para as diferenças entre os sistemas de saúde

Restrições na organização Padronização dos processos e procedimentos
Link com gestão de qualidade

Falta de recursos (restrições de tempo, carga pesada de trabalho, facili-
tação)

Incentivo/compensação financeira
Fornecendo tempo para documentação eutilização de guidelines

Normas sociais e clínicas Grupos locais de consenso

Fatores do usuário

Conhecimento médico Falta de conciência Maior disseminação de guidelines
Utilização de mídia de massas para conscientização
Educação médica continuada (EMC)

Falta de familiaridade Tornar o guideline disponível com instrumentos práticos
Educação

Falta de concordância Líderes de opinião
Participação de partes interessadas na elaboração do guideline
Endosso do guideline pela sociedade

Atitude dos médicos Falta de auto-eficácia Aprendizado interativo/grupo de treinamento
Auditar e receber feedback da performance individual

Falta de habilidade EMC com foco em habilidades

Falta de cultura de aprendizagem Promovendo organizações de ensino

Falta de motivação Estratégias motivacionais que utilizem auditamento e feedback
Líderes de opinião

Fatores externos

Restrições na organização Padronização de processos e procedimentos
O desenvolvimento de um guideline deve considerar a estrutura e 
ambiente de trabalho
Link com a gestão de qualidade

Falta de recursos (restrição de tempo, trabalho pesada de trabalho, 
facilitação)

Incentivo/compensação financeira
Fornecendo tempo para a documentação e utilização de guidelines

Falta de colaboração Melhorando a colaboração multiprofissional com outros profissionais 
de saúde

Normas sociais e clínicas Grupos locais de consenso
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neurologists.

• by containing summaries and versions relevant to these 

other stakeholders to support the implementation process.

• by translating the Executive Summary into a wide range of 

languages. 

• by reaching out to many key opinion leaders all over the 

world to review and comment on the document and inclu-

ding their suggestions in the final text.

• by widespread presentation, discussion and dissemination 

at scientific meetings, publications, via websites and deve-

loping core sets of slides for presenters to use.

However, we do realize that not all advice in EPOS2020 can be 

followed in all health care systems and social circumstances. The 

advises can be adjusted locally depending on the possibilities in 

the health care system. 

EPOS2020 plans a rolling programme of revision and update in 

response to future research and responses. A full implementa-

tion plan for EPOS2020 will be published separately in the near 

future.
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10. Perspectiva do farmacêutico sobre rinossinusite

10.1 Diferenciando rinite e rinossinusite no  
ambiente de farmácia comunitária 

Muitos pacientes com rinossinusite autogerenciam sua condição 
na farmácia comunitária, com orientação do farmacêutico local. 
Isso é particularmente verdadeiro se os pacientes considerarem 
seus sintomas leves e pouco incômodos ou se a medicação de 
venda livre (OTC) for adequada(1, 2).

Os farmacêuticos estão em excelente posição para identificar 
sintomas de rinossinusite e recomendar tratamento ou encami-
nhamento adequado a um médico(3,4). De acordo com o Relatório 
Anual da PGEU (Grupo Farmacêutico da União Europeia) de 2018 
(https://pgeuannual-report.eu), 58% dos cidadãos da União Eu-
ropeia (UE) podem chegar à farmácia comunitária mais próxima 
em cinco minutos e 98% dos cidadãos da UE podem chegar à 
farmácia comunitária mais próxima em 30 minutos, tornando os 
farmacêuticos comunitários os profissionais de saúde mais facil-
mente acessíveis. Assim, os farmacêuticos comunitários podem 
facilitar o desenvolvimento de técnicas eficazes de autogestão, 
que podem ter importantes implicações na saúde e na econo-
mia. Embora não haja estudos avaliando a intervenção do farma-
cêutico nos resultados da rinossinusite, os resultados de revisões 
sistemáticas em outras doenças respiratórias crônicas, como 
asma(5) e DPOC(6), mostraram que os farmacêuticos têm impactos 
positivos no resultado, escores, gravidade e controle das doenças 
referidas. No entanto, são necessários programas de educação 
para aumentar a conscientização e a adesão dos farmacêuticos 
às diretrizes internacionais(7).
Um estudo observacional transversal de clientes de farmácias 
que compraram medicamentos OTC para sintomas nasais re-
velou que 69,9% de 296 participantes autogerenciaram seus 
sintomas com medicamentos OTC. A maioria dos participantes 
(68%) apresentou sintomas de rinite alérgica, enquanto o sinto-
ma mais frequente foi congestão nasal. O estudo indicou opções 
terapêuticas sub-ótimas feitas pelos participantes, destacando a 
necessidade de intervenções proativas dos farmacêuticos comu-
nitários na forma de orientação da terapia do paciente, incluindo 
a necessidade de recorrer a um médico, se necessário(8). Alguns 
pacientes que consultam o farmacêutico já tiveram um diag-
nóstico prévio de rinossinusite ou rinite alérgica por um médi-
co, outros fizeram um autodiagnóstico adequado e alguns não 
têm diagnóstico algum ou podem ter um diagnóstico incorre-
to(9). Os sintomas gerais de várias condições (resfriado comum, 
RSA pós-viral, rinite alérgica ou RSC) são semelhantes e podem 
ser confundidos pelos pacientes e pelo farmacêutico(10). Os sin-
tomas e a duração relatados pelo paciente devem ser verificados 
(Tabela 10.1.1.). A presença de congestão nasal, rinorreia, dor ou 
pressão facial e redução do olfato é geralmente característica de 
rinossinusite. Nas crianças, a perda do componente olfativo é 

menos importante, mas a tosse pode ser um sintoma frequente 
na apresentação. A presença de prurido nasal, rinorreia, espirros 
e sintomas oculares geralmente é consistente com rinite alérgica. 
As informações demográficas relevantes do paciente, histórico 
médico e medicamentos, juntamente com outras medidas não 
farmacológicas que o paciente tentou, devem ser levadas em 
consideração ao aconselhar o tratamento (Tabela 10.1.1.)(11).
Em alguns países, os farmacêuticos podem realizar testes de 
diagnóstico rápidos para determinar se as infecções têm origem 
bacteriana ou viral, ou para diagnosticar infecções estreptocóci-
cas ou influenza do grupo A (http: www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/
IASS_ext -int. pdf )(12). O acesso a testes no local de atendimento 
pode ajudar a reduzir a dispensação de antibióticos entre indiví-
duos solicitantes de antibióticos com infecções do trato respira-
tório(13).
Há também uma sobreposição significativa dos sintomas entre 
distúrbios primários da dor de cabeça e rinossinusite crônica(14-16), 
com até 42% dos pacientes com distúrbios primários da dor de 
cabeça diagnosticados erroneamente com rinossinusite(16). O Ín-
dice de Resultado Sino-Nasal de 22 itens (SNOT-22) é uma fer-
ramenta de diagnóstico não invasiva validada. Esse escore pode 
ser usado para auxiliar no aconselhamento dos pacientes, pois 
existem diferentes padrões de escore para pacientes com RSC e 
dor de cabeça(17).
Diretrizes específicas para o manejo da rinite alérgica nas farmá-
cias comunitárias foram publicadas pela primeira vez em 2004(18) 
e foram atualizadas recentemente(19). Sistemas informatizados 
de apoio à decisão para rinossinusite semelhantes aos propos-
tos para rinite alérgica podem ser úteis no aconselhamento de 
pacientes(20).

10.2 Distribuição e uso de antibióticos sem prescri-
ção em IVAS 

Os subgrupos de RSA (RSA viral ou resfriado comum, RSA pós-
viral e RSAB) são diferenciados com base na gravidade e duração 
dos sintomas. Assim, a rinossinusite viral aguda/resfriado comum 
é definida pela duração dos sintomas por menos de 10 dias, en-
quanto a rinossinusite pós-viral aguda é definida como um au-
mento dos sintomas após cinco dias ou sintomas persistentes 
após 10 dias com duração inferior a 12 semanas. A rinossinusite 
bacteriana aguda está associada à presença de pelo menos três 
sintomas / sinais de: descarga descolorida, dor local intensa (com 
predominância unilateral), febre (> 38ºC), VHS / PCR elevada e 
‘dupla doença’ (ou seja, uma deterioração após uma fase inicial 
mais branda da doença) (para detalhes, consulte os capítulos 4.1 
e 4.3.). Os antibióticos não são eficazes no tratamento de doen-
ças infecciosas virais, como o resfriado comum e a rinossinusite 
pós-viral aguda.
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Uma revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados, duplo-
-cegos, controlados por placebo, com antibióticos na RSA pós-viral 
não revelou benefício da prescrição de antibióticos nesses pacien-
tes (para detalhes, consulte os capítulos 4.6.3.3. e 4.6.3.4.). Conclu-
sivamente, destaca-se a seleção cuidadosa de pacientes com RSAB 
que poderiam responder à antibioticoterapia, para evitar o uso in-
devido de antibióticos e efeitos colaterais relacionados.
Geralmente, a rinossinusite aguda (RSA) é predominantemen-
te viral, com uma pequena porcentagem (0,5-2,0%) progredin-
do para infecção bacteriana secundária(21). Os antibióticos são 
eficazes em um grupo de pacientes adultos com sintomas e 
sinais fortemente sugestivos de RSAB (veja acima). Embora os 
dados disponíveis sejam limitados, parece que especialmente 
a amoxicilina / penicilina (beta-lactâmicos) é eficaz (para obter 
detalhes, consulte o capítulo 4.6.3.1.). Dados muito limitados 
sobre o efeito dos antibióticos no RSAB em crianças não reve-
laram diferença significativa em relação ao placebo, ao mesmo 
tempo em que mostram uma porcentagem significativamente 
maior de efeitos adversos (para detalhes, consulte o capítulo 
4.6.3.2.).
Antibióticos não devem ser obtidos sem receita médica ou indi-
cação baseada em evidências.
Quanto ao EP3OS publicado em 2007, Jorgensen e colaboradores 
em 2013 relataram uma divergência entre as recomendações eu-
ropeias e a prática de prescrição de antibióticos na RSA(22). Assim, 
deve-se fazer um esforço para implementar a prescrição racional 

de antibióticos, seguindo as diretrizes relevantes na prática diária 
de todos os profissionais de saúde.
O uso inadequado de antibióticos para tratar infecções do trato res-
piratório superior (IVAS) é um problema global de saúde pública. 
Tem implicações em relação ao custo do tratamento e ao desen-
volvimento de resistência a agentes antimicrobianos. A maioria das 
IVAS é de origem viral, autolimitada e resolve na mesma quantidade 
de tempo com ou sem um antibiótico; isso é antibiótico, não acele-
ram a recuperação e não previnem doenças mais graves(23-25).

Antibióticos não devem ser obtidos sem receita 
médica ou indicação baseada em evidências. 

Apesar do fato de que a distribuição de antibióticos sem receita 
médica é proibida por lei e estruturas legais em muitos países, 
uma grande quantidade de antibióticos é dispensada sem recei-
ta médica em todo o mundo(26-36). Isso se refere particularmente 
aos países em desenvolvimento nos quais falta a regulamentação 
da própria distribuição de medicamentos ou aplicação da regu-
lamentação. As farmácias comunitárias foram relatadas como im-
portantes locais de fornecimento sem receita de antibióticos(37-40). 
Recentemente, Auta et al., uma revisão sistemática com metaná-
lise do fornecimento não prescrito de antibióticos em farmácias 
comunitárias em todo o mundo. (2019), levando em considera-
ção estudos relevantes publicados de janeiro de 2000 a setembro 
de 2017(41). Os estudos incluídos na revisão foram originários de 

Tabela 10.1.1.Questões para auxiliar o manejo da rinossinusite (adaptado de Carter et al. 2019(11)). 

Questões Observações

Seus sintomas são unilaterais? Sintomas recentes unilaterais são uma razão para encaminhamento

Quais sintomas você está apresentando? Pergunte por congestão e ou obstrução nasal, rinorreia, dor facial, dimi-
nuição ou perda de olfato e tosse

Qual o principal sintoma? Pergunte ao paciente sobre o sintoma mais importante, que mais inco-
moda

Está com obstrução nasal? Cheque se a obstrução nasal é unilateral, alternante ou bilateral; se 
alternante geralmente é causada por inflamação

A secreção nasal é clara e aquosa ou mucopurulenta? Secreção clara bilateral sugere rinite alérgica; secreção purulenta sugere 
rinossinusite

Há quanto tempo apresenta esses sintomas? Sintomas de RSC estarão presentes por mais de 3 meses

Os sintomas são constantes ou vão e vem?

Algum médico alguma vez já diagnosticou rinossinusite, febre do feno 
ou rinite alérgica?

Você tem conhecimento de alguma coisa que pode estar relacionada ao 
aparecimento dos sintomas?

Considere ambientes externos, estação de polens, contato com animais, 
contato com substâncias no trabalho e em casa

Você está com algum tipo de dor facial? Dor facial é sugestivo de rinossinusite, quando associada a sintomas 
nasais

Está espirrando, com coceira no nariz, coriza ou coceira nos olhos? Isso é sugestivo de uma rinite alérgica

Alguma mudança hormonal? Gravidez, menstruação, contraceptivos orais e hipotireoidismo podem 
desencadear sintomas de rinite

Você utiliza descongestionantes tópicos nasais de venda livre? Uso prolongado de descongestionantes nasais efeito rebote provocan-
do piora da congestão (rinite medicamentosa)

Você usa alguma outra medicação? Preste atenção especial no uso de betabloqueadores, aspirina ou antin-
flamatórios não hormonais
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24 países, dos quais 23 classificaram antibióticos como medica-
mentos sujeitos a receita médica. Os resultados revelaram que a 
proporção total de oferta de antibióticos sem receita médica é de 
62%. Globalmente, a extensão do fornecimento de antibióticos 
sem receita médica, mediante solicitação do paciente e após a 
recomendação da equipe da farmácia comunitária, foi de 78% e 
58%, respectivamente. Destacou-se que antibióticos eram comu-
mente fornecidos em casos de condições agudas e autolimitan-
tes, incluindo infecções do trato respiratório superior (IVAS) para 
as quais a proporção combinada foi de 67%. Verificou-se que as 
penicilinas são os antibióticos mais frequentemente dispensados 
para indicações de IVAS (amoxicilina e ácido amoxicilina-clavulâ-
nico, seguidos pelo antibiótico macrolideo azitromicina).
A prática da administração de antibióticos para infecções do tra-
to urinário em farmácias comunitárias continua, especialmente 
em países de baixa e média renda 
Além da venda irracional de antibióticos não prescritos a pedido 
do paciente, a automedicação também se refere ao uso de sobras 
guardadas de antibióticos / compartilhados(37-39, 42-45), levando a 
uma alta taxa de uso indevido e cursos incompletos de antibióticos. 
Maior incidência de automedicação com antibióticos é encontrada 
em países de baixa e média renda(46). Uma pesquisa populacional 
realizada em 2007 em 19 países europeus revelou que a experiên-
cia anterior com o uso prescrito de antibióticos para infecções do 
trato urinário aumentou a probabilidade de automedicação com 
restos de antibióticos para sintomas semelhantes(43). Portanto, no 
caso de não consultar um médico, o paciente deve consultar um 
farmacêutico sobre a terapia adequada para sintomas de IVAS, a 
fim de evitar o uso inadequado de antibióticos.
O uso extensivo de antibióticos não prescritos aumenta o risco 
de antibioticoterapia imprudente de infecções virais, condições 
agudas e autolimitantes e, por outro lado, antibioticoterapia 
inadequada de infecções bacterianas, referindo-se à seleção ina-
dequada de antibióticos, dose e a duração da terapia. Tal prática 
aumenta o risco de resistência microbiana, particularmente no 
caso de antibióticos de amplo espectro. Ao mesmo tempo, o uso 
inadequado de antibióticos pode resultar em mascaramento do 
diagnóstico de doenças infecciosas e causar efeitos adversos, 
como alergias, incluindo reações anafiláticas, interações medi-
camentosas e aumento dos custos da terapia medicamentosa(24).
A aplicação das leis que proíbem a dispensação de antibióticos 
sem receita médica é certamente necessária para reduzir a ex-
tensão do uso irracional de antibióticos. No entanto, deve-se 
ressaltar que a disponibilidade de antibióticos vendidos sem re-
ceita pode contribuir para o acesso oportuno a antibióticos em 
determinadas circunstâncias, especialmente quando o acesso a 
serviços de saúde é limitado e as farmácias comunitárias sejam o 
primeiro (ou mesmo o único) ponto de contato com profissionais 
de saúde. Em alguns países desenvolvidos, como Canadá, Reino 
Unido e Nova Zelândia, os farmacêuticos estão autorizados a 
prescrever e distribuir antibióticos para certas condições defini-
das - trato urinário não complicado a curto prazo ou infecções 
cutâneas - redistribuindo a carga de trabalho dos médicos(47). Os 
farmacêuticos geralmente são bem instruídos no campo da an-
tibioticoterapia racional(48). No entanto, a atualização do treina-
mento/conhecimento dos farmacêuticos em termos de adminis-
tração antibiótica e protocolos claros de avaliação e tratamento 
para doenças por IVAS deve servir como suporte para garantir 

aconselhamento e regime de tratamento adequados, forne-
cendo acesso oportuno e dispensação racional de antibióticos 
no ambiente da farmácia. Uma pesquisa transversal recente do 
pessoal da farmácia comunitária no Sri Lanka revelou uma cor-
relação positiva entre o conhecimento dos farmacêuticos sobre 
antibióticos (aspecto legal do uso de antibióticos e resistência a 
antibióticos) e a prática de dispensação de antibióticos(26). Qual-
quer reconhecimento das lacunas de conhecimento sobre anti-
bióticos dos farmacêuticos pode servir de base para a elaboração 
de estratégias educacionais para reduzir o suprimento inade-
quado de antibióticos e fornecer aconselhamento adequado aos 
pacientes. O conhecimento e as atitudes dos farmacêuticos em 
relação à administração não prescrita de antibióticos apresentam 
pontos muito importantes na administração de antibióticos, par-
ticularmente em IVAS que apresentam problemas agudos bas-
tante frequentes, frequentemente relacionados ao uso irracional 
de antibióticos(49). Nos países em que os antibióticos estão legal 
ou ilegalmente disponíveis sem receita médica, os farmacêuticos 
são os principais atores na restrição da administração de antibió-
ticos apenas aos pacientes que realmente precisam deles(49).
A parceria global de infecção respiratória (GRIP) projetou uma es-
trutura pentagonal (‘cinco P’; isto é, política, paciente, prevenção, 
farmácia e prescritor) para o manejo não antibiótico de infecções 
do trato respiratório superior, abordando o problema relacionado 
à resistência antimicrobiana(49). Na estrutura mencionada, desta-
cou-se o papel da administração antibiótica dos farmacêuticos 
como educadores comunitários no uso adequado e racional de 
antibióticos. Os farmacêuticos estão em posição ideal para admi-
nistração de antibióticos, uma vez que têm contato com pacien-
tes e prescritores. Portanto, os farmacêuticos podem promover 
a aderência às diretrizes, resultando em prescrições adequadas 
e regimes de tratamento ideais, além de aconselhar e educar os 
pacientes sobre doenças comuns / menores e seu manejo(48). O en-
volvimento de farmacêuticos na prestação de serviços de doenças 
menores representa uma estratégia inovadora que reduz as visitas 
de pacientes aos médicos de família e permite um maior acesso 
geral aos cuidados de saúde primários(50, 51). O farmacêutico, muitas 
vezes sendo o primeiro ponto de chamada, fornece suporte total 
no tratamento sintomático dos IVAS, considerando as preferências 
do paciente e encaminhar o paciente a um médico, se necessário. 
A equipe da farmácia deve informar o paciente sobre a duração 
comum da doença, explicando as possibilidades de tratamento 
sintomático, destacando o fato de que os antibióticos não podem 
reduzir a gravidade ou a duração dos sintomas(49, 52). Além de reco-
mendar o regime de dosagem, os farmacêuticos devem informar 
o doente sobre os possíveis efeitos colaterais do medicamento 
dispensado(28), descrevem as medidas de prevenção e controle da 
infecção incluindo higiene da mão e respiratória(53), e fornecer a 
instrução sobre vias de transmissão de infecção(48).
Nos casos em que os farmacêuticos estão autorizados e em con-
dições de dispensar um antibiótico, além de consultas relacio-
nadas aos sintomas de doenças respiratórias e histórico médico 
e de medicamentos, eles devem fazer perguntas relacionadas 
à alergia e ao estado gravídico antes da administração do anti-
biótico, garantindo a eficácia e segurança da administração de 
antibióticos(41). Informações sobre possíveis interações medica-
mentosas também devem ser fornecidas. Sempre que distribuir 
antibióticos, o farmacêutico deve instruir o paciente a concluir o 
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curso de antibióticos, promovendo a conformidade com o regi-
me de dosagem e a descartar adequadamente qualquer restante 
antibiótico para reduzir a chance de uso indevido de antibióticos 
subsequente (por exemplo, automedicação e compartilhamento 
de antibióticos)(48).
A prescrição e administração de antibióticos são influenciadas 
por uma combinação de fatores como o conhecimento e a ati-
tude dos profissionais de saúde e as expectativas dos pacientes/
pais relacionadas à antibioticoterapia(54, 55). Observou-se uma 
diminuição nas taxas de dispensação de antibióticos devido à 
implementação de políticas de medicamentos destinadas a ra-
cionalizar o uso de antibióticos, suporte eletrônico a decisões, 
campanhas de conscientização, intervenções educacionais ou 
intervenções multifacetadas em diferentes partes do mundo(28, 56-

60), indicando a justificativa para a continuação de tais iniciativas. 
A prescrição tardia de antibióticos também foi reconhecida como 
uma abordagem bem-sucedida, com o objetivo de reduzir a taxa 
de uso de antibióticos para infecções do trato respiratório(61-64). Os 
farmacêuticos estão em condições de fornecer suporte total aos 
pacientes quando recebem uma prescrição tardia. Testes no local 
de atendimento(13) e ferramentas de tomada de decisão compar-
tilhadas com antibióticos(65) tem o potencial de ajudar os farma-
cêuticos a reduzir o uso desnecessário de antibióticos. No entan-
to, as habilidades de comunicação desenvolvidas são de grande 
importância para os farmacêuticos, para promover mudanças 

comportamentais nos pacientes, aumentando seus conhecimen-
tos e mudando sua atitude em relação ao uso de antibióticos(49).

10.3 Tratamento de rinite e rinossinusite na farmácia
A RSA viral (resfriado comum) e a rinossinusite aguda pós-viral 
podem ser prontamente gerenciadas na farmácia comunitária, 
começando com alívio sintomático (Figura 10.1.1.) Com o uso 
adicional de corticosteroides tópicos(66). Apenas uma revisão sis-
temática que conhecemos abordou os benefícios do aumento 
da ingestão de líquidos durante uma infecção respiratória agu-
da. Esta revisão de Guppy (2011(67) não relatou evidências a fa-
vor ou contra esse conselho, implicando a necessidade de mais 
estudos sobre esse assunto. É importante considerar que os 
interesses, necessidades e prioridades dos profissionais podem 
não coincidir com os do paciente, e diferentes pacientes podem 
exigir diferentes abordagens de gestão(68). A autogerenciamento 
do paciente pode ser aprimorada ainda mais através do forneci-
mento de informações e feedback regular e de suporte. Alguns 
estudos identificaram a frustração dos pacientes com tratamen-
to inadequado e falta de cuidados coordenados(69). A tomada de 
decisão compartilhada eficaz mostrou melhorar a adesão e levar 
a melhores resultados em doenças respiratórias crônicas, como 
asma(70), e também pode ser uma estratégia valiosa nesse cená-
rio. Além disso, no atendimento integrado centrado no paciente, 
o farmacêutico comunitário pode atuar como uma ponte entre o 

Idade: todas as faixas etárias
Duração: 5-10 dias
Estação: mais frequentemente 
no outono / inverno

Sintomas
• Obstrução nasal e/ou rinorreia
• Espirros (raramente surtos)
• Sintomas associados (dor de 

garganta, mal-estar)
• Sem prurido nasal ou ocular

Idade: todas as faixas etárias
Duração: > 10 dias e < 3 meses
Estação: mais frequentemente 
no outono/inverno

Sintomas
• Obstrução nasal
• Rinorreia mucopurulenta 

anterior ou posterior
• Dor ou pressão facial
• Diminuição do olfato
• Tosse (especialmente crianças)
• Sem prurido nasal ou ocular
• Sem conjuntivite

Idade: adultos (de meia idade)
Duração: > 3 meses, pode 
ocorrer com exacerbações
Estação: qualquer época do 
ano

Sintomas
• Obstrucao nasal
• Rinorreia mucopurulenta 

anterior ou posterior
• Dor ou pressão facial
• Diminuição do olfato

Idade: crianças / adultos jovens
Duração: variável (meses ou 
recorrências mais curtas)
Estação: qualquer época do 
ano (principalmente na estação 
de pólen)

Sintomas: ≥ 2 dos seguintes 
por > 1 hora na maioria dos dias
• Rinorreia anterior (e posterior) 
aquosa
• Espirros (paroxísticos)
• Obstrucao nasal
• Prurido nasal
• Conjuntivite

Rinossinusite Aguda Viral 
(resfriado comum)

Rinossinusite Aguda  
Pós-viral Rinossinusite Crônica Rinite Alérgica

• Anti-histamínico-analgésico-
-descongestionante (combi-
nação) (<1 semana)

• Fitoterapia
• Zinco
• Vitamina C

EVITAR ANTIBIÓTICOS

• CIN spray 
• Fitoterapia
• Descongestionantes (<1 se-

mana)
• Lavagem nasal com solução 

salina

EVITAR ANTIBIÓTICOS

• Consulte o especialista - ORL
• CIN spray
• Lavagem nasal com solução 

salina

EVITE ANTIBIÓTICOS E  
FATORES EXACERBANTES

Tratamento de acordo com o 
protocolo para rinite alérgica *

Figura 10.1.1. Avaliação de rinite e rinossinusite na farmácia comunitária
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atendimento primário (GP) e o atendimento secundário (atendi-
mento especializado). 

10.3.1 Medicação sem receita (OTC) 
Pacientes com sintomas das vias aéreas superiores dependem 
de automedicação e/ou tratamento sem receita médica para li-
dar com os primeiros sintomas da RSA ou durante a exacerbação 
aguda da RSC(2). Quando for apropriado, a automedicação pode 
ser benéfica em termos de envolvimento significativo do pa-
ciente e benefícios econômicos(71). No entanto, os pacientes com 
exacerbações agudas de RSC devem consultar seu médico e não 
devem usar medicamentos de venda livre.
Os medicamentos de venda livre podem ser vendidos diretamente a 
pacientes sem receita médica e são selecionados pelas agências re-
guladoras para garantir que sejam seguros e eficazes quando usados 
sem orientação médica. No entanto, alguns medicamentos de venda 
livre só podem ser dispensados após uma avaliação do paciente por 
um farmacêutico e após a orientação do paciente.

10.3.1.1 Corticosteroides intranasais
Em pacientes com sintomas de rinossinusite crônica, os corti-
costeroides intranasais são a base e há necessidade de adesão 
a longo prazo à terapia(72). Os corticosteroides intranasais tam-
bém podem ser recomendados para pacientes com rinossinusite 
pós-viral aguda, se uma redução dos sintomas for considerada 
necessária. Por outro lado, atualmente, não há evidências para 
apoiar o uso de corticosteroides intranasais para alívio sintomáti-
co do resfriado comum.
Todos os corticosteroides intranasais disponíveis são eficazes 
no controle dos sintomas, embora o furoato de mometasona, o 
propionato de fluticasona e o furoato de fluticasona sejam geral-
mente preferidos por razões de segurança(11), porque apresentam 
biodisponibilidade negligenciável e menor potencial de causar 
efeitos colaterais. Além disso, eles exigem apenas o uso uma 
vez ao dia. Como tal, a diferenciação do produto envolve fatores 
como o custo, a facilidade de dosagem, o estado de medicação 
de venda livre, e problemas sensoriais, tais como aroma e sabor, 
que podem afetar preferências do paciente(73-75). Os pacientes 
devem estar cientes dos efeitos colaterais comuns que podem 
esperar e dos efeitos colaterais graves que devem relatar ao seu 
farmacêutico e médico(76). Na maioria dos países desenvolvidos, 
os medicamentos intranasais que contêm fluticasona são classi-
ficados como OTC e podem ser dispensados com orientação de 
farmacêuticos (para obter detalhes, consulte os capítulos 4.6.2., 
4.6.4. e 6.1.5.).

10.3.1.2 Outros medicamentos sem receita médica para o  
 tratamento da RSA 

O uso de outros tratamentos médicos sem receita médica, 
como descongestionantes, analgésicos, antihistamínicos e me-
dicamentos à base de plantas é comumente relatado(77-79)  e foi 
avaliado no capítulo 4.4. (RSA). Para resfriado comum muitos 
medicamentos de venda livre estão disponíveis. Anti-histamíni-
cos, analgésicos (paracetamol ou NDAIDs) e descongestionantes 
isoladamente ou como combinação têm algum benefício geral 
em adultos e crianças mais velhas com resfriado comum. Esses 
benefícios devem ser pesados contra o risco de efeitos adversos.
Não há evidências de eficácia em crianças pequenas. 

10.3.1.2.1 Descongestionantes nasais
Demonstrou-se que o descongestionante nasal (vasoconstritor) 
é capaz de reduzir os sintomas de bloqueio nasal. No entanto, 
o uso de descongestionantes é sintomático e geralmente não 
influencia o curso da doença; além disso, devem ser utilizados 
apenas no curto prazo(80).

10.3.1.2.2. Zinco
O zinco administrado como pastilhas de acetato de zinco ou glu-
conato de zinco a uma dose>= 75 mg/dia e tomado dentro de 
24 horas após o início dos sintomas reduz significativamente a 
duração do resfriado comum. Para aqueles que pensam em usar 
zinco, recomenda-se usá-lo nesta dose durante todo o frio (para 
detalhes, consulte o capítulo 4.6.2.16.).

10.3.1.2.3 Fitoterápicos (exceto Echinacea)
Alguns medicamentos fitoterápicos (excluindo Echinacea) como 
BNO1016 (Sinupret) (tanto resfriado comum quanto RSA pós-vi-
ral), Cineole (resfriado comum ), extrato de Andrographis panicu-
lata SHA-10 (resfriado comum), mirtol (RSA pós-viral) e extratos 
de pelargonium (RSA pós-viral) têm impacto significativo nos sin-
tomas de resfriado comum e/ou pós-viral sem importante even-
tos adversos (para detalhes, consulte o capítulo 4.6.2.17.).

10.3.1.2.4 Echinacea
As preparações de plantas de Echinacea são amplamente utili-
zadas para a prevenção e tratamento de resfriados comuns. No 
entanto, uma revisão sistemática da Cochrane de 2014 por Kars-
ch-Völk(81) concluiu após analisar 24 ensaios duplo-cegos com 
4631 participantes, que a maioria dos produtos da Echinacea não 
é eficaz. Alguns produtos da Echinacea tiveram algum possível 
benefício fraco, porém os efeitos potenciais foram de relevância 
clínica questionável (para detalhes, consulte o capítulo 4.6.2.15.)

10.3.1.2.5 Vitamina C
Dado o efeito consistente da vitamina C na duração e gravidade 
dos resfriados em estudos regulares de suplementação e o baixo 
custo e segurança, pode valer a pena para pacientes com resfriado 
comum testar individualmente se a vitamina C terapêutica é bené-
fica para eles(82). (para detalhes, consulte o capítulo 4.6.2.12.).

10.3.1.2.6 Produtos homeopáticos
Os produtos homeopáticos têm sido utilizados para o tratamento 
de infecções agudas do trato respiratório em crianças e adultos. 
Uma revisão sistemática de Hawke teve como objetivo avaliar a 
eficácia e segurança de medicamentos homeopáticos orais em 
comparação com placebo ou terapia convencional para prevenir 
e tratar infecções respiratórias agudas em crianças(83). Após análi-
se de oito ensaios clínicos randomizados envolvendo 1562 crian-
ças, os autores não relataram benefícios significativos dos produ-
tos homeopáticos em comparação com o placebo na recorrência 
da infecção ou nas taxas de cura em crianças(83). Nenhum estudo 
semelhante foi encontrado para o uso de produtos homeopáti-
cos em adultos com infecções do trato respiratório. Encontramos 
um estudo avaliando o efeito da homeopatia (Sinfrontal) na ri-
nossinusite pós-viral aguda, mostrando uma redução significati-
va dos sintomas e melhora radiográfica em comparação ao pla-
cebo (para detalhes, consulte o capítulo 4.6.13).
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10.3.1.2.7 Medicamentos sem benefícios comprovados no 
 tratamento da RSA

Alguns medicamentos demonstraram ser ineficazes (por exem-
plo, homeopatia, inalação de vapor ou antibióticos) e, às vezes, 
até prejudiciais. Exemplos são o uso de mucolíticos (não eficazes 
e até prejudiciais em crianças pequenas) e antibióticos em quase 
todas as formas de RSA (não eficazes e prejudiciais, não apenas 
na produção de efeitos colaterais no paciente individual, mas 
também no aumento da resistência antimicrobiana).
Os tratamentos com medicamentos de venda livre para os sin-
tomas comuns de resfriado e rinossinusite (associações analgé-
sicas, descongestionantes, antihistamínicos, expectorantes e 
supressores da tosse) não foram adequadamente estudados em 
crianças, especialmente crianças menores de seis anos, e não de-
vem ser rotineiramente aconselhados sem indicação médica(84-88).

10.3.1.3 Medicação OTC para a prevenção da RSA 
Alguns medicamentos e medidas OTC demonstraram reduzir a 
incidência de RSA.
A eficácia e segurança dos probióticos na prevenção de infec-
ções respiratórias agudas foram avaliadas em uma revisão sis-
temática realizada por Hao em 2015. Os autores relatam que os 
probióticos em geral são melhores que o placebo na prevenção 
de infecções agudas(89), no entanto, a qualidade da evidência foi 
baixa. Além disso, é preciso ter em mente que diferentes cepas de 
probióticos estão disponíveis e podem ser administradas usando 
diferentes preparações farmacêuticas (para detalhes, consulte o 
capítulo 4.6.2.11).
O exercício regular e de intensidade moderada pode afetar a pre-
venção do resfriado comum.
Os resultados de ensaios individuais de profilaxia com prepara-
ções de plantas de Echinacea mostram consistentemente ten-
dências positivas (se não significativas), embora os efeitos poten-
ciais sejam de relevância clínica questionável.
Não há resultados conclusivos para apoiar o uso de vacinas na 
prevenção do resfriado comum em pessoas saudáveis. Em rela-
ção à suplementação profilática de zinco, atualmente nenhuma 
recomendação firme pode ser feita devido a dados insuficientes.

10.3.1.4. Irrigação salina
Pacientes com rinossinusite geralmente usam soluções salinas 
nasais para melhorar os sintomas. Existem várias opções disponí-
veis na farmácia comunitária: hipotônica, isotônica ou hipertôni-
ca; nebulização com baixo volume e irrigação de grande volume; 
A irrigação nasal funciona afinando e removendo o muco, elimi-
nando proteínas que causam inflamação e liberando irritantes 
e bactérias das cavidades do nariz e dos seios paranasais. Reco-
menda-se a irrigação com soro fisiológico isotônico ou ringer lac-
tato,, mas não há dados suficientes para mostrar que um grande 
volume é mais eficaz que um spray nasal ou que a temperatura 
da solução influencia o resultado. 
Na RSA, a maioria dos estudos não encontrou diferença entre o 
tratamento com solução salina nasal e o controle, mas um estu-
do maior em crianças sugere que a irrigação com solução salina 
nasal tem benefícios para aliviar os sintomas da RSA (para obter 
detalhes, consulte o capítulo 4.6.2.9). Na RSC a irrigação com so-
lução salina nasal é considerada um aspecto importante do tra-
tamento, melhorando a função da mucosa nasal (para detalhes, 

consulte o capítulo 6.1.11.) E deve ser recomendada. No caso de 
pacientes com rinite alérgica, a irrigação com solução salina pode 
reduzir a gravidade da doença relatada pelo paciente quando 
comparada à ausência de irrigação em até três meses, mas não 
há dados disponíveis para quaisquer resultados além desse pe-
ríodo(90).

10.3.2 Aderência
A adesão ao medicamento é definida como participação ativa, 
cooperativa e voluntária do paciente, seguindo as recomenda-
ções de um profissional de saúde. A volição e autonomia pessoais 
e a competência percebida estão positivamente relacionadas aos 
comportamentos ideais de autogestão da saúde, como adesão 
medicamentosa. Especialmente nas rinossinusites crônicas, os 
pacientes podem estar preocupados com os possíveis efeitos co-
laterais dos medicamentos tomados a longo prazo.
A adesão em ensaios clínicos randomizados é alta, mas não reflete a 
situação da vida real(91-93). Na vida real, a adesão ao tratamento é bai-
xa, especialmente em doenças leves/moderadas, em que os pacien-
tes usam “sob demanda” em vez de tratamento contínuo(94). A não 
adesão aos medicamentos é um grande obstáculo para a prestação 
eficaz de cuidados de saúde. Uma melhor adesão pode reduzir a 
carga de doenças não controladas e melhorar os resultados clínicos.
Os farmacêuticos comunitários estão em uma posição única para 
ajudar a mitigar o alto risco de descontinuação de medicamen-
tos e não adesão à terapia; eles melhoram a adesão de pacientes 
que iniciam novas terapias e continuam os regimes existentes. 
No caso especial de esteroides intranasais, os pacientes devem 
ser informados de que o benefício total pode não ser evidente 
por duas semanas. Os pacientes devem ser encorajados a conti-
nuar usando seus medicamentos e aconselhados sobre a técnica 
de administração apropriada para formulações intranasais (es-
pecialmente para evitar o septo nasal). Recomenda-se cuidado 
especial ao usar descongestionantes nasais; o farmacêutico deve 
enfatizar que esse medicamento deve ser usado apenas a curto 
prazo para aliviar a congestão, pois o uso prolongado pode levar 
à rinite medicamentosa(80). De acordo com os relatórios anuais da 
PGEU (Grupo Farmacêutico da União Europeia) de 2017 e 2018, 
53% de todos os países respondentes indicaram que fornecem 
análises de medicamentos do tipo 2, que envolvem uma con-
sulta estruturada e privada entre o farmacêutico e o paciente e 
se concentram em questões de adesão e uso seguro, eficaz e ra-
cional de medicamentos. Além disso, os farmacêuticos estão en-
volvidos em programas de gerenciamento de doenças e são os 
primeiros prestadores de aconselhamento e medicamentos de 
venda livre para doenças de inverno, como resfriados, distúrbios 
otorrinolaringológicos e influenza(7). Além de fornecer conselhos 
terapêuticos e educacionais na linha de base, os farmacêuticos 
desempenham um papel crucial no acompanhamento e moni-
toramento dos pacientes(95). Serviços comunitários estruturados 
de farmácia, envolvendo avaliação de pacientes, recomendações 
de tratamento individualizadas e acompanhamento, podem ser 
interessantes nesse cenário(96). É importante revisar o plano de 
tratamento recomendado em intervalos regulares e avaliar as 
técnicas de adesão e administração.
Os folhetos informativos do paciente devem ser entregues aos 
pacientes como um complemento para uma boa comunicação. 
Os folhetos devem reforçar as recomendações sobre tratamento 

EPOS 2020

438



farmacológico e não farmacológico, técnicas de administração e 
fornecer contatos em caso de dúvida.
Muitos aplicativos e serviços de telefonia móvel estão disponí-
veis para ajudar as pessoas a tomar seus medicamentos / para 
melhorar a adesão aos medicamentos(97-100). No entanto, uma me-
tanálise constatou que a maioria deles não possuía muitas das 
características desejáveis e apresentava baixa qualidade(97). No 
entanto, aplicativos móveis com recursos de automonitoramen-
to e adesão à medicação podem ajudar no autogerenciamento e 
melhorar o controle do paciente sobre sua doença(99, 101, 102).
O mySinusitisCoach é um aplicativo registrado como dispositivo 
médico de classe I que permite que os pacientes monitorem os 
sintomas de rinossinusite e seu impacto nos sintomas das vias 
aéreas inferiores, na qualidade do sono e na vida diária. Também 
fornece informações longitudinais sobre o controle da doença e 
a adesão à terapia pelo profissional de saúde(103).
O MASK é um aplicativo para pacientes com rinite alérgica para 
rastrear seus sintomas nasais, oculares ou pulmonares e compar-
tilhá-los com seus profissionais de saúde(94).

10.4 Quando e como encaminhar a um médico ou 
especialista (ENT) 

A rinossinusite viral e pós-viral aguda pode ser tratada de forma 
sintomática e no caso de rinossinusite pós-viral com CIN spray, 
como descrito acima. Alguns sinais e sintomas são indicativos 
de uma doença grave ou de emergência e requerem encami-
nhamento urgente para um médico otorrinolaringologista ou 
para os serviços de emergência (Quadro 1). As complicações 
orbitais e neurológicas são consideradas emergências.

Quadro 1. Sinais e sintomas de emergência 
ou doença grave (adaptado de EPOS2012 (21)).

• Edema/eritema periorbital
• Proptose
• Visão dupla
• Oftalmoplegia
• Redução da acuidade visual
• Dor de cabeça frontal unilateral ou bilateral grave
• Inchaço frontal
• Sinais neurológicos (sinal de meningite)
• Rebaixamento do nível de Consciência (sinal de meningite)

Além disso, os pacientes devem ser encaminhados a um médi-
co se a paciente estiver grávida, tiver asma, apresentar sinais de 
dispneia, estiver imunocomprometida ou estiver em uso de qual-
quer medicamento que possa estar causando os sintomas (aspi-
rina, AINH, inibidores da enzima de conversão da angiotensina, 
alfa bloqueadores, bloqueadores beta). Pacientes com sintomas 
persistentes de rinossinusite apesar do tratamento adequado, 
técnica correta e adesão devem ser motivo de especial preocu-
pação(11).
Em rinossinusite crônica, esse encaminhamento a um médico 
deve ser considerado em caso de sintomas não controlados, ape-
sar do tratamento com CIN spray(19, 104).

10.5 Conselhos aos farmacêuticos sobre como expli-
car aos pacientes como usar medicamentos 

10.5.1 Sprays nasais
Os farmacêuticos têm um papel muito importante na implemen-
tação do uso eficiente de spray nasal em pacientes com rinite e 
rinossinusite, contribuindo assim para o tratamento adequado, 
alívio dos sintomas e melhoria da qualidade de vida do paciente. 
O papel dos farmacêuticos se torna ainda mais acentuado na era 
das trocas de corticosteroides intranasais com prescrição ou OTC 
sprays(66, 68).
Todos os produtos de spray nasal incluem instruções sobre o uso 
adequado nos folhetos de informações do paciente. No entanto, 
recomenda-se que os farmacêuticos demonstrem aos pacientes 
como usar um spray nasal adequadamente usando um disposi-
tivo placebo(19). Ensinar aos pacientes a técnica adequada de ad-
ministração de spray pode melhorar a eficácia do medicamento, 
reduzir a probabilidade de efeitos colaterais e aumentar a ade-
são/ do paciente(7, 105, 106).
As instruções disponíveis nos folhetos de informações do pacien-
te relacionadas ao uso de sprays nasais diferem entre si em ter-
mos de posição recomendada da cabeça, direção do spray nasal 
dentro da narina, padrão respiratório durante a pulverização e 
fechamento da narina livre.
O grupo diretor do EPOS2020 aconselha:
·  Preparar o frasco antes do primeiro uso.
·  Agitar o frasco antes da pulverização. Como a maioria dos 

corticosteroides nasais é formulada em suspensões geral-
mente contendo agentes tixotrópicos que aumentam a vis-
cosidade. A agitação do frasco antes do uso diminui a visco-
sidade da suspensão do medicamento, permitindo a criação 
de névoa fina por pulverização(107, 108), necessária para obter 
uma deposição apropriada no nariz.

·  Assoar o nariz antes de usar o spray.
·  Mantenha a cabeça na posição vertical.
·  Segure o spray na mão oposta em relação à narina na qual 

o spray deve ser aplicado(109, 110). Dessa forma, o spray é dire-
cionado para longe do septo, reduzindo a possibilidade de 
epistaxe e, em casos excepcionais, mesmo de perfuração(106, 

111). Em uma pesquisa com pacientes em uso de corticoste-
roide intranasal, foi demonstrado que a técnica ipsilateral 
resultou em incidência quatro vezes maior de epistaxe e três 
vezes maior em parar o uso de corticosteroide intranasal em 
comparação com a técnica contralateral(106).

·  Inspire devagar ou suavemente durante a pulverização.
·  Não feche a narina oposta para evitar empurrar o septo 

ao lado do spray Nos casos em que são recomendadas ir-
rigações salinas nasais, o paciente deve ser aconselhado a 
realizá-las antes da administração tópica de spray, para não 
enxaguar o medicamento pelo nariz(112).

Atenção especial deve ser dada a pacientes com certas limitações 
físicas, como artrite ou doença de Parkinson, e pacientes incapa-
zes de coordenar o padrão respiratório recomendado com a ad-
ministração de spray, pois podem ter dificuldades em usar alguns 
dispositivos de spray nasal(113, 114). Enquanto faltam dados sobre 
dispositivos de pulverização nasal, uma revisão sistemática sobre 
erros críticos do inalador em pacientes com asma e DPOC revelou 
um aumento na frequência de erros de manipulação em relação 
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à idade, comorbidades, educação e classe socioeconômica(115). 
Um estudo prospectivo e randomizado controlado em crianças 
de cinco a 16 anos com rinite alérgica intermitente ou persisten-
te moderada a grave mostrou competência significativamente 
maior no uso de spray de corticosteróide intranasal em crianças 
ensinadas com desenho animado, em relação à apresentação 
oral sem demonstração(116), indicando a necessidade de cuida-
dos especiais e abordagem nessa população. O mesmo estudo 
sugeriu repetir o procedimento de ensino periodicamente para 
garantir o uso correto a longo prazo do spray nasal.
No caso de sprays nasais de corticosteroides, além das instruções 
sobre a técnica de administração apropriada, o farmacêutico 
deve fornecer ao paciente explicações relacionadas ao perfil clí-
nico de eficácia dos corticosteroides, incluindo atraso no início da 
ação (12h) e eficácia máxima atingida em dias ou semanas(117). Os 
pacientes devem ser instruídos a usar corticosteroides intrana-
sais regularmente, a fim de manter o controle dos sintomas e não 
aplicar a abordagem conforme necessário(68).

10.5.2 Gotas nasais
As gotas nasais estão disponíveis em recipientes de doses múl-
tiplas e doses únicas. Como os sprays nasais, as gotas nasais são 
dispensadas com recomendações sobre seu uso, fornecidas nos 
folhetos de informações ao paciente. A maioria dos fabricantes 
recomenda administrar quedas na posição de cabeça para trás, 
obtidas facilmente estendendo o pescoço. No entanto, evidên-
cias de pesquisa apoiam a administração de gotas nasais na po-
sição de cabeça para baixo(118, 119), mais facilmente alcançada pen-
durando-se na beira da cama (posição de Mygind)(120) ou deitado 
de lado na posição de cabeça para baixo ( posição Ragan) com a 
droga sendo administrada na narina inferior(121, 122). A posição de 

Mygind demonstrou facilitar a administração de gotas, enquanto 
a posição de Ragan foi relatada como mais confortável para o pa-
ciente(121). Krinsky et al. recomende a posição de Mygind (ou seja, 
deitado na cama com a cabeça inclinada para trás e para fora da 
cama), inclinando a cabeça suavemente de um lado para o outro, 
após a administração de gotas na narina(123).
A entrega efetiva de gotas no epitélio olfativo (por exemplo, no tra-
tamento da anosmia) pode ser alcançada adotando a posição Kai-
teki, ou seja, deitado de um lado com a cabeça inclinada para baixo 
20-30° e o queixo voltado para cima 20-40°, com as gotas sendo 
administradas na narina superior visando a margem superior da 
mucosa septal nasal e mantendo a posição por 30 segundos(124).
Como a penetração dos seios paranasais por sprays e gotas na-
sais é mínima, mesmo em pacientes operados(125, 126), muitos ri-
nologistas agora aconselham a combinação de gotas nasais com 
irrigação salina. O uso de um volume maior resulta em melhor 
penetração nos seios e essa combinação tem se mostrado mais 
eficaz que o spray nasal(127). Se é mais eficaz que as gotas nasais, é 
necessário investigar mais.
Para minimizar o risco de disseminação de infecções, os pacientes 
devem ser aconselhados a não compartilhar dispositivos de ad-
ministração nasal(128). Uma técnica proposta para o uso de sprays 
nasais e gotas nasais fornecidas pelo grupo EPOS é apresentada 
na Tabela 10.5.1. No entanto, deve-se salientar que o padrão de 
deposição de fármacos na cavidade nasal, além da técnica de ad-
ministração, depende também das propriedades da formulação 
nasal, do volume da dose aplicada, do desempenho do dispo-
sitivo de administração, das diferenças anatômicas individuais e 
das condições patológicas. Portanto, é difícil chegar a conclusões 
definitivas e identificar uma melhor técnica geral para adminis-
tração de medicamentos nasais(125, 126).

Tabela 10.5.1. Técnica proposta para o uso de sprays nasais e gotas nasais-EPOS2020.

Medica-
mentos 
nasais

Antes da adminis-
tração de spray / 
gotas

Posição da 
cabeça

Direção da ponta do 
pulverizador / conta-
-gotas

Narina livre Administração de 
spray / gotas e padrão 
de respiração durante 
a administração de 
spray / gotas

Após administração 
de spray / gotas

Spray 
nasal

1. Assoar suavemen-
te o nariz.

2. Agite o spray 
nasal vigorosa-
mente.

3. Remova a tampa.

4. Mantenha 
a cabeça 
na posição 
vertical.

5. Insira cuidadosamen-
te a ponta do spray 
em uma narina. 

6. Aponte a ponta do 
spray para longe 
do septo nasal; use 
a mão direita para 
pulverizar a narina 
esquerda e vice-ver-
sa, para direcionar o 
spray para longe do 
septo.

7. NÃO feche 
a narina 
que não 
está rece-
bendo o 
medica-
mento.

8. Enquanto respira 
lentamente, ative o 
spray

9. Aplique o número de 
sprays recomenda-
dos pelo médico.

10. Retire o bico do 
spray e expire pela 
boca. 

11. Repita as etapas 
de administração 
do spray na outra 
narina. 

12. O bico de pulveriza-
ção deve ser limpo 
de acordo com 
as instruções do 
produto e a tampa 
recolocada.

Gotas 
nasais

1. Assoar suavemen-
te o nariz. 

2. Agite o recipiente 
das gotas.

3. Deite-se em 
decúbito 
dorsal, com 
a cabeça 
fora da 
cama e o 
queixo sen-
do o ponto 
mais alto 
da cabeça.

4. Enquanto respira 
normalmente, instile 
as gotas em cada 
narina de acordo 
com as instruções do 
produto.

5. Mantenha a posição 
por dois minutos 
após a instilação da 
gotas.

6. O conta-gotas deve 
ser limpo de acordo 
com as instruções do 
produto.
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11.1 Introdução

Embora tenha havido um progresso significativo desde o 
EPOS2012, em praticamente todas as áreas cobertas pelo 
EPOS2020, há um reconhecimento da necessidade de mais es-
tudos de alta qualidade. A seguir, é apresentado um resumo 
dessas lacunas em nosso conhecimento que requerem mais in-
vestigação (Figura 11.1). Colocamos as necessidades de pesquisa 
na mesma ordem que os capítulos no EPOS2020 sem nenhuma 
priorização adicional.

11.2 Classificação e definição

•  Acordo internacional sobre terminologia
•  Permanece a necessidade de diretrizes claras e amplamente 

aceitas no projeto de ensaios clínicos que indiquem: 
•  Como definir a população do estudo; 
•  Escolha de medidas de resultados; 
•  Escolha de instrumentos para avaliar a qualidade de vida 

(QV). 
•  Também pode ser vantajoso introduzir alguma forma de 

qualificação etiológica adicional em nossos sistemas de clas-
sificação, que pode ser baseada na codificação da Classifica-
ção Internacional de Doenças (ICD). 

11.3 Lacunas em rinossinusite aguda e rinossinusite 
crônica

•  Novos estudos para avaliar o impacto da rinossinusite aguda 
(RSA) na qualidade de vida. 

•  Como a maioria dos dados até agora é produzida a partir dos 
EUA, mais estudos sobre custos diretos e indiretos na Europa 
e no mundo.

• Criar conscientização para o governo e a indústria sobre 
doenças não relacionadas ao pólipo.

•  Estudos epidemiológicos prospectivos cuidadosamente 
construídos com vários diagnósticos de RSA para fornecer 
uma imagem mais clara da carga real da RSA, em particular a 
prevalência de rinossinusite bacteriana e pós-viral aguda.

•  Desenvolver um questionário validado doença-específica de 
QV específico para rinossinusite aguda.

•  Desenvolvimento de medidas de resultados relatados pelo 
paciente (PROMS) que capturam todos os aspectos do RSC 
atualmente não cobertos pelos instrumentos estabelecidos. 

•  Estudos da vida real que avaliam e validam os níveis de cor-
te para a escala visual analógica (EVA) ou outras medidas de 
controle. 

•  Estudos que analisam a relação custo-efetividade e o impac-
to socioeconômico da implementação da fenotipagem e en-
dotipagem nas vias de atendimento. 

11. Necessidades e agenda de pesquisa para a próxima 
década

11.4 Rinossinusite aguda incluindo resfriado comum 
e RSA recorrente em adultos e crianças 

11.4.1. Epidemiologia da rinossinusite aguda
•  Para saber quais fatores determinam se os pacientes com 

RSA na comunidade consultam um médico, farmacêutico ou 
se atendem sem o apoio profissional.

•  Demonstrar a prevalência de RSA em países de baixa, média 
e alta renda e considerar se algum fator predisponente dife-
re dependendo da renda.

•  Grandes estudos populacionais caracterizando comorbida-
des em pacientes com RSA, em comparação com controles 
pareados para identificar comorbidades ou fatores de risco 
significativos. 

11.4.2 Fisiopatologia da RSA 
•  Estudos para estabelecer como a rinite alérgica aumenta a pre-

disposição para rinossinusite e, especificamente, se aumenta 
a probabilidade de infecção dos seios por S. pneumoniae. 

•  Supondo que isso seja confirmado, estudos para estabele-
cer se antihistamínicos regulares e/ou antagonistas dos re-
ceptores de leucotrienos são eficazes na redução de episó-
dios de RSA em pacientes com rinite alérgica.

•  O papel da doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) na pa-
togênese da RSA. 

•  Determinar como a exposição à fumaça do cigarro aumenta 
a predisposição para a RSA, para estabelecer se a exposição 
à fumaça do cigarro (ativa ou passiva) aumenta a predisposi-
ção para a RSA em pacientes com rinite alérgica e para mos-
trar se a interrupção do tabagismo melhora a frequência da 
RSA em comparação com fumantes ativos. 

11.4.3 Diagnóstico e diagnóstico diferencial 
•  Confirmar se existem combinações de sinais e sintomas que 

prevejam rinossinusite bacteriana aguda nos cuidados pri-
mários e secundários.

•  Mostrar se a frequência relativa de diferentes sinais e sinto-
mas na RSA prediz uma resposta diferencial a diferentes te-
rapias, como corticosteroides e antibióticos tópicos.

•  Um estudo para mostrar se a purulência da secreção nasal 
é realmente um indicador de infecção bacteriana e pode 
ser usado como uma resposta clinicamente importante aos 
antibióticos na rinossinusite crônica (RSC) e o que constitui 
uma resposta clinicamente importante aos antibióticos na 
RSA, como por exemplo a alteração na purulência da secre-
ção nasal. 

•  Determinar biomarcadores (por exemplo, proteína c-reativa 
(PCR), procalcitonoína) que podem prever rinossinusite bac-
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teriana aguda ou uma resposta clinicamente importante aos 
antibióticos na RSA? 

11.4.4 Tratamento medicamentoso da RSA
•  Para confirmar se os corticosteroides nasais tópicos podem 

ser o tratamento de primeira linha para a RSA na atenção pri-
mária e considerar se há diferenças clinicamente importan-
tes entre diferentes moléculas de corticosteroides tópicos e 
regimes de dosagem. 

•  Mais ECRs em rinossinusite bacteriana aguda em toda a 
gama de medicamentos e, em particular, corticosteroides 
tópicos e orais, anti-histamínicos, descongestionantes, ina-
lações salinas e a vapor. 

•  Grandes ECRs sobre o efeito dos antibióticos na cura/me-
lhora dos sintomas no RSAB em crianças e consideração do 
porquê de haver uma aparente diferença entre a resposta de 
crianças e adultos. 

•  Mostrar se o fornecimento de materiais educacionais e de 
informação para os pacientes melhora os resultados da RSA 
e reduz o uso de antibióticos não essenciais? 

•  Demonstrar se a educação profissional e a disseminação efi-
ciente de diretrizes baseadas em evidências para os clínicos 
melhoram os resultados da RSA e reduzem o uso não essen-
cial de antibióticos? 

•  Novos ensaios clínicos randomizados (ECR) em rinossinusite 
aguda viral em medicamentos profiláticos, incluindo vitami-
na C, vacinas, probióticos, Echinacea e zinco. 

•  Atualmente, a punção maxilar para rinossinusite aguda está 
sendo realizada apenas em um número limitado de países, 
porque não há evidências para provar que é eficaz. Os clínicos 
desses países devem, portanto, ser incentivados a estabelecer 
estudos para avaliar se a punção reduz a dor na fase aguda. 

•  Mostrar se os resultados clínicos e econômicos da RSA dife-
rem dependendo de quais profissionais de saúde (por exem-
plo, rinologistas, otorrinolaringologistas, clínicos gerais, far-
macêuticos?) Acompanham os pacientes. 

•  Grande coleta de dados epidemiológicos sobre a verdadeira 
incidência de complicações na RSA, determinando o papel 
dos médicos da atenção primária na detecção e/ou preven-
ção de complicações e se as complicações da RSA estão rela-
cionadas ao acesso aos cuidados médicos? 

•  Para estabelecer se o uso precoce de terapias em IVAS viral 
evita RSA bacteriana, particularmente naqueles com RSA re-
correntes ou em risco de complicações 

•  Um grande estudo prospectivo sobre o papel dos antibióti-
cos na prevenção de complicações agudas. 

•  Um estudo randomizado de drenagem versus antibióticos in-
travenosos para pequenos abscessos em crianças pequenas 
(orbital e intracraniana). 

•  Realizar testes multicêntricos no tratamento endoscópico 
versus aberto de complicações do RSAB, tanto intracraniana 
quanto orbital. 

11.5. Epidemiologia, fatores predisponentes, fisio-
patologia e diagnóstico da RSC 

11.5.1. Epidemiologia
•  Estudos avaliando a história natural da RSC não tratada e o 

impacto da idade na doença. 

•  Estudos epidemiológicos sobre o processo da doença [rinos-
sinusite crônica sem/com pólipos nasais (RSCs/cPN), asma, 
DREA], fatores de prevalência e disposição e seu impacto em 
todo o mundo, pois existem muitas áreas sem muitos da-
dos, por exemplo, Oriente Médio, África, na América do Sul e 
comparar países de baixa, média e alta renda. 

•  Criar uma rede com instituições em todo o mundo para es-
tabelecer bons dados epidemiológicos e criar uma pesquisa 
unificada que possa ser aplicada globalmente para coletar 
dados epidemiológicos sobre o impacto da RSC. 

•  Estabelecer quais eventos de infância, se houver, aumentam 
as chances de desenvolvimento de RSCcPN. 

•  Estabelecer como o tabagismo aumenta o risco de RSC e se 
o risco é reduzido pela cessação do tabagismo. 

•  Mostrar se o reconhecimento e o tratamento adequado da 
rinite alérgica reduzem a incidência de RSCsPN e RSCcPN? 

• Considerar o papel da DRGE na RSC. 
•  Investigar o papel da poluição e das mudanças climáticas no 

processo de doenças da RSC. 
• Investigar os efeitos nutricionais, incluindo obesidade, na RSC. 

11.5.2.1 Genética e epigenética de RSCsPN e RSCcPN
•  Papel da genética usando tecnologia aprimorada. 
•  Compreender os fatores ambientais que alteram a expressão 

gênica que podem predispor à RSC, o que pode nos permitir 
reconhecer agentes causadores de doenças em comparação 
a outros modificadores ou agentes exacerbadores e, por sua 
vez, nos permite alterar o comportamento ou implementar 
terapias que possam neutralizar qualquer predisposição ge-
nética e reverter / moderada predisposição epigenética. 

•  Compreender a regulação epigenética da doença das vias 
aéreas superiores 

11.5.2.2 Mecanismos inflamatórios da RSC
•  Desenvolver uma classificação da RSC de fenótipos /endóti-

pos com base em análises de cluster “sem hipóteses”. 
•  Compreender a regulação do TGF-ß e moléculas relaciona-

das nos processos de remodelação. 
•  Compreender o déficit de células T reguladoras e o papel das 

células T efetoras na doença do pólipo nasal. 
•  Compreender o papel das células dendríticas na RSC. 
•  Aumentar nossa compreensão do papel da célula linfoide 

inata (ILC) e da barreira epitelial 
•  Entenda as ligações entre inflamação e remodelação. 
•  Entender o impacto do microbioma na inflamação. Mais 

pesquisas são necessárias sobre o impacto da colonização 
bacteriana, fúngica ou outra microbiana / infecção, com de-
finição clara de tal impacto e precisamos de alguma meto-
dologia padronizada para a pesquisa. Por exemplo, medidas 
de colonização indetectável mínima, como PCR, técnicas de 
cultivo molecular ou resposta imune dificilmente detectável 
ao colonizador devem ser levadas em consideração e, em 
caso afirmativo, quando? 

•  Se a infecção é caracterizada por invasão, bem como por 
resposta imune ao microrganismo, precisamos definir como 
essa invasão é estabelecida em nível local e sistêmico. 

•  Existem variações na resposta imune anatômica local que 
não estão relacionados ao fluxo de ar e exposições am-

EPOS 2020

446



GERAL MEDICINA DE  
PRECISÃO RSA RSC

bientais. É necessária pesquisa sobre variações na respos-
ta imune do meato médio/etmoide, por exemplo, já que 
é diferente da resposta da mucosa do septo ou concha 
inferior. 

•  Existe a necessidade de modelos experimentais inovadores 
na RSC. Quase toda a pesquisa humana atualmente condu-
zida é realizada em pacientes que já estabeleceram doenças 
ou controles que não o fazem. Embora isso seja útil na iden-
tificação de contribuintes únicos para a fisiopatologia da 
RSC e tratamentos subsequentes, não identifica a causa real 
da doença. Os modelos animais atualmente disponíveis são 
modelos alérgicos ou animais geneticamente manipulados 
que geram artificialmente uma resposta inflamatória e um 
ganho, não respondem à causa da doença. 

•  Diferenças entre a RSCcPN em pacientes ocidentais e em 
outras partes do mundo. Quais são as principais citocinas 
que mediam a inclinação do Th2 através da barreira epitelial: 
TSLP vs. IL25 vs. IL-33 vs.? Identificação da (s) célula (s) efetor 
(es) chave (s): mastócitos vs. eosinófilos vs. neutrófilos. 

•  Para endotipagem e fenotipagem, para definir os critérios 
mínimos para medir a inflamação do seio, por exemplo, os 
procedimentos de amostragem e expressão de dados de-
vem ser unificados (ng de citocina por ml, mg de tecido ou 
conteúdo de proteína) para que uma metanálise possa ser 
realizada. 

•  Um estudo de longo prazo sobre a história natural da osteíte. 

•  O papel dos vírus e da disbiose microbiana na patogênese 
das exacerbações agudas da RSC. 

•  Compreender a patogênese da rinossinusite fúngica alérgi-
ca e da DREA. 

11.5.3 Diagnóstico e diagnóstico diferencial
•  Determinar a frequência relativa e a importância prognósti-

ca de diferentes sinais e sintomas na RSCsPN e na RSCcPN na 
atenção primária. 

•  A correlação de RSC (gravidade, etc.) e saúde mental, direta 
ou indiretamente. 

• Determinar quando uma amostra de muco identifica sinusi-
te e, em seguida, determine os critérios para levar a subtipos 
de RSC e medicina personalizada. 

•  Critérios de inclusão para grupos de controle não otorrinola-
ringológicos. 

•  Investigar o impacto de problemas psicológicos como depres-
são, exposição ao estresse e ansiedade nos escores subjetivos 
de gravidade e considerar o impacto de comorbidades neuro-
lógicas como fadiga crônica, transtorno de estresse pós-trau-
mático, hiposmia neurológica e medidas de outros distúrbios 
neurais que desempenham um papel na rinite não alérgica, o 
que pode ter um impacto nos escores de rinossinusite.

•  Considerar aspectos neurais da dor facial, dor de cabeça, distúr-
bios do olfato e hipersecreção e investigar melhores ferramen-
tas para o diagnóstico e diagnóstico diferencial da dor facial. 

Figura 11.1. Prioridades de pesquisa em rinossinusite aguda e crônica.
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•  Estudos comparativos avaliando prevalência e gravidade dos 
sintomas para distinguir RSC, rinite alérgica e rinite não alérgica. 

•  Estudos em tomografia computadorizada dos seios parana-
sais (TC) para determinar quais alterações, por exemplo, grau 
e padrão de espessamento da mucosa, número de seios afe-
tados e o status do complexo ostiomeatal são clinicamente 
relevantes na RSC. 

•  Desenvolvimento de um teste de olfato objetivo para avaliar 
a presença de distorções olfativas. 

• Desenvolvimento de um teste comercialmente confiável de 
olfação retronasal. 

•  Estudos sobre eosinofilia tecidual para determinar um valor 
acordado internacionalmente para o número de eosinófilos 
/ campo de alta potência. 

• Estudos sobre marcadores histopatológicos e sorológicos es-
pecíficos da inflamação para determinar seu papel como indi-
cadores de prognóstico ou alvos para terapia personalizada. 

•  Estudos sobre o papel e metodologia de amostragem micro-
biana na RSC. 

11.6 Tratamento da rinossinusite crônica em adultos

•  Demonstre se a frequência relativa de diferentes Sinais e sin-
tomas na RSCcPN e na RSCsPN prediz uma resposta diferen-
cial a diferentes terapias, como corticosteroides e antibióti-
cos tópicos. 

•  Estudos para determinar o biomarcador ideal antes de iniciar-
mos o tratamento (cirurgia, corticosteroide ou biológico). 

• Investigue as recomendações de tratamento com base em 
fatores de estilo de vida. 

•  Melhorar a educação profissional e a disseminação eficiente 
de diretrizes baseadas em evidências para otimizar resulta-
dos e reduzir as taxas de encaminhamento para cuidados 
secundários. 

•  Realizar ensaios clínicos randomizados multicêntricos em 
casos de surto versus nenhum tratamento para pacientes 
com RSC para estabelecer o curso natural da doença nos di-
ferentes fenótipos. 

•  Um estudo randomizado comparando diferentes opções de 
tratamento para pacientes com RSC com osteíte significativa. 

•  Teste os critérios para o conceito de controle do ponto de 
vista dos dados. 

11.6.1 Medicamentos 
•  Desenvolver abordagens terapêuticas baseadas em endóti-

pos de doenças 
•  Estudos sobre o que constitui um teste adequado de terapia 

medicamentosa (tanto em termos de classes terapêuticas, 
modos de administração e duração), quanto a importância 
da adesão do paciente ao tratamento e como determinar a 
falha dessa abordagem. 

•  Ensaios sobre medicamentos especificamente na exacerba-
ção aguda da RSC, em particular ensaios grandes e de alta 
qualidade para avaliar o uso de ciclos curtos de antibióticos 
em exacerbações agudas da RSC. 

•  ECRs de alta qualidade sobre antibióticos tópicos na RSC. 
•  ECRs comparando diferentes métodos de administração, do-

sagem e duração dos corticosteroides intranasais tópicos. 

•  Realizar um ECR sobre corticosteroides orais versus cirurgia 
nos resultados a longo prazo da RSCcPN. 

•  Realizar um ECR estudando os efeitos dos corticosteroides 
orais na função olfativa na RSCcPN. 

•  Investigue por que há falta de resposta aos corticosteroides 
em alguns casos de RSC, por exemplo, olfato, QV, etc. 

•  Maiores estudos de longo prazo sobre eficácia e segurança 
de stents com corticosteroides 

•  Estudos adicionais sobre subtipos individuais de RSC para 
determinar quais pacientes se beneficiariam com antibióti-
cos a longo prazo e, mais especificamente, antibióticos ma-
crólidos. Buscar melhores terapias locais para imunomodu-
lação. 

•  Estudos avaliando o efeito de anti-histamínicos em pacien-
tes com RSCsNP. 

•  Estudos avaliando o efeito do montelucaste em pacientes 
com RSCsPN que falharam com corticosteroides nasais. 

•  Estudos sobre irrigação com solução salina para considerar 
se o alto volume é mais eficaz que um spray nasal. 

•  ECRs para avaliar a dessensibilização à aspirina com aspirina-
-lisina tópica. 

•  ECRs para avaliar o efeito dos probióticos na RSC. 
•  Estudos adicionais controlados com placebo sobre furose-

mida local e verapamil local para determinar a eficácia e a 
seleção apropriada de pacientes. 

•  Estudos maiores de maior duração em lisados bacterianos 
com caracterização adequada do paciente e avaliação de re-
sultados. 

•  Estabeleça se a dessensibilização à aspirina ou os biológicos 
têm melhor eficácia em pacientes com DREA. 

•  Estudos com populações maiores e acompanhamento mais 
longo para todos os biológicos 

•  Estabelecer um registro de pacientes tratados com bioló-
gicos. 

•  O tratamento biológico é longo? 
•  Existe uma mudança com base na idade para tratamento 

com biológicos? 
•  Efeito de auto-imune? 
•  Investigando pacientes com RSC tipo 1 
•  Como escolher entre diferentes tratamentos biológicos. 
•  Como escolher entre ou combinar cirurgia e biológicos. 

11.6.2 Cirurgia
•  Estudos para concordar com definições de procedimentos 

cirúrgicos. 
•  Caracterização dos endótipos de RSC com probabilidade de 

responder melhor à cirurgia endoscópica dos seios da face 
(ESS). 

•  Estudos para mostrar se algum medicamento pré-operató-
rio melhora o campo cirúrgico e, especificamente, o papel 
dos antibióticos pré-operatórios e dos corticosteroides 
orais. 

•  Estudos para mostrar o melhor regime local de anestesia e 
vasoconstrição para melhorar o campo cirúrgico e reduzir a 
perda de sangue. 

•  Estudos/consenso Delphi para considerar a padronização de 
indicações para cirurgia. 

•  ECRs comparativos de tratamento clínico versus cirúrgico. 
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•  Novos estudos sobre o impacto da cirurgia no desenvolvi-
mento de asma e distúrbios do sono. 

•  Indicações e época da CENS para verificar se ela altera o cur-
so da doença. 

•  ECRs de CENS mínimo versus extenso. 
•  Evidências de ensaios clínicos randomizados em cirurgia ad-

juvante - possivelmente ensaios pragmáticos comparando 
diferentes centros.

•  ECRs para sinuplastia com balão em coortes fora dos EUA 
com maior carga de doenças. 

•  Dados de longo prazo sobre eficácia, segurança e benefícios 
econômicos dos stents farmacológicos. 

•  Acompanhamento a longo prazo de casos de CENS pós-ope-
ratórios desbridados versus não-desbridados. 

•  Estudos sobre o uso de CENS transnasal robótica à medida 
que isso progride. 

•  ECRs para novas intervenções, como terapia fotodinâmica 
antimicrobiana 

•  ECRs para tratamento médico perioperatório ideal e uso de 
curativos / embalagens. 

•  Dados multicêntricos reunidos sobre os resultados da ESS, 
incluindo complicações, taxas de revisão e formação de mu-
cocele. 

•  Dados sobre cirurgia extensa vs. cirurgia limitada (ruim?) - 
não temos provas de que cirurgia “ruim” seja igual a resulta-
dos ruins. 

•  Avaliação sobre quando realizar a cirurgia de revisão e defi-
nir os objetivos e extensão. 

•  ECRs de larga escala para responder se antibióticos de curto 
prazo no pós-operatório, corticosteroides orais e tópicos ou 
irrigação com solução salina após cirurgia endoscópica dos 
seios paranasais são benéficos. 

•  Treinamento: estudos sobre novas tecnologias, incluindo 
realidade aumentada, inteligência artificial (IA) e orientações 
mais recentes sobre imagens. 

11.7 Rinossinusite crônica pediátrica

•  Estudos populacionais sobre prevalência de RSC em crianças. 
•  Estudos adicionais sobre mutações genéticas na RSC pediá-

trica. 
•  A contribuição da infecção viral para o desenvolvimento da 

RSC pediátrica. 
•  A importância da doença alérgica na patogênese da RSC em 

crianças. 
•  A relação entre RSC e asma em crianças. 
•  O papel das adenoides na RSC como reservatório de bacté-

rias patogênicas ou fonte de obstrução. 
•  O papel dos mecanismos inflamatórios na RSC pediátrica 

para facilitar a endotipagem, melhorando a avaliação dos te-
cidos obtidos no momento da cirurgia para a RSC por meio 
de colaborações multicêntricas e bem organizadas. 

•  Desenvolver ferramentas / testes no contexto de ensaios 
clínicos para diferenciar o papel da adenoidite crônica e da 
rinossinusite crônica em crianças com queixa nasal crônica 

•  Estabelecer a relevância das anormalidades da TC em crian-
ças com sintomas nasais crônicos. 

•  Melhorar testes e relatórios olfativos em crianças. 

•  Definições do que constitui uma resposta controlada na po-
pulação pediátrica. 

•  Ensaios sobre o uso de corticosteroides intranasais em crian-
ças com RSC. 

•  Ensaios clínicos randomizados para avaliar o uso de antibió-
ticos orais de curto e longo prazo em crianças com RSC. 

•  Melhores estudos sobre o papel e o impacto do tratamento 
da DRGE em crianças. 

•  É necessário investigar as melhores práticas cirúrgicas para 
RSC em crianças. Ensaios prospectivos, randomizados e 
multicêntricos devem ser conduzidos onde a gravidade da 
doença nas tomografias computadorizadas e o questionário 
de sintomas sejam correlacionados no pré-operatório e as 
seguintes intervenções seriam comparadas: adenoidecto-
mia isolada, adenoidectomia com lavagem, adenoidecto-
mia com lavagem e sinuplastia maxilar com balão, e cirurgia 
endoscópica sinusal. Um braço adicional que inclui terapia 
medicamentosa também deve ser incluído. 

11.8 Doenças concomitantes em pacientes com 
 rinossinusite crônica

11.8.1 Papel da alergia e rinossinusite crônica 
•  Estudos para avaliar a eficácia do manejo da rinite alérgica 

no resultado da RSC estabelecida ou no risco de desenvolvi-
mento subsequente da RSC. 

11.8.2 Imunodeficiências
•  Estudos em larga escala para determinar a verdadeira inci-

dência e importância da deficiência da subclasse de IgG na 
população em geral como fator predisponente para a RSC. 

11.8.3 Doença das vias aéreas inferiores, incluindo asma
•  Realizar pesquisas sobre a fisiologia básica do nariz, incluindo 

umidificação e troca de calor e seus efeitos na função pulmonar. 
•  Estabelecer se o tratamento da RSC afeta os resultados da 

doença comórbida das vias aéreas inferiores [por exemplo, 
asma, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC)]. 

•  Realizar mais ensaios clínicos randomizados que estudam os 
efeitos da cirurgia e do tratamento medicamentoso nas vias 
aéreas inferiores (função pulmonar / QV / sintomas) na RSC-
cPN e na asma concomitante. 

•  Definir fatores preditivos para o desenvolvimento de asma 
em pacientes com RSC, permitindo a implementação de es-
tratégias preventivas. 

•  Compreensão do curso natural da doença e mecanismos na 
DREA, com impacto da parte superior na inflamação das vias 
aéreas inferiores e vice-versa. 

•  Exploração adicional do envolvimento do microbioma e das 
respostas imunes ao microbioma em relação ao desenvolvi-
mento de RSC e asma / DPOC. 

•  Estudar a via neurogênica envolvida na RSC e na asma / 
DPOC, com melhor entendimento dos mediadores e das 
opções terapêuticas para o tratamento da hiper-reatividade 
nasal e brônquica. 

•  Estudar a relevância e o melhor método para a triagem da 
inflamação das vias aéreas superiores e inferiores nos resul-
tados dos pacientes com RSC e asma / COPD. 

EPOS 2020

449



•  Estudos destacando o impacto do acompanhamento perso-
nalizado e da educação do paciente por meio de ferramen-
tas de saúde eletrônica, levando ao diagnóstico precoce e a 
melhores resultados do tratamento em pacientes com RSC e 
asma / DPOC. 

11.8.4 Fibrose cística
•  Um estudo para considerar a correlação entre o genótipo da 

fibrose cística (FC) e a gravidade da doença sinusal. 
•  Um estudo para elucidar uma associação entre pacientes 

com FC heterozigoto e RSC. 
•  Um estudo para determinar o melhor sistema de estadia-

mento da TC nessa condição. 
•  Um estudo para considerar se a extensão da cirurgia dos 

seios paranasais é importante na FC. 

11.8.5 Discinesia ciliar primária
•  Um estudo para determinar a incidência e prevalência preci-

sas da discinesia ciliar primária (DCP). 
•  Estabelecer a prevalência de RSA na população de discine-

sia ciliar primária, determinar se o tratamento agressivo da 
RSA em pacientes com DCP impede a recorrência da RSA ou 
o desenvolvimento da RSC e estabelecer se o tratamento 
agressivo da RSA afeta a progressão da doença pulmonar 
bronquiectásica relacionada à DCP. 

•  Estudos randomizados controlados são necessários para de-
linear os efeitos da cirurgia e da terapia adjuvante. 

11.8.6 Rinossinusite fúngica
•  Os fatores que predispõem os indivíduos à rinossinusite fún-

gica alérgica (RSFA) precisam de mais estudos. 
•  Grandes ECRs para considerar a dosagem e a duração dos 

corticosteroides orais e tópicos na RSFA. 
•  Um ECR para considerar o papel da imunotoxicidade, anti-

fúngicos orais e tópicos na RSFA.  

1 1.8.7. Vasculite, doenças granulomatosas
•  Um grande estudo prospectivo considerando o uso de an-

ticorpos citoplasmáticos antineutrófilos (ANCA) em casos 
rinológicos limitados de granulomatose com poliangiite 
(GPA) e granulomatose eospinofílica com polangiite (GEPA). 

•  Um estudo dos medicamentos tópicos usados na vasculite. 
•  Qual é o melhor tratamento para o GPA limitado? 

11.9 Participação do paciente, predição, medicina 
de precisão e implementação

•  Obter uniformidade na aplicação e interpretação de rotina 
das ferramentas existentes para avaliação do controle de 
RSC. 

•  Estudos em larga escala para confirmar a alta porcentagem 
de pacientes não controlados após a cirurgia, demonstrados 
por relatórios anteriores. 

•  Estudos prospectivos comparando os critérios de controle 
do EPOS antes e depois da cirurgia, com longo acompanha-
mento, são necessários para avaliar melhor a capacidade de 
resposta dos critérios da EPOS ao tratamento.

•  Explorar diferenças no controle da doença (com base nos 
critérios da EPOS) entre homens e mulheres, pacientes sub-
metidos à cirurgia endoscópica funcional dos seios parana-
sais(CENS) primária ou revisional e entre diferentes fenóti-
pos, por exemplo, com ou sem pólipos nasais, rinite alérgica, 
asma, DREA e endótipos baseados em padrões inflamatórios 
para auxiliar na predição de pacientes com risco de ter doen-
ça não controlada. 

•  Mais estudos são necessários sobre a participação do pa-
ciente, adesão e autogestão. 

11.10 Perspectiva do farmacêutico sobre rinossinu-
site

•  Determinando a melhor maneira de prever rinossinusite 
aguda bacteriana.

•  Mostrar se o fornecimento de materiais educacionais e de 
informação para os pacientes melhora os resultados da RSA 
e reduz o uso de antibióticos não essenciais? 

•  Demonstrar se a educação profissional e a disseminação efi-
ciente de diretrizes baseadas em evidências para os farma-
cêuticos melhoram os resultados da RSA e reduzem o uso 
não essencial de antibióticos? 

11.11 Princípios gerais

•  Pesquisa sobre implementação de diretrizes. 
•  É necessária colaboração interdisciplinar. 
•  A publicação de estudos negativos e positivos deve ser esti-

mulada, a fim de compreender melhor a eficácia e a seguran-
ça das intervenções em RA e RSC. 

•  Pesquisas quantitativas em estudos da vida real que avaliam 
grande número de pacientes devem ser reforçadas. 

•  A aplicação da tecnologia da informação em saúde para co-
leta de dados, análise em tempo real e feedback para siste-
mas de apoio à decisão clínica e para educação deve estar 
disponível para todas as partes interessadas, incluindo pa-
cientes, pesquisadores, clínicos, administradores e políticos. 

•  Configuração de biobancos para mineração de biomarcado-
res e validação rápida de novos candidatos.
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12.1 Introdução

Pacientes com rinossinusite aguda e crônica merecem o melhor 
tratamento possível de sua doença. Nosso objetivo é que o pró-
ximo EPOS promova tomadas de decisão mais bem informadas 
por pacientes, membros da comunidade, clínicos e formuladores 
de políticas de saúde pública sobre o manejo de rinossinusites.
O EPOS 2020 será o mais recente da série de diretrizes da EPOS 
sobre rinossinusite de uma coorte internacional de especialistas 
no campo. O primeiro EPOS (1) foi publicado em 2005 e logo foi 
seguido pelo EPOS 2007 (2, 3) em resposta à recepção extrema-
mente positiva do primeiro documento e à crescente corpo de 
pesquisa nesta área.
O grupo de desenvolvimento de diretrizes incluiu todas as par-
tes interessadas relevantes, incluindo médicos especialistas de 
todas as especialidades relevantes, microbiologistas, médicos 
de cuidados primários, farmacêuticos e pacientes envolvidos. 
Um grupo muito maior de partes interessadas, especialistas 
de todo o mundo, foi convidado a revisar e comentar o docu-
mento. Seus comentários foram usados para melhorar ainda 
mais o documento. A estratégia de desenvolvimento usada no 
EPOS2020 foi publicada antes do início do trabalho (4) e nos refe-
rimos aqui a esse documento para obter detalhes dos métodos 
utilizados. Seguimos a estrutura do AGREE II (5), uma ferramen-
ta que visa garantir a consistência na qualidade das diretrizes 
da prática clínica, fornecer uma estratégia metodológica para 
o desenvolvimento de diretrizes e esclarecer o que e como a 
informação deve ser relatada nas diretrizes. Em resumo, a dire-
triz do EPOS 2020 será aplicada à população de pacientes adul-
tos e pediátricos com RSA (viral / resfriado comum, pós-viral, 
bacteriana) e todas as formas de RSC. O comitê diretor do EPOS 
começou a revisar se as definições e classificações feitas nas 
versões anteriores do EPOS ainda eram relevantes e precisas. 
Na RSA, a classificação proposta no EPOS2012 em rinossinusite 
viral aguda (resfriado comum, rinossinusite aguda pós-viral e ri-
nossinusite aguda bacteriana(RSAB)) foi considerada relevante 
e agora todo o capítulo 4 usa essa classificação para avaliar as 
evidências. Com base em novas ideias desenvolvidas na década 
passada sobre os diferentes fenótipos e endótipos da RSC, de-
cidiu-se afastar-se da classificação fenotípica em RSCcPN e RS-
CsPN e apresentar uma nova classificação que utilizava aspec-
tos anatômicos e endotípicos da doença. Esperamos que essa 
nova classificação seja mais adequada para discutir tratamentos 
no futuro próximo.
Utilizamos metodologias de medicina baseada em evidências 
(EBM) para procurar evidências, incorporando ensaios clínicos 
randomizados (ECR) com a ‘Real World Experience (RWE) - estu-
dos observacionais (cirurgia) / estudos da vida real e usando a 
metanálise de revisões sistemáticas para combinar resultados de 

12.Métodos usados no EPOS2020

ensaios clínicos. A maioria das evidências cirúrgicas é baseada 
em estudos observacionais, com pesquisas recentes mostrando 
algumas justificativas para a incorporação de estudos não ran-
domizados (6, 7). Algumas partes do documento não se prestam 
à análise sistemática da literatura (por exemplo, as partes em 
fisiopatologia). Nesses (sub) capítulos, a pesquisa utilizada foi 
indicada. Muitas perguntas não puderam ser respondidas com 
a literatura existente. Por esse motivo, os ensaios Delphi foram 
realizados direcionados a especialistas em otorrinolaringologia/
rinologia/clínicos gerais para obter consenso de especialistas em 
áreas que incluem (mas não se limitam a) diagnósticos, certos tra-
tamentos para rinossinusite aguda e, na RSC, apropriada terapia 
medicamentosa e cirurgia (técnica a ser usada) em rinossinusite 
nos pacientes adultos e pediátricos. Dois novos capítulos com-
pletos enfocam a participação do paciente, a prevenção de doen-
ças e o papel da farmácia no gerenciamento da doença.

12.2 Métodos de pesquisa para identificar ERSC

12.2.1 Seleção abstrata
Um especialista em informação (J.L.) realizou uma pesquisa 
eletrônica no Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL), OVID MEDLINE e OVID EMBASE usando termos 
controlados, como termos MeSH e palavras de texto para ri-
nossinusite crônica ou aguda, incluindo pólipos nasais, Sin-
drome de Kartagener, hipertrofia de adenoide, resfriado co-
mum e IVAS. No MEDLINE e EMBASE, a pesquisa foi combinada 
com um filtro de pesquisa metodológica para identificar ERSC 
Nenhum idioma, data ou outras restrições foram usadas. Os 
registros identificados foram baixados no EndNote e as dupli-
catas foram removidas. As estratégias de pesquisa completas 
para RSA e RSC são mostradas na parte inferior deste capítulo. 
A pesquisa foi realizada em 18/02/2019. Para os capítulos so-
bre manejo da doença, decidimos avaliar apenas a ECR e revi-
sões sistemáticas (RS). As referências (20524 sobre tratamento 
e 3840 diagnóstico) foram importadas para Rayyan ( https://
rayyan.qcri.org ) e dois revisores independentes seleciona-
ram artigos com base no resumo. O objetivo deste trabalho 
foi avaliar os efeitos de um estudo de caso em um laboratório 
de análises clínicas, com o objetivo de avaliar o grau de satis-
fação dos pacientes. Isso resultou em 2214 artigos, dos quais 
os textos completos foram avaliados. Todos as revisões siste-
máticas foram analisadas para obter referências adicionais e 
156 revisões sistemáticas são referenciadas no documento. 
Eventualmente, 26 revisões sistemáticas (em resfriado comum 
(veja abaixo)) e 294 ERSC foram usados para análises de trata-
mento que são relatadas principalmente nos capítulos 4, 6 e 
7. Um total de 3182 referências foram usadas no documento 
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completo, Estudos que foram incluídos/excluídos durante a 
seleção abstrata que precisou de discussão foram:
-  Estudos de prevenção de resfriado comum em subpopula-

ções com base na idade (idosos, creches) (incluído) 
-  Estudos sobre mudanças comportamentais na prescrição de 

antibióticos (incluído)
-  Estudos sobre cicatrização em cirurgia sinusal (incluído) 
-  Estudos randomizados abertos (excluídos) 
-  Estudos em subpopulações de RSA baseadas em outras coi-

sas que não a idade (atletas, nadadores) (excluídos) 
-  Febre não relacionada à RSA (excluída) 
-  Tempo de reação e alerta em RSA (excluídos) 
-  Dor de garganta (excluído) 

12.2.2 Seleção completa de trabalhos

12.2.2.1 Estudos incluídos
Na fase de avaliação de artigos completos, observamos que o nú-
mero de artigos sobre o tratamento de IVAS / resfriado comum 
era muito grande. Decidimos incluir apenas revisões sistemáticas 
em nossa análise sobre o tratamento do resfriado comum. Todos 
os artigos relevantes sobre diagnóstico, no entanto, são incluídos 
na revisão.

Incluímos apenas artigos revisados por pares. Os documentos fo-
ram recuperados de bibliotecas internacionais em todo o mundo. 
Ocasionalmente, os autores eram contatados para fornecer um 
artigo. Os artigos foram traduzidos/extraídos de seu idioma origi-
nal por especialistas voluntários que conseguiram ler o idioma e 
possuíam conhecimento suficiente de medicina baseada em evi-
dência para encontrar os dados relevantes. Especialmente para 
artigos chineses, os voluntários eram frequentemente solicitados 
a avaliar se o artigo era um ECR e se a população avaliada era 
relevante para a questão antes da tradução completa do artigo.
Artigos que avaliaram populações mistas de pacientes foram incluí-
dos quando os dados relevantes para o grupo de pacientes relevan-
te (preenchendo os critérios de RSA ou RSC definidos pelo EPOS) 
foram relatados separadamente. A divisão da RSA em RSA viral (res-
friado comum), RSA pós-viral e RSAB sugerida no EPOS2012 obvia-
mente não foi seguida na maioria dos trabalhos anteriores. Para os 
artigos que avaliaram a RSA, foram incluídos artigos quando ficou 
claro que a maioria dos pacientes preenchia os critérios do EPOS. Por 
exemplo, para RSA pós-viral, um estudo avaliando pacientes com 
sintomas por mais de três dias, mas com uma tabela indicando que 
a duração média dos sintomas na inclusão foi de 12 dias foi incluí-
da. Um estudo em que a inclusão foi superior a três dias e nenhuma 
indicação da duração dos sintomas foi excluída. Estudos indicando 
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que 70% dos pacientes apresentaram sintomas por mais de 10 dias 
foram incluídos. Para o ABRS, foram incluídos artigos que usavam 
os critérios EPOS ou uma combinação da maioria dos critérios EPOS 
para RSAB e radiologia e/ou punção antral positiva. 
Para avaliar a segurança do medicamento eficaz, quando possí-
vel, foram avaliadas revisões sistemáticas sobre outras doenças 
além da RSC.

12.2.2.2 Estudos excluídos
•  Comparação de medicamentos na RSA ou RSC que não fo-

ram eficazes. 
•  Comparação de antibióticos no tratamento da RSA, porque 

os antibióticos não foram eficazes RSA pós-viral ou foram 
realizados ECR insuficientes (RSAB). 

•  Avaliação do tratamento das vias aéreas inferiores. 
•  Estudos avaliando a segurança quando a eficácia do medica-

mento não foi demonstrada. 
•  Estudos que avaliam tratamento combinado versus trata-

mento único quando o tratamento único não demonstrou 
ser eficaz. 

•  Estudos avaliando duas opções de tratamento quando ne-
nhuma comparação com um placebo ou outro tratamento 
provou não ser mais eficaz do que o placebo. 

•  Estudos que avaliam o tratamento dos efeitos colaterais do 
tratamento (por exemplo, tratamento da osteoporose em 
pacientes com RSCcPN). 

•  Estudos sobre tratamento avaliando apenas resultados não 
clínicos (histologia). 

12.2.3 Avaliação da evidência
Na RSC e na RSA, excluindo o resfriado comum, quando ERSC 
suficientes com número suficiente de pacientes estavam dispo-
níveis, outras evidências não foram incluídas principalmente. Se 
houvesse mais de três EDCCP disponíveis, não procuraríamos 
outras evidências, a menos que os resultados dos ensaios não 
fossem úteis ou incongruentes. Quando EDCCPs suficientes não 
estavam disponíveis, outros ECRs cegos ou abertos eram usados 
para acumular as evidências. Quando não havia ECRs disponíveis, 
ocasionalmente outras formas de evidência como estudo de caso 
controle, estudos de coorte, estudos da vida real e rodadas Del-
phi eram usadas. Os estudos foram incluídos apenas quando os 
dados relevantes do grupo (por exemplo, dados médios e desvio 
padrão ou não paramétricos) pudessem ser avaliados diretamen-
te do papel ou após o cálculo. Aceitamos comparações pós-trata-
mento ou alterações na linha de base. Artigos apenas fornecen-
do estatísticas para alterações da linha de base dentro de grupos 
(não entre grupos) não puderam ser incluídos. Se necessário, as 
estatísticas foram recalculadas com base nos dados relatados no 
artigo, especialmente em situações em que os dados compara-
dos à linha de base dentro dos grupos foram relatados, mas as 
estatísticas da comparação do grupo após o tratamento não fo-
ram relatadas. Se ECRs suficientes estavam disponíveis, fizemos 
uma metanálise. Revisões sistemáticas e metanálises de outras 
pessoas foram usadas quando nenhum novo artigo apareceu 
após a metanálise ser realizada e as questões relevantes foram 
avaliadas. As tabelas de evidências (8) foram assimiladas. O GRADE 
(Classificação da Avaliação, Desenvolvimento e Avaliação das Re-
comendações, http://www.gradeworkinggroup.org/) foi usado 

sempre que possível. Os danos para o paciente diretamente ou 
para a população (como custos ou resistência a antibióticos) fa-
ziam parte constante da avaliação. Na cirurgia em geral, os ERSC 
eram muito limitados e outras evidências são relatadas. Utiliza-
mos apenas os dados disponíveis nas evidências relatadas. Por 
fim, os capítulos sobre diagnóstico e tratamento foram combina-
dos em caminhos de atendimento integrados, a partir do auto-
gerenciamento e do tratamento com medicação de venda sem 
receita (OTC), por meio de atendimento primário e secundário ao 
tratamento especializado da doença (ver capítulo 1).

12.3 Rodadas Delphi

Apesar dos aumentos consideráveis na quantidade de publica-
ções de qualidade nos últimos anos, permanece um grande nú-
mero de questões clínicas práticas. Foi acordado que a melhor 
maneira de abordá-las era realizar um exercício Delphi, que é 
uma técnica de comunicação estruturada, originalmente desen-
volvida como um método de previsão sistemático e interativo, 
que conta com um painel de especialistas. O grupo EPOS2020 
priorizou primeiro as áreas para consideração por várias rodadas 
de questionários e discussões, como resultado do qual nos con-
centramos em questões de diagnóstico em primeira instância. As 
perguntas finais do Delphi foram distribuídas em várias parcelas 
e os participantes foram solicitados a classificar suas respostas de 
1 a 9, sendo 1 menor e 9 mais (essencial / relevante clinicamen-
te/aceitável etc.) Quando os resultados foram analisados, havia 
três possíveis resultados - positivos, negativos ou pouco claros, 
conforme mostrado abaixo, dependendo da porcentagem de 
respostas de todo o grupo. Os resultados foram integrados às 
respectivas seções do EPOS 2020. É nossa intenção desenvolver 
um programa Delphi contínuo sob a égide do EPOS2020 e da 
Sociedade Européia de Rinologia (ERS) para obter consenso de 
especialistas para outras áreas do manejo clínico em todo o es-
pectro de rinossinusites no futuro.

Resposta positiva ≥70% Grau 7-9; ≤15%
Grau 1-3

Pouco claro

Resposta negativa ≥70% Grau 1-3; ≤15% Grau 
7-9

12.4. Divulgação e atualizações futuras

O número de artigos relevantes em nosso campo está crescen-
do exponencialmente. Isso resultou na duplicação do número de 
páginas do EPOS2020 comparadas com o EPOS2012. Esperamos 
que o sumário executivo (capítulo 1) seja usado para disseminar 
o novo conhecimento. A inclusão de tudo em documentos com-
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pletos como o EPOS2020 se torna cada vez mais desafiadora. O 
grupo EPOS planeja vir com atualizações menores anualmente 
sobre as mudanças mais relevantes e, como já mencionado, será 
formado um grupo para organizar rodadas frequentes do Delphi 
em questões clínicas relevantes que são difíceis de responder 
com os ECRs no futuro próximo.
Essa diretriz será novamente divulgada em muitos países do mun-
do. O resumo executivo (capítulo 1) tem um formato conciso e é 
fácil de ler. Um site ( www.epos2020.com ) foi lançado e guias de 
bolso para diferentes grupos de partes interessadas, incluindo pa-
cientes, serão preparados no futuro próximo. No site, pode ser en-
contrado material educacional para diferentes partes interessadas.

12.5 Independência editorial

Este EPOS foi financiado pelo European Rhinologic Society, Jour-
nal Rhinology e a Rhinology Foundation. Nenhum outro finan-
ciamento foi usado. Todos os membros do desenvolvimento de 
diretrizes forneceram seus interesses concorrentes.

12.6 Detalhes das estratégias de pesquisa usadas

12.6.1 Pesquisa CORE OVID MEDLINE RSC e RSA 2019-01-30 
Recomendamos a todos os autores que usem as pesquisas princi-
pais de RSC e RSA no OVID MEDLI NE. Aconselhamos que procu-
rassem assistência do bibliotecário local para adaptar a pesquisa 
e adicionar o (s) tópico (s) de interesse. Recomendamos usar uma 
abordagem semelhante à abaixo para procurar conceitos adicio-
nais, termos controlados, iincluindo termos MeSH e palavras de 
texto (tw, kf ).

12.6.1.1. Pesquisa CORE RSA
Database (s): Ovid MEDLINE (R) e Epub antes da impressão, 
InProcess e outras citações não indexadas e Daily 1946 a
28 de janeiro de 2019. 
Estratégia de pesquisa: 30-01-2019

near future.
This guideline will again be disseminated in many countries 
over the world. The executive summary (chapter 1) has a concise 
format and is easy to read. A website (www.epos2020.com) 
has been launched and pocket guides for different stakeholder 
groups including patients will be prepared in the near future. On 
the website, education material for different stakeholders can be 
found. 

12.5. Editorial Independence

This position paper has been funded by the European 
Rhinologic Society, Journal Rhinology and the Rhinology 
Foundation. No other funding has been used. All guideline 
development members have provided their competing interest. 

12.6. Details of search strategies used

12.6.1. CORE search OVID MEDLINE CRS and ARS 2019-01-30
We advised all authors to use the core searches for CRS and 
ARS in OVID MEDLINE. We advised them to seek assistance of 
your local librarian to adapt the search and add the topic(s) of 
interest. We advised to use a similar approach as below to search 
for additional concepts, thus controlled terms, including MeSH-
terms, and textwords (tw,kf ).

12.6.1.1.CORE ARS-search
Database(s): Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-
Process and Other Non-Indexed Citations and Daily 1946 to 
January 28, 2019 
Search Strategy: 2019-01-30

# Searches Results
1 exp sinusitis/ 19569

2 rhinitis/ or rhinitis, atrophic/ or rhinitis, vasomotor/ 13071

3
exp paranasal sinuses/mi or (exp paranasal sinuses/ 
and (respiratory tract infections/ or chronic disease/))

2604

4
(sinusit* or rhinit* or ozena* or rhinosinusit* 
or nasosinusit* or pansinusit* or ethmoidit* or 
sphenoidit*).tw,kf.

46748

5
((inflamm* or microb*) adj5 (rhino* or sinus or sinuses 
or sinusal)).tw,kf.

2191

6 nasal muc?us.tw,kf. 830

7
(rhinorr*.ti,ot,kf. not (ci.fs. or (CSF or ((leak* or fluid*) 
and cerebr*) or safet*).ti,ot,kf.)) or (purulent adj3 
rhinorr*).tw,kf.

586

8 or/1-7 [ rhinosinusitus both ARS and CRS] 56505
9 common cold/ 4131

10 ((common or head) adj cold*).tw,kf. 3819

11 coryza.tw,kf. 619

12
((upper adj4 (respiratory or airway) adj2 infection*) 
or URTI).tw,kf.

8937

13
ARS.tw,kf. and (sinonas* or nasal or naso* or rhin* 
or ENT).mp.

166

14 or/9-13 [ ARS ] 15102

15
8 or 14 [ ARS (incl. umbrella terms for 
rhinosinusitis - B) ]

69906

16 exp animals/ not exp humans/ 4541167

17 15 not 16 [ ARS in humans ] 66289

Notes:
1. The core search for ARS consists of a broad rhinosinusitus 

search (or/1-7) and a specific search for ARS (or/9-13).
2. You may omit terms that are not relevant for the specific 

question.
3. If the general part is too broad for the specific topic you 

may narrow the general terms down by adapting this part 
conf. Lemiengre, MB et al (instead of or/1-7 given]
1 exp Sinusitis/ 
2 sinusit*.tw. 
3 Rhinitis/ 
4 rhinit*.tw. 
5 rhinosinusit*.tw. 
6 nasosinusit*.tw. 
7 ((suppurative or purulent) adj2 (nasal discharge 
or rhinitis or rhinorrhoea or rhinorrhoea)).tw.8 or/1‐7

4. italic grey terms are optional (these terms did not result 
in additional relevant hits in the search aimed to identify 
SRs). i.e. additional records found with rhinitis are generally 
about allergic rhinitis

5. row 16 is a search filter meant to safely exclude animal 
studies. In case of many animal studies, you may want to 
use a broader filter instead 
(exp animals/ not exp humans/) or animal.jw. or (rodent* 
or rabbit* or mice or mouse or murine or rat or rats or 
chicken* or (animal* adj3 (experiment* or model*))).ti.  
[jw=journal word]

12.6.1.2. CORE CRS-search
Database(s): Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-
Process & Other Non-Indexed Citations and Daily 1946 to 
January 28, 2019  

Search Strategy: 30-01-2019

# Searches Results
1 exp sinusitis/ 19569

2 rhinitis/ or rhinitis, atrophic/ or rhinitis, vasomotor/ 13071

3
exp paranasal sinuses/mi or (exp paranasal sinuses/ 
and (respiratory tract infections/ or chronic disease/))

2604

4
(sinusit* or rhinit* or ozena* or rhinosinusit* 
or nasosinusit* or pansinusit* or ethmoidit* or 
sphenoidit*).tw,kf.

46748

5
((inflamm* or microb*) adj5 (rhino* or sinus or sinuses 
or sinusal)).tw,kf.

2191

6 nasal muc?us.tw,kf. 830

7
(rhinorr*.ti,ot,kf. not (ci.fs. or (CSF or ((leak* or fluid*) 
and cerebr*) or safet*).ti,ot,kf.)) or (purulent adj3 
rhinorr*).tw,kf.

586

8 or/1-7 [ rhinosinusitus both ARS and CRS] 56505
9 nasal polyps/ 6141

10
((nose or nasal or nasi or rhino* or sinus* or 
sinonasal) adj3 (papilloma* or polyp*)).tw,kf.

7987

11 (rhinopolyp* or CRSwNP*).tw,kf. 822

12 CRSSNP*.tw,kf. 373

13
ECRS.tw,kf. or (CRS.tw,kf. and (sinonas* or nasal or 
naso* or rhin* or ENT).mp.)

2846

14
(kartagener* syndrom* or primary ciliary 
dyskinesi*).mp. not (COPD or thoracic or pulmonary 
disease or bronchiectas*).ti,ot.

1939

15 adenoids/ab or (adenoids/ and hypertrophy/) 963

16
((adenoid* adj2 (hypertroph* or obstruct*)) or 
adenoidit*).tw,kf.

1056

17 or/9-16 [ CRS ] 14635

18
8 or 17 [ CRS (incl. umbrella terms for 
rhinosinusitis -B) ]

64185

19 exp animals/ not exp humans/ 4541167

20 18 not 19 [ CRS in humans ] 60937

21
remove duplicates from 20 [only possible if #20 
<6000 hits) 
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Notas:
1. A busca principal por RSA consiste em uma ampla pesquisa 

de rinossinusite (ou / 1-7) e uma busca específica por RSA 
(ou / 9-13).  

2. Você pode omitir termos que não são relevantes para a per-
gunta específica.

3. e a parte geral for muito ampla para o tópico específico, você 
poderá restringir os termos gerais, adaptando esta parte 
conf. Lemiengre, MB et al (em vez de ou / 1-7 dado) 

 1 exp Sinusitis/ 
 2 sinusit*.tw. 
 3 Rhinitis/ 
 4 rhinit*.tw. 
 5 rhinosinusit*.tw. 
 6 nasosinusit*.tw. 
 7 ((suppurative or purulent) adj2 (nasal discharge or rhinitis or 

rhinorrhoea or rhinorrhoea)).tw.8 or/1‐7
4.  termos em cinza itálico são opcionais (esses termos não resul-

taram em hits relevantes adicionais na pesquisa destinada 
a identificar RSs). ou seja, registros adicionais encontrados 
com rinite são geralmente sobre rinite alérgica 

5.  a linha 16 é um filtro de pesquisa destinado a excluir com 
segurança estudos em animais. No caso de muitos estudos 
com animais, convém usar um filtro mais amplo  

 (exp animals/ not exp humans/) or animal.jw. or (rodent* or 
rabbit* or mice or mouse or murine or rat or rats or chicken* 
or (animal* adj3 (experiment* or model*))).ti. 

 [jw=journal word]
 

12.6.1.2. CORE RSC-search
Database(s): Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-
Process & Other Non-Indexed Citations and Daily 1946 to 
January 28, 2019 
Search Strategy: 30-01-2019

EPOS 2020

454



Notes:

1. The core search for CRS consists of a broad rhinosinusitis 
search (or/1-7) and a specific search for CRS (or/9-16).

2. You may omit terms that are not relevant for the specific 
question, i.e. if adenoids are not relevant you can discard 
rows 15 and 16 

3. If the general part is too broad for the specific topic you 
may narrow the general terms down by combining these 
terms with terms for chronic, thus combine or/1-7 with for 
example (i.e. adapted from Chong et al):  
exp chronic disease/ or exp recurrence/ or (chronic* or 
persis* or recurr* or long-last* or longlast*).tw,kf.

4. italic grey terms are optional (these terms did not result in 
additional relevant hits in the search aimed to identify SRs) 

5. row 19 is a search filter meant to safely exclude animal 
studies. In case of many animal studies, you may want to 
use a broader filter instead 
(exp animals/ not exp humans/) or animal.jw. or (rodent* 
or rabbit* or mice or mouse or murine or rat or rats or 
chicken* or (animal* adj3 (experiment* or model*))).ti.  
[jw=journal word]

12.6.2. Searches for RCT on treatment and diagnostics (used 
for CH4,6 and 7)

CENTRAL Date Run: 18/02/2019 18:37:17

# Searches Results

1 [mh sinusitis] 888

2
[mh ^rhinitis] or [mh ^"rhinitis, atrophic"] or [mh 
^"rhinitis, vasomotor"]

917

3
[mh "paranasal sinuses"/mi] or ([mh "paranasal 
sinuses"] and  ([mh ^"respiratory tract 
infections"] or [mh ^"chronic disease"]))

95

4
(rhinosinusit* or nasosinusit* or 
ozena* or  pansinusit* or ethmoidit* or 
sphenoidit*):ti,ab,kw

1008

5 sinusit*:ti,ab,kw 2324

6 rhinit*:ti,ab,kw 8352

7
((inflamm* or microb*) near/5 (rhino* or sinus or 
sinuses or sinusal)):ti,ab,kw

172

8 (nasal NEXT mucus):ti,ab,kw 51

9
(rhinorr*:ti,kw) not ([mh /CI] or (CSF or ((leak* or 
fluid*) and cerebr*) or safet*):ti,ab,kw)

344

10 [mh "nasal polyps"] 319

11
((nose or nasal or nasi or rhino* or sinus* or 
sinonasal) near/3 (papilloma* or polyp*)):ti,ab,kw

787

12 (rhinopolyp* or CRSwNP* or CRSSNP*):ti,ab,kw 75

13

((kartagener* NEXT syndrom*) or (primary NEXT 
ciliary NEXT dyskinesi*)):ti,ab,kw not (COPD 
or thoracic or (pulmonary NEXT disease) or 
bronchiectas*):ti

43

14
[mh ^adenoids/AB] or ([mh ^adenoids] and [mh 
^hypertrophy])

57

15
((adenoid* near/2 (hypertroph* or obstruct*)) or 
adenoidit*):ti,ab,kw

125

16 [mh ^"common cold"] 497

17 ((common or head) NEXT cold):ti,ab,kw 1088

18 coryza:ti,ab,kw 36

19
((suppurat* or purulent) near/3 ((nasal NEXT 
discharg*) or rhinor*)):ti,ab,kw

37

20
((upper near/4 (respiratory or airway) near/2 
infection*) or URTI or (U next R next T next 
I)):ti,ab,kw

3814

21 {OR #1-#20} 15326

22 #21 in Trials 15166

23* #22 not Clinicaltrials:so 14041

24* #22 and Clinicaltrials:so 1125

* do not use = #23 en #24 when the trial registers are not kept separate. 

Database(s): Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-
Process & Other Non-Indexed Citations and Daily 1946 to 
February 15, 2019  
Search Strategy: 2019-02-18

# Searches Results

1 exp sinusitis/ 19603

2 rhinitis/ or rhinitis, atrophic/ or rhinitis, vasomotor/ 13106

3
exp paranasal sinuses/mi or (exp paranasal sinuses/ 
and (respiratory tract infections/ or chronic 
disease/))

2607

4
(rhinosinusit* or nasosinusit* or ozena* or 
pansinusit* or ethmoidit* or sphenoidit*).tw,kf.

9023

5 sinusit*.tw,kf. 15829

6 rhinit*.tw,kf. 26038

7
((inflamm* or microb*) adj5 (rhino* or sinus or 
sinuses or sinusal)).tw,kf.

2180

8 nasal muc?us.tw,kf. 828

9
rhinorr*.ti,ot,kf. not (ci.fs. or (CSF or ((leak* or fluid*) 
and cerebr*) or safet*).ti,ot,kf.)

474

10 nasal polyps/ 6150

11
((nose or nasal or nasi or rhino* or sinus* or 
sinonasal) adj3 (papilloma* or polyp*)).tw,kf.

7958

12 (rhinopolyp* or CRSwNP* or CRSSNP*).tw,kf. 869

13
(kartagener* syndrom* or primary ciliary dyskinesi*).
mp. not (COPD or thoracic or pulmonary disease or 
bronchiectas*).ti,ot.

1932

14 adenoids/ab or (adenoids/ and hypertrophy/) 964

15
((adenoid* adj2 (hypertroph* or obstruct*)) or 
adenoidit*).tw,kf.

1051

16 common cold/ 4136

17 ((common or head) adj cold*).tw,kf. 3808

18 coryza.tw,kf. 617

19
((suppurat* or purulent) adj3 (nasal discharg* or 
rhinor*)).tw,kf.

279

20
((upper adj4 (respiratory or airway) adj2 infection*) 
or URTI or U-R-T-I).tw,kf.

8909

21 or/1-20 [ rhinosinusitis ] 77127

22

(exp animals/ not exp humans/) or animal.jw. or 
(rodent* or rabbit* or mice or mouse or murine or 
rat or rats or chicken* or (animal* adj3 (experiment* 
or model*))).ti.

4819005

23 21 not 22 [ human rhinosinusitis ] 72948

24

(controlled clinical trial/ or randomized controlled 
trial/ or random allocation/ or double-blind 
method/ or single-blind method/ or (randomi?ed or 
randomi?ation or placebo* or randomly or (random 
adj3 allocat*) or ((random* or controlled) adj2 (study 
or trial)) or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj 
(blind*3 or mask*3))).tw,kf. or trial.ti.) not ((review or 
editorial).pt. or review.ti.) [ RCT filter - adapted from 
the Cochrane]

1073418

25 23 and 24 [ RCTs on human rhinosinusitis ] 7258
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Database(s): EmbaseClassic+Embase 1947 to 2019 February 15 
Search Strategy: 2019-02-18

# Searches Results
1 exp rhinosinusitis/ 9352

2 exp sinusitis/ 43919

3 rhinitis/ or atrophic rhinitis/ or vasomotor rhinitis/ 22552

4
(rhinosinusit* or nasosinusit* or ozena* or 
pansinusit* or ethmoidit* or sphenoidit*).tw,kw.

11984

5 sinusit*.tw,kw. 23044

6 rhinit*.tw,kw. 40889

7
((inflamm* or microb*) adj5 (rhino* or sinus or 
sinuses or sinusal)).tw,kw.

3184

8 nasal muc?us.tw,kw. 1394

9
(*rhinorrhea/ or rhinorr*.ti,ot,kw.) not (si.fs. or (CSF 
or ((leak* or fluid*) and cerebr*) or safet*).ti,ot,kw.)

893

10 chronic rhinitis/ 1209

11 nose polyp/ 10758

12
((nose or nasal or nasi or rhino* or sinus* or 
sinonasal) adj3 (papilloma* or polyp*)).tw,kw.

10773

13 (rhinopolyp* or CRSwNP* or CRSSNP*).tw,kw. 1222

14
(kartagener* syndrom* or primary ciliary 
dyskinesi*).mp. not (COPD or thoracic or 
pulmonary disease or bronchiectas*).ti,ot.

2896

15 adenoid hypertrophy/ 609

16
((adenoid* adj2 (hypertroph* or obstruct*)) or 
adenoidit*).tw,kw.

1440

17 common cold/ 9118

18 ((common or head) adj cold*).tw,kw. 5178

19 coryza.tw,kw. 842

20
((suppurat* or purulent) adj3 (nasal discharg* or 
rhinor*)).tw,kw.

421

21
((upper adj4 (respiratory or airway) adj2 
infection*) or URTI or U-R-T-I).tw,kw.

14860

22 or/1-21 [ rhinosinusitis ] 128236

23

((animal/ or animal experiment/ or exp animal 
model/ or nonhuman/ or exp female animal/) not 
human/) or exp veterinary medicine/ or animal*.
jw. or (rodent* or rabbit* or mice or mouse or 
murine or rat or rats or chicken* or (animal* adj3 
(experiment* or model*))).ti.

6618264

24 22 not 23 [ rhinosinusitis in humans ] 122363

25

(exp controlled clinical trial/ or randomization/ 
or double blind procedure/ or single blind 
procedure/ or (randomi?ed or randomi?ation or 
placebo* or randomly or (random adj5 (allocat* or 
control*)) or ((random* or controlled) adj2 (study 
or trial)) or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj 
(blind*3 or mask*3))).tw,kw. or trial.ti.) not (review/ 
or editorial/ or (review or editorial).pt. or review.ti.)

1503658

26 24 and 25 [ RCTs on rhinosinusitis ] 14635

12.6.3. Searches per chapter

12.6.3.1. Introduction
Here per chapter the searches are given. Often searches were 
done per subchapter

12.6.3.2. Classification, definitions and terminology
Control
A literature search was performed in Pubmed using the terms: 
“chronic rhinosinusitis”, “EPOS” and “control”. Publication date 
was set between the third EPOS update in March 2012 and 
June 2019. This search resulted in 13 articles which were further 

analyzed. Eventually, we identified 3 studies that evaluated the 
burden of uncontrolled CRS using the EPOS control criteria. 

12.6.3.3. Burden of acute and chronic rhinosinusitis      

12.6.3.3.1. Quality of life
Main search strategy AND (impact or burden or severity),  

12.6.3.3.2.Costs of rhinosinusitis
The search utilized for these references was performed in 
Pubmed with search terms: “sinusitis” “costs” “total” “direct” 
“indirect” “economic.”

12.6.3.4. Acute rhinosinusitis including common cold - and 
recurrent ARS in adults and children

12.6.3.4.1. Epidemiology of acute rhinosinusitis (ARS)
Database(s): Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, 
In-Process & Other Non-Indexed Citations, Daily and 
Versions(R) 1946 to February 15, 2019
Search Strategy: February 15, 2019

# Searches Results

1

((Acute rhinosinusitis or Acute sinusitis) and 
prevalence).mp. [mp=title, abstract, original title, name 
of substance word, subject heading word, floating
sub-heading word, keyword heading word, 
organism supplementary concept word, protocol 
supplementary concept word, rare disease 
supplementary concept word, unique identifier, 
synonyms]

  84

2
limit 1 to (abstracts and english language and humans 
and yr="2011 -Current")

  34

12.6.3.4.2 Pathophysiology of ARS
 ((((((((“Common Cold”[Mesh]) OR “Sinusitis”[Mesh] OR 
“Respiratory Tract Infections”[Mesh:NoExp])) OR ((((acute[Title/
Abstract] OR viral[Title/Abstract] OR virus[Title/Abstract]))) 
AND ((rhinit*[Title/Abstract] OR rhinosinusit*[Title/Abstract] 
OR sinusit*[Title/Abstract] OR paranasal sinusit*[Title/Abstract] 
OR nasosinusit*[Title/Abstract])))) OR ((Acute upper respiratory 
tract infection*[Title/Abstract]) OR viral upper respiratory tract 
infection*[Title/Abstract] OR respiratory viral infection*[Title/
Abstract] OR respiratory virus infection*[Title/Abstract])) OR 
((((rhinit*[Title/Abstract] OR rhinosinusit*[Title/Abstract] OR 
sinusit*[Title/Abstract] OR paranasal sinusit*[Title/Abstract] OR 
nasosinusit*[Title/Abstract]))) AND ((pathophysiology[Title/
Abstract] OR pathogenic[Title/Abstract]))))))=> 64,939 results.
Many studies on the pathophysiology of acute rhinosinusitis 
were published with key words including common cold, 
viral infection and respiratory tract infection. Therefore, our 
search strategy had to include these key words in different 
combinations. The relevant articles were then selected after 
screening the abstracts.

12.6.3.4.3.Diagnosis and differential diagnosis of ARS in 
adults and children
Central search, see above.
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12.6.3.4.4.Medical management of ARS
Central search, see above.

12.6.3.4.5 Complications of ARS
No search provided.

12.6.3.5. Epidemiology and predisposing factors of CRS

12.6.3.5.1.  AECRS:  

((((((((((chronic[ti] OR persis*[ti]))) AND ((Acute[tiab] 
OR exacerbation*[tiab]))) AND (((“Sinusitis”[Mesh] OR 
“Rhinitis”[Mesh] AND “Chronic Disease”[Mesh]) OR 
rhinosinusitis[tiab] OR nasosinusitis[tiab] OR sinusitis[tiab] OR 
pansinusitis[tiab] OR ethmoiditis[tiab] OR ethmoiditis[tiab] 
OR sphenoiditis[tiab] OR (kartagener* [ti] AND syndrome* 
[ti])))) AND “last 10 years”[PDat] AND English[lang])) NOT (“case 
reports”[Publication Type] AND “last 10 years”[PDat] AND 
English[lang])) AND “last 10 years”[PDat] AND English[lang])) 
NOT ((animals[mh] NOT humans[mh]))
 
12.6.3.5.2.Genetics and epigenetics of CRSsNP and CRSwNP
OVID search history

1. exp sinusitis/
2. exp paranasal sinuses/mi or (exp paranasal sinuses/ and (respiratory 
tract infections/ or chronic disease/))

3. (sinusit* or rhinit* or ozena* or rhinosinusit* or nasosinusit* or 
pansinusit* or ethmoidit* or sphenoidit*).tw,kf.

4. (sinusit* or rhinosinusit* or nasosinusit* or pansinusit* or ethmoidit* 
or sphenoidit*).tw,kf.
5. ((inflamm* or microb*) adj5 (rhino* or sinus or sinuses or sinusal)).
tw,kf.
6. nasal muc?us.tw,kf.

7. or/1-6

8. nasal polyps/

9. ((nose or nasal or nasi or rhino* or sinus* or sinonasal) adj3 
(papilloma* or polyp*)).tw,kf.

10. (rhinopolyp* or CRSwNP*).tw,kf.

11. CRSSNP*.tw,kf.

12. ECRS.tw,kf. or (CRS.tw,kf. and (sinonas* or nasal or naso* or rhin* or 
ENT).mp.)

13. or/8-12

14. 7 or 13
15. (pathophysiol* or mechanism* or biology* or molecul* or cell* or 
inflammat* or eosinophil* or cytokine* or epitheli* or pathology* or 
leukocyt* or prostaglandin* or morphology* or anatom* or physiology* 
or biomedic* or genom* or gene* or mRNA or RNA or transcript* 
or microarray* or sequenc* or protein* or biomark*).mp. [mp=title, 
abstract, original title, name of substance word, subject heading 
word, floating sub-heading word, keyword heading word, organism 
supplementary concept word, protocol supplementary concept word, 
rare disease supplementary concept word, unique identifier, synonyms]
16. 14 and 15

17. exp animals/ not exp humans/

18. 16 not 17

19. 16 not 17

20. limit 19 to (english language and yr="2012 -Current")

This OVID search produced a total of 9491 publications. Manual 
curation was performed by reading (STS and HW) all abstracts/
titles and by excluding the publications not meeting with 
inclusion criteria such as case reports, animal experiments, 
allergic rhinitis, no English language, no inflammatory 
mechanisms presented, GWAS, etc. After the manual curation of 
the search data, the final number of publications was 1202. Of 
these about 300 have been referred in this EPOS chapter 5.2.2.

12.6.3.5.3.Diagnosis and differential diagnosis
Search strategy
The search for CRS and olfaction was performed on November 
17th 2019 in OVID Medline. It was combined with “olfactory 
function or smell” giving 406 hits.  These were screened. 
Exclusion criteria were: keyword coincidences without any 
information given regarding olfactory measures, children only 
and wrong subject. 
The EPOS 2020 core search for CRS was performed on June 17th 
2019 in OVID Medline. It was combined with “(facial pain or 
headache).ti” giving 330 hits. To exclude case reports all “(case).
ti” were removed resulting in a total of 304 records, containing 
1 duplicate. These were screened. Exclusion criteria were:. 
publication before 1996 (101 records), case reports (57 records), 
children only (12 records) and wrong subject, wrong population 
or methodological shortcomings (73 records). Thus, 60 records 
were included. Of these, only 25 (42%) contained original data. 
The others were reviews, editorials, letters, comments etc.
After a first review by the EPOS steering group, members were 
asked to supply any missing yet relevant references. This way, 
another seven papers were included, most of which were not 
written primarily for facial pain but contained data relevant to 
this chapter.

12.6.3.6. Management of chronic rhinosinusitis in adults
Central search, see above.

12.6.3.7. Paediatric CRS

12.6.3.7.1. Epidemiology, predisposing factors, and 
comorbidities
A PubMed and Scopus (EMBASE) search was performed and 
relevant data were extracted accordingly. The first search 
was for the following terms: chronic sinusitis in children or 
chronic rhinosinusitis in children; paediatric chronic sinusitis or 
paediatric chronic rhinosinusitis. All of them followed by and:
• Epidemiology or prevalence
• Anatomic variations of the paranasal sinuses
• The effect of environmental exposures 
• Occupational and environmental risk factors for 
• Risk factors 
• The role of pollution, toxins and dust at home 
• The role of viral infections in inducing or exacerbating CRS 
• The role of viral infections in the onset of CRS in children
• Smoking
• Active and passive tobacco smoke exposure with the 

prevalence of chronic sinusitis in children
• Allergic rhinitis or allergy
• Asthma
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• Role of the Adenoid
• Relationship between sinusitis and adenoid size in paediatric 

age group
• Adenoid bacteriology and sinonasal symptoms
• Identification of adenoid biofilms
• Immunological investigation in the adenoid tissues
• Adenoidectomy outcomes 
• Gastroesophageal reflux disease 
• Humoral immunodeficiency
• Immunologic defects in 
• Deficiency of the paediatric immune system
• Immaturity immune system 
• Cystic fibrosis
• Diagnosis of cystic fibrosis in newborns
• Primary ciliary dyskinesia

12.6.3.7.2. Pathophysiology of chronic rhinosinusitis with or 
without nasal polyposis

12.6.3.7.2.1. Genetics
Pubmed
Search words: Sinusitis/Children/genetics
10-year limit
82 hits reviewed and 14 selected for review.
Eliminated irrelevant abstracts and studies that involved adults 
only.

12.6.3.7.2.2. Inflammatory mechanisms
Pubmed
Search words: Inflammation, Rhinosinusitis
Limits: previous 10 years/Age <18y/Humans 
178 hits reviewed and 56 selected for review.
Eliminated adult studies, reviews, and non-English language 
abstracts.

12.6.3.7.3. Diagnosis and differential diagnosis
Given the nature of this chapter (differential diagnosis and use 
of diagnostic tools, with emphasis on issues specific for the 
paediatric population) a systematic search on the CRS core set 
was deemed unfruitful. References were hand-searched. After 
the first version, the EPOS steering group was asked for input on 
any missing relevant papers.

12.6.3.7.4. Management of CRS and co-morbidities
Pubmed
Search words: Chronic Rhinosinusitis and Antibiotics
Limits: 10-year, Humans, English, Child: birth-18y
70 hits reviewed and 12 selected for review.
Eliminated irrelevant abstracts, reviews, studies dealing with CF, 
and studies that involved adults only.

Pubmed
Search words: Chronic Rhinosinusitis and Saline
Limits: 10-year, Humans, English, Child: birth-18y
26 hits reviewed and 7 selected for review.
Eliminated irrelevant abstracts, reviews, studies dealing with CF, 
and studies that involved adults only.

Pubmed
Search words: Chronic Rhinosinusitis and Corticosteroids
Limits: 10-year, Humans, English, Child: birth-18y
31 hits reviewed and 3 selected for review.
Eliminated irrelevant abstracts, reviews, studies dealing with CF, 
and studies that involved adults only.

Pubmed
Search words: Chronic Rhinosinusitis and Balloon
Limits: 10-year, Humans, English, Child: birth-18y
28 hits reviewed and 12 selected for review.
Eliminated irrelevant abstracts, reviews, studies dealing with CF, 
and studies that involved adults only.

Pubmed
Search words: Chronic Rhinosinusitis and Adenoidectomy
Limits: 10-year, Humans, English, Child: birth-18y
38 hits reviewed and 15 selected for review.
Eliminated irrelevant abstracts, reviews, studies dealing with CF, 
and studies that involved adults only.

Pubmed
Search words: Chronic Rhinosinusitis and Endoscopic Sinus 
Surgery
Limits: 10-year, Humans, English, Child: birth-18y
248 hits reviewed and 26 selected for review.
Eliminated irrelevant abstracts, reviews, studies dealing with CF, 
and studies that involved adults only.

Many of the selected articles overlapped.

12.6.3.8. Concomitant diseases in patients with chronic 
rhinosinusitis

12.6.3.8.1.Role of allergy and chronic rhinosinusitis
No search provided.

12.6.3.8.2.Immunodeficiencies and their role in CRS
Search strategy

1. Medline (Ovid)
- terms: chronic rhinosinusitis immunodeficiency 
- limits: 2012-current 
- results: 4671

2. Medline (Ovid)
- terms: primary immunodeficiency 
- limits: 2012-current 
- results: 1713

3. Medline (Ovid)
- terms:  secondary immunodeficiency chronic rhinosinusitis 
- limits: 2012-current 
- results: 2811

4. Medline (Ovid)
- terms:  secondary immunodeficiency 
- limits: 2012-current 
- results: 120
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5. Google scholar
- terms:  chronic rhinosinusitis immunodeficiency 
- limits: 2012-current 
- results: 4530

6. Google scholar
- terms:  chronic rhinosinusitis secondary immunodeficiency 
- limits: 2012-current 
- results: 2740

12.6.3.8.3. Lower airway disease including asthma in relation 
to CRS
Pubmed Search:

Chronic Rhinosinutis and asthma: 1489
Chronic Rhinosinusitis and COPD: 159 articles
Chronic Rhinosinusitis and lower airway disease: 199

Selection criteria for inclusion: English language, articles with 
novel insights and properly conducted trials and/or reviews, 
preference of recent (last 10 years) over historic reports

12.6.3.8.4.Cystic fibrosis
Search strategy
PubMed and Embase were systemically searched for articles 
addressing chronic rhinosinusitis in patients with cystic 
fibrosis (CF). The search was last updated on April 21, 2019. 
The literature search generated 1762 articles of which 40 were 
included. Nine additional studies were identified through 
reference lists. Further 17 studies elaborating on the included 
findings and concerning the CF diagnosis in general were 
included. The included studies were published between 1991 
and 2019. 

12.6.3.8.5.Primary ciliary dyskinesia and its role in CRS
Search strategy
PubMed and Embase were systemically searched for articles 
addressing chronic rhinosinusitis in patients with primary ciliary 
dyskinesia. The search was last updated on August 19, 2019. 
After exclusion of duplicates the literature search generated 609 
articles of which 37 were included. The included studies were 
published between 1981 and 2019. 

12.6.3.8.6.Fungal rhinosinusitis
Search strategy (see pag 460)
(Search for the keywords fungal.mp OR fungi.mp or fungus.mp 
with the prior search produced n=372 articles. Fungal ball was 
supplemented by the search below and PRISMA, invasive fungal 
disease includes).

Separate prisma and search was done for fungal ball.

# Searches Results

1. fungal ball.mp. 128

2. Mycetoma/ 1153

3. 1 or 2 1274

4.
(rhinosinusitis or $rhinosinusitis or crs or sinus$ 
or nose or nasal).mp.

219127

5. 3 and 4 228

6. (fungus or fungal or fungi).mp. 216128

7. invasive.mp. 268714

8. (invasive adj3 (fungus or fungal or fungi)).mp. 4866

9. 8 and 4 474

10. limit 9 to (english language and humans) 393

12.6.3.8.7. Vasculitis, granulomatous diseases and their role 
in CRS

12.6.3.8.7.2.Granulomatosis with polyangitis (GPA)
Search strategy
The EPOS 2020 core search for CRS was performed in June 
2019 in OVID Medline. It was combined with “(Wegener).ti” and 
“(granulomatosis with polyangiitis), giving 421 hits. These were 
screened. Exclusion criteria were: case reports (125 records), 
language other than English (30 records), children only (three 
records) and wrong subject (57 records). A further 102 non-
landmark publications <1996 were removed. Thus, 104 records 
were included. Of these, only 41 (39%) contained original data. 
The others were reviews, editorials, letters etc.

12.6.3.8.7.3.Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
Search strategy
The EPOS 2020 core search for CRS was performed in June 
2019 in OVID Medline. It was combined with “(Churg-Strauss).
ti” and “(polyangiitis), giving 195 hits. These were screened. 
Exclusion criteria were: case reports (61 records), language 
other than English (21 records), children only (four records) and 
wrong subject (five records). Thus, 104 records were included 
for review. Of these, only 31 (29%) contained original data. The 
others were reviews and editorials.

12.6.3.8.7.4.Sarcoidosis
Search strategy 
The EPOS 2020 core search for CRS was performed in June 
2019 in OVID Medline. It was combined with “(sarcoidosis).ti” 
giving 110 hits. These were screened. Exclusion criteria were: 
publication before 1996 (with two exceptions) (12 records), case 
reports (23 records), language other than English (16 records), 
children only (one record) and wrong subject (six records). Thus, 
52 records were included of which 44 were used. Of these, 22 
(50%) contained original data, the others were reviews. 

12.6.3.9. Integrated care pathways in CRS and precision 
medicine

12.6.3.9.1. Patient participation in CRS 
Pubmed Search: 
Participation, (rhino)sinusitis: 51 results
Mobile health, (rhino)sinusitis: 20 results
Empowerment patients, (rhino)sinusitis: 11 results

12.6.3.9.3. and 9.4.Prevention and prediction 
Search terms; (prevent* OR predict* OR risk OR success OR 
failure OR recurrence OR revision) AND full search dataset  - 
Search Identified 7599 papers, 269 full papers reviewed
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12.6.3.8.6.Fungal rhinosinusitis  Search strategy

12.6.3.8.6.Fungal rhinosinusitis  Prisma
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12.6.3.10. Pharmacist perspective on rhinosinusitis

MEDLINE /Ovid, search date: 10-07-2019

# Searches

1. exp Pharmacy/

2. (pharmacy OR pharmacy practice pattern*.tw

3. Community Pharmacy Services/

4. pharmac* service* community.tw

5. Pharmacists/

6. (pharmacist* OR clinical pharmacist* OR community 
pharmacist*).tw

7. Pharmacy Technicians/

8. (pharmacy technician* OR pharmacist*' aide*).tw

9. Pharmacies/

10. (pharmacies OR pharmac* distribution* OR pharmac* 
community).tw

11. exp Prescriptions

12. exp Drug Packaging/

13. (packaging drug* OR drug* container*).tw

14. drug dispensing.tw

15. exp Drug Utilization/

16. drug utilization*.tw

17. exp Nonprecsription Drugs/

18. (drug* non prescription OR OTC drug*).tw

19. exp Drug Resistance Microbial/

20.
(antibiotic drug resistance* OR antibiotic resistance* 

OR antimicrobial drug resistance* OR antimicrobial 
resistance*).tw

21. exp Drug Information Services

22. Attitude of Health Personnel/

23. exp Interprofessional Relations

24. exp Patient Compliance/

25.

(patient compliance* OR patient adherence OR patient 
cooperation OR treatment compliance* OR therapeutic 
compliance* OR patient non compliance* OR patient 
nonadherence OR medication adherence OR medication 
compliance* OR medication nonadherence OR 
medication non compliance*).tw

26. exp Counseling/

27. (counseling OR advice).tw

28. exp Health Education/

29. Health Communication/

Scopus search date: 22-10-2019
SET 1

Field: keywords
1. pharmacy OR “community pharmacy“
2. pharmacist OR “pharmacy technician
3. prescription
4. “drug packaging” OR “drug utilization” OR “non prescription 
drug”
 5. “antibiotic resistance” 
6. “drug information“

7. “health personnel attitude“
8. “interpersonal communication“ OR “public relations
9. “patient compliance“ OR  “patient counseling
10. “medical education“ OR “patient education“
11. “medical information“ OR  “consumer health information“ 

Field: abstract
12. pharmacy OR “pharmacy practice pattern*
13. “pharmac* service* community“ OR pharmacist* OR “clinical 
pharmacist*“ OR “community pharmacist*
14. “pharmacy technician*“ OR “pharmacist* aide*“ OR 
pharmacies OR “pharmac* distribution*“ OR “pharmac* 
community
15. “packaging drug*“ OR “drug* container*
16. “drug dispensing“ OR “drug utilization*“ OR “drug* non 
prescription“ OR “OTC drug*
17. “antibiotic drug resistance*“ OR “antibiotic resistance*“ OR 
“antimicrobial drug resistance*“ OR “antimicrobial resistance*“
18. “patient compliance*“ OR “patient adherence“ OR “patient 
cooperation“ OR “treatment compliance*“ OR “therapeutic 
compliance*“ OR “patient non compliance*“ OR “patient 
nonadherence“           
19. “medication adherence“ OR “medication compliance*“ OR 
“medication nonadherence“ OR 
20.“medication non compliance*
21. counseling OR advice 
22. OR/1-21
23. animal AND NOT human (keywords)
24. 22 AND NOT 23

SET 2  
Field: keywords
1.sinusitis OR “paranasal sinus“
2. “paranasal sinuse“ and (“respiratory tract infection“ or “chronic 
disease“)
3. “common cold“ OR “nasal polyps“ OR “nose polyp“ OR 
“adenoid hypertrophy“ OR adenoid

Field: abstract
4. rhinitis or “rhinitis atrophic“ or “rhinitis vasomotor“ 
5. sinusit* or rhinit* or ozena* or rhinosinusit* or nasosinusit* or 
pansinusit* or ethmoidit* or sphenoidit
6. “inflamm* rhino*“ or “inflamm* sinus“ or “inflamm* sinuses“ or 
“inflamm* sinusal
7. “microb* rhino*“ or “microb* sinus“ or “microb* sinuses“ or 
“microb* sinusal“ or rhinorr* or “purulent rhinor“ OR “ nasal 
muc?us
8. “common cold“ or “head cold“ or coryza or “upper respiratory 
infection*“ or “upper airway infection*“ or URTI or “upper 
respiratory tract infection
9. ARS and (sinonas* or nasal or naso* or rhin* or ENT)
10. “nose papilloma*“ or “nasal papilloma*“ or “nasi papilloma*“ 
or “rhino papilloma*“ or “sinus papilloma*“ or “sinonasal 
papilloma*“
11. rhinopolyp* or CRSwNP* or CRSSNP* or ECRS  
12. “nose polyp*“or “nasal polyp*“or “nasi polyp*“or “rhino 
polyp*“ or “sinus polyp*“or “sinonasal polyp*“
13. CRS and (sinonas* or nasal or naso* or rhin* or ENT)
14. (“kartagener* syndrom*“ or “primary ciliary dyskinesi*“) and 
not (COPD or thoracic or “pulmonary disease“ or bronchiectas*)
15. adenoid* hypertroph* or adenoid* obstruct* or adenoidit* 
16. OR/1-15
17. animal AND NOT human (keywords)
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18. 16 AND NOT 17

SET1 AND SET2

1. Fokkens W, Lund V, Bachert C, et 
al. European Position Paper on 
Rhinosinusitis and nasal Polyps. 
Rhinology 2005;18.

2. Fokkens W, Lund V, Mullol J. European 
position paper on rhinosinusitis 
and nasal polyps 2007. Rhinol Suppl 
2007;20:1-136.

3. Fokkens W, Lund V, Mullol J. EP3OS 
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Rhinology 2007;45:97-101.
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2019;57:162-8.

5. The AGREE II Instrument [Electronic 
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6. Higgins JPT, Altman DG, Sterne JAC. 
Chapter 8: Assessing risk of bias in 
included studies. In: Higgins JPT, and 
Green S (eds). Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions 
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7. Reeves BC, Deeks JJ, Higgins JPT, 
Wells GA. Chapter 13: Including non-
randomized studies. In: Higgins JPT, and 
Green S (eds). Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions 
Version 510. Oxford, UK: The Cochrane 
Collaboration, 2011.

8. Shekelle PG, Woolf SH, Eccles M, 
Grimshaw J. Developing clinical 
guidelines. West J Med 1999;170:348-51.

References

EPOS 2020

462

Referências

EPOS 2020

462



13. Declarações dos autores

O Dr. Wytske Fokkens relata que o departamento de otorrinolaringologia dos Centros Médicos da Universidade de Amsterdã, local 
AMC recebeu doações da GSK, Sanofi, Novartis Chordate, Mylan, ALK, diagnóstico de alergia e ZonMW e que ela é consultora da Sanofi 
e da Lyra Therapeutics.

A Dra. Valerie Lund relata que recebeu honorários pessoais da Abbott Criteria Fieldwork, Elsevier, Hartington, Medscape, Sprime Heal-
th, Kyorin, Quintiles, GSK e Sanofi.

Dr. Laire Hopkins relatou honorários pessoais da Sanofi, Chordate, Olympus, Smith e Nephew e Medtronic.

O Dr. Robert Kern relatou doações do NHI e honorários pessoais da Sanofi, Genentech, Lyra e NeurEnt.

O Dr. Sietze Reitsma relatou subsídios da Sanofi, Novartis, Chordate Medical e honorários pessoais.

O Dr. Manuel Bernal-Sprekelsen reportou honorários pessoais da Olympus, Hamburgo, bem como honorários de aconselhamento da 
Salvat Pharmaceutical Company, Barcelona, Espanha e fornecimento gratuito de conjuntos de dissecação para cursos não-financeiros 
de Karl Storz, Alemanha.

O Dr. Joaquim Mullol relatou doações do URIACH Group, MYLAN-MEDA Pharma e honorários pessoais do URIACH Group, MYLANME-
DA Pharma, Genetech-Novartis, Regeneron & Sanofi-Genzyme, Astra Zeneca.

O Dr. Isam Alobid relatou doações da MSD e recebeu honorários pessoais da Roche, MSD, Mylan, Menarini.

O Dr. Claus Bachert informou que recebeu honorários pessoais da Sanofi, Novartis, Astra-Zeneca, GSK e ALK.

O Dr. Noam Cohen relatou honorários pessoais da Sanofi / Regeneron e Licenciamento de direitos de patente, ou seja, GeneOne Life 
Sciences.

O Dr. Ludovic De Gabory reportou honorários pessoais de Zambon, ALK-Abello, Medtronic, Laboratoire de la Mer, Integra Life Sciences, 
consultoria de Zambon, ALK-Abello, Medtronic, Laboratoire de la Mer, Integra Life Sciences, Chiesi, Sanofi Aventis, pesquisa financiada 
pelo Laboratoire de la Mer e patente da Integra Life Sciences

O Dr. Martin Desrosiers está no conselho consultivo e no ensaio clínico da Glaxo Smith Kline, Astra Zeneca, Sanofi / Regeneron. Mesa 
do orador em Milão. Fundador de Probionase Therapy Inc.

A Dra. Zuzana Diamant tem uma afiliação acadêmica na Universidade de Lund, Universidade de Groningen, Universidade Charles de 
Praga. Ela trabalha na QPS-NL, uma unidade de fase I, que realiza estudos de fase I / II para empresas de biotecnologia e farmacêutica. 
O Dr. Diamant também reportou honorários pessoais da ALK, CSL, HAL Allergy, Sanofi Genzyme Regeneron e está escrevendo artigos 
médicos na Acucort, Boehringer Ingelhein e webinars na MSD.

O Dr. Philippe Gevaert relatou honorários pessoais da Novartis, Roche, Genentec, Sanofi, Regeneron, Astra Zeneca, 3NT, Stallergens e 
esteve no conselho consultivo, palestrante e conduziu pesquisas com o apoio financeiro da Novartis, Roche, Genentec, Sanofi, Rege-
neron, Astra Zeneca, 3NT e Stallergens.

O Dr. Richard Harvey é consultor dos produtos farmacêuticos Medtronic, Stryker, Novartis, Meda e NeilMed. Financiamento para bolsas 
de pesquisa recebido da Glaxo-Smith-Kline e Stallergenes. Ele esteve no departamento de palestrantes da Glaxo-Smith-Kline, Meda 
Pharmaceuticals e Seqiris.

O Dr. Guy Joos relatou doações da GSK, Chiesi, Asta Zeneca e honorários pessoais da Bayer, Eureka VZW, GSK e Teva.

Janwillem Kocks relatou doações da Astra Zeneca, Boehringer, Ingelheim, Chiesi, Mundi Pharma, TEVA e honorários pessoais da Astra 
Zeneca, Boehringer, Ingelheim e Ch iesi.

O Dr. Carl Philpott relatou doações do NIHR, honorários pessoais da Sanofi Genzyme, Olympus, Entellus, Aerin Medical, Acclarent, 
Navigant e Trustee da Fifth Sense.

O Dr. Dermot Ryan relatou doações de Chiessi, honorários pessoais de Mylan, GSK, Novartis, Chiesi, AZ e apoio não financeiros das 
atividades educacionais da Regeneron.

EPOS 2020

463

EPOS 2020 POSITION PAPEREPOS 2020 POSITION PAPER



O Dr. Rodney Schlosser relatou doações da Sanofi, GSK, Roche, Astra Zeneca, Optin ose, Humming Saudável e honorários pessoais da 
Sanofi, GSK, Optinose e diretor médico da Healthy Humming

O Dr. Achim Beule relatou a realização de estudos como pesquisador principal na Glaxo Smith Kline, Astra Zeneca e Allakos.

O Dr. Juan David Bedoy a relatou doações da American Academy of OHNS Foundation.

A Dra. Eliza Brozek-Madry relatou subsídios da Probios.

O Dr.Sean Carrie relatou doações do National Institute Health Research (Reino Unido), honorários pessoais da Medtronic e Olympus e 
patrocínio de viagens e acomodações da Medtronic.

A Dra. Jessica W Grayson relatou apoio financeiro à Medtronic para participar da conferência em Ghent.

O Dr. Kornkiat Snidvongs reportou honorários pessoais de Menarini e MSD.

A Dra. Harsha Karyawasam informou honorários pessoais da Sanofi, Novartis, AZ, MEDA.

A Dra. Ana Kjeldsen relatou participação no projeto OSTRO, estudo controlado randomizado de benralizumabe.

O Dr. Ludger Klimek relatou subsídios da Allegopharma, MEDA / Mylan, ALK Abello, LETI Pharma, Stallergenes, Quintiles, Sanofi, Astra 
Zen eca, GSK, ASIT biotecnologia, Lofarma. Dr. Klimek relatou honorários pessoais da Allegopharma, MEDA / Mylan, HAL Allergie, LETI 
Pharma, Allergy Terapeut., Sanofi.

O Dr. Mitsuhiro Okano relatou doações da Tanabe Mitsubishi Pharma Corporation e Taiho Phar maceutical Co. e honorários pessoais da 
Sanofi, Tanabe Mitsubishi Pharma Corporation e Taiho Pharmaceutical Co.

O Dr. Metin Onerci relatou despesas com viagens e cursos de cadáveres da STORZ.

O Dr. Mahdi Shkoukani relatou ser membro do conselho consultivo da MEDA Pharmaceuticals MEA FZ-LLC, Emirados Árabes Unidos.

O Dr. Ian Witterick relatou a propriedade de ações da Proteocyte Diagnostcis Inc. e fazia parte do conselho consultivo da Sanofi Gen-
zyme.

O Dr. Retno Wardani relatou doações da Abbott Indonesia, honorários de palestrante, acomodação e despesas de viagem da P&G, 
Menarini, Zuellig Pharm e patrocínio da Advance Medica Corpora.

Os seguintes autores não relataram nenhum relacionamento financeiro relevante:
Dr. Peter Hellings, Dr. Sanna Toppila-Salmi, Dr. Wilma Terezinha Anselmo Lima, Dr. Fuad Baroody, Dr. Christian von Buchwald, Dr.
Anders Cervin, Dr. Jannis Constantinidis, Dr. Richard Douglas, Dr. Anita Hafner, Dr. Livije Kalogjera, Dr. Andrew Knill, Dr.Basile Nicolas 
Landis, Dra. Jacqueline Limpens, Dra. Sarah Lebeer, Dra. Olga Lourenco, Dra. Paolo Maria Matricardi, Dra. Cem Meco, Dra. Liam 
O’Mahony, Dra. Brent Senior, Dra. Timothy Smith, Dra. Thijs Teeling, Dr. Peter Valentin Tomazic, Dr. De Yun Wang, Dr. Luo Zhang, Dr. Pao-
lo Battaglia, Dr. Cecilia Ahlström-Emanuelsson, Dr. Mohammad Aloulah, Dr. Mohannad Al-Qudah, Dr. Saad Alsaleh, Rashid Alabri, Dr. 
Saied Alhabash, O Dr. Aleksandra Aleksic, Dr. Adrian Agius, Dr. Silvio Albu, Dr. Muad Aziz Baban, Dr. Tomislav Baudoin, Dr. Achim Beule, 
Dr. Khaled Bofares, Dr. Itzhak Braverman, Dr. Richard Byaruhanga, Dr. Claudio Callejas Dr. Lisa Caulley, Dr. Caius-Codrut Sarafoleanu, 
Dr. Desderius Chussi, Dr. Eugenio de Corso, Dr. Lal Devyani, Dr. Usama El Hadi, Dr. Ahmed Elfarouk, Dr. Philippe Eloy, Dr. Shokrollah 
Farrokhi, Dr. Ferrari Michel, Dr. Giov anni Felisati, Dr. Roman Fishchuk, Dr. Boris Grdinic, Dr. Paulo Gonçalves, Prof. Usamah Hadi, Dr. Julio 
Heinichen, Dr. Salina Husain, Dr. Aneeza Hamizan, Dr. Justinas Ivaska, Dr. Frodita Jakimovska, Dr. Ljiljana Jovancevic, Dr. Reda Kamel, Dr. 
Sergei Karp ischenko, Dra. Emily Kakande, Dra. Yew Kwang Ong, Dra. José Letort, Dra. Andrey Lopatin, Dra. Zhang Luo, Dra. Abdelhak 
Mahdjoubi, Dr. Jane Netkovski, Dr. Dieudonné Nyenbue Tshipukane, Dr. Andrés Obando, Dr. Muge Ozkan, Dr. Richard Orlandi, Dr. Kheir 
Ouennoug hy, Dr. Aleksandar Peric, Dr. Jan Plzak, Dr. Emmanuel Prokopakis, Dr. Alkis Psaltis, Dr. Benoit Pugin, Dr. Marco Raftopulos,
Dr. Philippe Rombaux, Chae-Seo Rhee, Dr. Kafui Searyoh, Prof. Arthur K. Shukuryan, Dr. Sverre Steinsvag, Dr. David Smyth, Dr. Marian 
Sicak, Dr.Tanja Soklic Kosak, Dr. Par Stjarne, Dr. Semia Sahtout, Dr. Budi Sutikno, Dr. Kim Sung Wam, Prof. Shi Jianbo, Prof. Tang Ing Ping, 
Dr. Thuy Tran, Prof. Pongsakorn Tantilipikorn, Prof. Sanguansak Thanaviratananich, Dr. Jure Urbancic, Dr. A runas Valiulis, Dr.
Carolina Vasquez de Aparicio, Dra. Dilyana Vicheva, Prof. Richard Voegels, Dra. Paula Virkula, Dr. Gil Vicente, Dr. Martin Wagenmann, Dr. 
Dehui Wang, Dr. Antje Welge-Lussen, Dr. Erin Wright, Dr. Dmytro Zabolotniy Dra. Bella Zsolt.

EPOS 2020

464



Editor-in-Chief
Prof W.J. Fokkens

Associate Editor 
Prof P.W. Hellings

Managing Editor 
Dr. W.T.V. Germeraad

Editorial Assistant and Rhinology Secretary
Mrs J. Kosman
rhinologysecretary@amc.uva.nl

Editorial Production Manager
Mrs. P. Chester

Webmaster
Dr D. Barać
rhinologywebmaster@gmail.com

Address
Journal Rhinology, c/o AMC, Mrs. J. Kosman / A2-234, PO Box 22 660, 
1100 DD Amsterdam, the Netherlands. 
Tel: +31-20-566 4534 
Fax: +31-20-566 9662
E-mail: rhinologysecretary@amc.uva.nl
Website: www.rhinologyjournal.com

Printers: Grafisch Perfect BV, Valkenswaard, the Netherlands.
Design: Maarten van den Beemt, Helmond, the Netherlands.

EPOS2020

Rhinology (ISSN 0300-0729) is the official Journal of the European and 
International Rhinologic Societies and appears bimonthly in February, April, 
June, August, October and December. Cited in Pubmed, Current Contents, Index 
Medicus, Exerpta Medica and Embase.

Founded in 1963 by H.A.E. van Dishoeck, Rhinology is a worldwide  non-profit 
making journal. The journal publishes original papers on basic research as well as 
clinical studies in the major field of rhinology,  including physiology, diagnostics, 
pathology, immunology, medical  therapy and surgery of both the nose and  
paranasal sinuses. Review  articles and short communications are also published, 
but no Case reports. All papers are peer-reviewed. Letters-to-the-editor provide 
a forum for  comments on published papers, and are not subject to editorial revi-
sion except for  correction of English  language.
In-depth studies that are too long to be included into a  regular issue can be  
published as a supplement. Supple ments are in principle not subject to peer-
review.

© Rhinology, 2020.
All rights reserved. No part of this publication may be reproduced or transmitted 
in any form or by any means electronic or mechanical, including photocopying, 
recording or any information storage and retrieval system without prior permis-
sion in writing from the Publisher.
Submission of a manuscript for publication implies the transfer of the copyright 
from the author(s) to the publisher and entails the author’s irrevocable and  
exclusive authorization of the publisher to collect any sums or considerations for 
copying or reproduction payable by third parties.

Official Journal of the European and International Rhinologic Societies
and of the Confederation of European ORL-HNS



VOLUME 58 | SUPPLEMENT 29 | FEBRUARY 2020

ISSN: 1013-0047

European 
Position Paper 

on 
Rhinosinusitis 

and 
Nasal Polyps

 2020

W.J. Fokkens, V.J. Lund, 
C. Hopkins, P.W. Hellings, 

R. Kern, S. Reitsma, 
M. Bernal-Sprekelsen, 

J. Mullol 
et al. 

EPOS 2020

CONTENT
Wytske J. Fokkens, Valerie J. Lund, Claire Hopkins, Peter W. Hellings, Robert Kern, Sietze Reitsma, 
Sanna Toppila-Salmi, Manuel Bernal-Sprekelsen, Joaquim Mullol et al.

European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020. Rhinology. 2020, 

Suppl. 29: 1 - 464.

1.       Executive Summary including management schemes 1          

2.     Classification, definitions and terminology 31    

3. Burden of acute and chronic rhinosinusitis 45

4. Acute rhinosinusitis including common cold - and recurrent ARS in adults and children 53

5. Epidemiology, predisposing factors, pathophysiology , and diagnosis of CRS 115

6. Management of chronic rhinosinusitis in adults 205

7. Paediatric Chronic Rhinosinusitis 349

8. Concomitant diseases in patients with chronic rhinosinusitis 369

9.   Patient participation, prediction, precision medicine and implementation 413

10.   Pharmacist perspective on rhinosinusitis 433

11.   Research needs and agenda for the next decade 445

12. Methods used in EPOS2020 451

13.    Authors Declarations 463

Position paper O f f i c i a l  J o u r n a l  o f  t h e  E u r o p e a n  a n d  I n t e r n a t i o n a l  R h i n o l o g i c  S o c i e t i e s
a n d  o f  t h e  Co n fe d e rat i o n  o f  Eu ro p e a n  O R L- H N S

V
O

L
U

M
E

 5
8

 | S
U

P
P

L
E

M
E

N
T

 2
9

 | E
P

O
S

2
0

2
0

 | F
E

B
R

U
A

R
Y

 2
0

2
0 

      



A tradução deste documento foi apoiado pela GSK.



Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial

Av. Indianópolis, 1287 - Planalto Paulista
CEP 04063-002 - São Paulo - SP

Telefones: 0800 7710 821 - (11) 5053-7500 - FAX 5053-7512
WhatsApp (11) 95266-1614

www.aborlccf.org.br


	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	1. Resumo, incluindo vias de atendimento integrado
	1.1 Sumário
	1.2 Classificação, definições e terminologia
	1.3 Impacto da rinossinusite aguda e crônica

	1.4 Rinossinusite aguda, incluindo resfriado comum e RSA recorrente em adultos e crianças
	1.5 Epidemiologia, fatores predisponentes, fisiopatologia e diagnóstico de RSC
	1.6 Tratamento da rinossinusite crônica em adultos
	1.7. Rinossinusite crônica pediátrica
	1.8 Doenças concomitantes na rinossinusite crônica
	1.9 Participação do paciente, predição, medicina de precisão e implementação
	1.10 Perspectiva farmacêutica sobre rinossinusite
	1.11 Prioridades de pesquisa em rinossinusite
	1.12 Métodos utilizados no EPOS2020


	2. Classificação, definição e terminologia
	2.1 Definições 
	2.2 Classificação da RSC
	2.3 Duração (adultos e crianças)
	2.4 Gravidade da doença
	2.5 Exacerbação vs. recorrência

	2.6 Controle e falha
	2.7 Fenótipo
	2.8 Endótipo
	2.9 Comorbidades
	2.10 Terapia médica
	2.11 Terapia cirúrgica
	2.12 Medicina de precisão vs. medicina 
personalizada
	2.13 Impacto da rinossinusite
	2.14. Idade
	2.15 Vias de atendimento integrado

	2.16 Recalcitrante vs. refratário ao tratamento
	2.17 Ducha nasal/ lavagem/irrigação/ enxágue
	2.18 Imunomodulação e imunoterapia
	2.19 Alergia
	2.20 Duração da antibioticoterapia
	2.21 Outras definições
	2.22 Conceito de Controle de RSC

	3. Impacto da rinossinusite aguda e crônica
	3.1 Qualidade de vida (QV)
	3.2 Custos da rinossinusite


	4. Rinossinusite aguda incluindo resfriado comum e RSAR em adultos e crianças
	4.1 Epidemiologia da rinossinusite aguda (RSA)
	4.2 RSA recorrente (RSAR)
	4.3 Fatores associados à RSA e RSAR
	4.4 Fisiopatologia da RSA
	4.5 Diagnóstico e diagnóstico diferencial de RSA em adultos e crianças
	4.6 Tratamento médico da RSA
	4.6.1 Introdução
	4.6.2 Tratamento da rinossinusite viral aguda (resfriado comum)

	4.6.3 Antibióticos orais - ciclos de curta duração
	4.6.4 Corticosteroide nasal em rinossinusite aguda pós-viral
	4.6.5 Corticosteroides orais
	4.6.6 Anti-histamínicos (orais e locais)

	4.6.7. Anti-leucotrienos
	4.6.8 Descongestionantes nasais
	4.6.9. Salina
	4.6.10. Inalação de vapor
	4.6.11. Intervenções Físicas
	4.6.12 Lisados bacterianos
	4.6.13. Homeopatia
	4.6.14 Compostos à base de plantas
	4.6.15 Vacinação
	4.6.16 Hialuronato de sódio
	4.6.17 Mucolíticos

	4.7 Complicações da rinossinusite aguda bacteriana (RSAB)

	5. Epidemiologia, fatores predisponentes, fisiopatologia, 
e diagnóstico de RSC
	5.1 Epidemiologia e fatores predisponentes da RSC
	5.2 Fisiopatologia da rinossinusite crônica com e sem polipose nasal
	5.3 Diagnóstico e diagnóstico diferencial
	5.3.1 Rinite alérgica e não alérgica
	5.3.2 Distúrbios olfativos
	5.3.3 Dor facial
	5.3.4 Diagnóstico e diagnóstico diferencial 
	5.3.5 Ferramentas de diagnóstico


	6. Tratamento da rinossinusite crônica em adultos
	6.1 Tratamento Clínico
	6.1.1 Antibióticos orais de curto prazo para rinossinusite crônica (RSC) e exacerbações da RSC
	6.1.2 Antibióticos a longo prazo
	6.1.3 Antibióticos tópicos
	6.1.4 Antibióticos intravenosos
	6.1.5 Corticosteroides nasais
	6.1.6 Implantes com liberação de corticosteroides
	6.1.7 Ciclos curtos de corticosteroides sistêmicos
	6.1.8 Anti-histamínicos (orais e tópicos)
	6.1.9. Anti-leucotrienos
	6.1.10 Descongestionantes
	6.1.11 Solução Salina
	6.1.12 Tratamento com aspirina após dessensibilização (TAPD) em DREA
	6.1.13 Antimicóticos
	6.1.14 Anti-IgE
	6.1.15 Anti-IL5
	6.1.16 Anti-IL4 / IL13
	6.1.17 Probióticos
	6.1.18 Medicamentos mucoativos
	6.1.19 Tratamento à base de plantas
	6.1.20 Medicina tradicional chinesa e acupuntura
	6.1.21 Furosemida tópica e verapamil oral
	6.1.22 Capsaicina
	6.1.23 Inibidores da bomba de prótons em pacientes com DRGE
	6.1.24 Lisados bacterianos
	6.1.25 Homeopatia
	6.1.26 Fototerapia 
	6.1.27 Filgastrim (r-met-HuG-CSF)
	6.1.28 Barreiras tópicas, por exemplo, algas - carrageninas
	6.1.29 Prata colodial
	6.1.30 Imunoterapia
	6.1.31 Novos potenciais que não estão no mercado hoje
	6.1.32 Tratamento para RSC durante a gravidez

	6.2 Tratamento cirúrgico
	6.2.1 Cirurgia endoscópica primária 
	6.2.2 Cirurgia endoscópica de revisão
	6.2.3 Indicações para cirurgia externa
	6.2.4 Medidas perioperatórias para melhorar a cirurgia 
	6.2.5 Consentimento informado/informações do paciente em RSC
	6.2.6 Treinamento em cirurgia
	6.2.7 Medicação perioperatória


	7. Rinossinusite crônica pediátrica
	7.1 Epidemiologia, fatores predisponentes e comorbidades
	7.2 Fisiopatologia
	7.3 Diagnóstico e diagnóstico diferencial
	7.4 Tratamento da RSC pediátrica e comorbidades

	8. Doenças concomitantes em pacientes com rinossinusite crônica 
	8.1 Papel da alergia na rinossinusite crônica
	8.2 Imunodeficiências e seu papel na RSC
	8.3	Doenças da vias aéreas inferiores, incluindo asma e sua relação com a RSC
	8.5 Discinesia Ciliar Primária (DCP) 
	8.6 Rinossinusite Fúngica 
	8.7. Vasculites, doenças granulomatosas e seu 
papel na RSC 

	9. Participação do paciente, previsão, medicina de precisão e implementação 
	9.1 Participação do paciente na RSC
	9.2 O que significa o EPOS 2020 para os pacientes?
	9.3 Prevenção de doenças
	9.4 Predição
	9.5 Medicina de precisão
	9.6 Implementação

	10. Perspectiva do farmacêutico sobre rinossinusite
	10.1 Diferenciando rinite e rinossinusite no 
ambiente de farmácia comunitária 
	10.2 Distribuição e uso de antibióticos sem prescrição em IVAS 
	10.3 Tratamento de rinite e rinossinusite na farmácia


	11. Necessidades e agenda de pesquisa para a próxima década
	11.1 Introdução
	11.2 Classificação e definição
	11.3 Lacunas em rinossinusite aguda e rinossinusite crônica
	11.4 Rinossinusite aguda incluindo resfriado comum e RSA recorrente em adultos e crianças 
	11.5. Epidemiologia, fatores predisponentes, fisiopatologia e diagnóstico da RSC 
	11.6 Tratamento da rinossinusite crônica em adultos
	11.7 Rinossinusite crônica pediátrica
	11.8 Doenças concomitantes em pacientes com
 rinossinusite crônica
	11.9 Participação do paciente, predição, medicina de precisão e implementação
	11.10 Perspectiva do farmacêutico sobre rinossinusite
	11.11 Princípios gerais
	12.1 Introdução
	12.2 Métodos de pesquisa para identificar ERSC
	12.3 Rodadas Delphi
	12.4. Divulgação e atualizações futuras
	12.5 Independência editorial
	12.6 Detalhes das estratégias de pesquisa usadas

	13. Declarações dos autores

