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RESUMO

Introducédo: A Polipose Nasossinusal Eosinofilica (PNSE) é uma doenca inflamatoria crénica
com formacdo de pdlipos nasais benignos, multiplos e bilaterais. Apresenta patogénese
multifatorial, estando a inflamacdo crénica sempre associada. Trata-se de uma doenga
benigna, porém com grande comprometimento da qualidade de vida dos portadores. Os
tratamentos utilizados (corticosteroides e cirurgia endoscopica nasal) levam ao controle dos
sintomas, porém recidivas sdo frequentes. Os macrolideos usados como imunomoduladores
séo uma promissora ferramenta para um controle mais eficaz da doenga. Objetivos: Avaliar o
tratamento com Azitromicina em baixa dose por tempo prolongado na PNSE com base na
avaliacdo subjetiva do paciente, estadiamento da polipose e questionario de qualidade de vida
(SNOT-22). Caracterizar o comportamento inflamatorio e o percentual de eosinofilos, antes e
apos o tratamento, nas biopsias dos polipos nasais eosinofilicos através de escore e
correlacionar a melhora clinica do paciente com a alteracdo histomorfoldgica encontrada.
Casuistica e Metodologia: Trata-se de estudo de casuistica auto pareado em pacientes com
PNSE. Foi realizada a comparacdo dos pacientes pré-tratamento e pos-tratamento com
Azitromicina na dose de 500mg, VO, trés vezes por semana durante 8 semanas. Os pacientes
foram submetidos a exame clinico, estadiamento, aplicacdo do questiondrio SNOT-22 e
bidpsia dos polipos nasais no inicio e ao final do tratamento. Resultados: Trinta e trés
pacientes completaram o estudo. A medicacdo foi bem tolerada de maneira geral. Houve
melhora clinica significativa no pds-tratamento nas trés varidveis estudadas: avaliacéo
subjetiva do paciente (60,6%), estadiamento da polipose (69,7%) e questionario SNOT-22
(57,6%). Nao encontramos alteracdo significativa no padrao inflamatorio, no percentual ou no
namero absoluto de eosinofilos por campo, nas amostras antes e apos o tratamento (p>0,05).
N&o houve diferenca entre as respostas dos grupos com e sem asma/intolerancia a aspirina.
Pacientes com estadiamento inicial avancado apresentaram menores indices de melhora
subjetiva e reducdo do estadiamento. Conclusdo: A Azitromicina, com base no estudo,
poderia ser considerada mais uma opcdo terapéutica da PNSE. Mais estudos sdo necessarios

para definir o real mecanismo de acéo envolvido.

Palavras-chave: Polipos Nasais. Azitromicina. Questionarios. Imagem Tridimensional.

Endoscopia. Eosinofilos.
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ABSTRACT

Introduction: The Eosinophilic Nasal Polyposis (ENP) is a chronic inflammatory disease
characterized by the formation of benign, multiple and bilateral nasal polyps. ENP has a
multifactorial pathogenesis, being always associated with chronic inflammation. It is a benign
disease, but with severe impairment life’s quality of patients. The treatments (corticosteroids
and nasal endoscopic surgery) lead to control symptoms, but relapses are frequent. Macrolides
used as immunomodulators are a promising tool for more effective disease control.
Objectives: The evaluation of the treatment with low-dose long term azithromycin in ENP
was based on subjective patient assessment, staging polyposis and quality of life
questionnaire (SNOT-22). To characterize the inflammatory behavior and the percentage of
eosinophils, before and after treatment, in biopsies of eosinophilic nasal polyps through score
and correlate clinical improvement in patients with the histomorphological change. Patients
and Methods: It's self-matched study of series in patients with ENP. Comparison of
pretreatment and post-treatment with Azithromycin at a dose of 500 mg, orally, three times
per week for 8 weeks were evaluated. Patients underwent clinical examination, staging,
application of SNOT-22 and biopsy of nasal polyps at the beginning and the end of treatment.
Results: Thirty-three patients completed the study. The medication was well tolerated overall.
After treatment, was observed significant clinical improvement: subjective assessment of the
patient (60.6%), staging of polyps (69.7%) and SNOT-22 (57.6%). We don't found
significant change in the inflammatory pattern, in the percentage or absolute number of
eosinophils per field, in the samples before and after treatment (p> 0.05). There was no
difference between the responses of the groups with and without asthma/aspirin intolerance.
Patients that have an advanced stage in de beginning of the study showed less subjective
improvement and reduced staging. Conclusion: Azithromycin, based on the study, could be
considered a therapeutic option for ENP. More studies are needed to define the real

mechanism of action involved.

Keywords: Nasal polyposis. Azithromycin. Questionnaire. Tridimensional image. Endoscopy.

Eosinophils
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1 INTRODUCAO

A Polipose Nasossinusal (PNS) é uma doenca inflamatéria cronica ndo neoplésica,
comumente encontrada na pratica clinica do otorrinolaringologista.! Envolve a mucosa nasal e
dos seios paranasais e € caracterizada pela presenca de formagdes edematosas que r esultam
do prolapso da mucosa de revestimento.? Apesar de ser uma condico relativamente comum
(prevaléncia estimada na populacdo de 0,5% a 4%), a exata etiologia da PNS ainda é
desconhecida. ¥*

A PNS ¢ subdivida em polipose nasossinusal ndo eosinofilica (PNSNE) e polipose
nasossinusal eosinofilica (PNSE), sendo a ultima mais comum, correspondendo a
aproximadamente 85% a 90% das poliposes, tendo por caracteristica principal os eosinéfilos
como células inflamatdrias predominantes.> ®’ Ambas pertencem ao heterogéneo grupo das
Rinossinusites Cronicas (RSC). Doengas que atingem nariz e seios paranasais, de carater
eminentemente inflamatorio crénico, que ndo sé pelos sintomas locais (cefaleia, congestao
nasal e secrecdo cronica), mas também por resultarem em um quadro de mal estar geral @

impactam sobremaneira a qualidade de vida dos pacientes.

Existem diversos modos de se aferir tal impacto. O Sino-nasal outcome test 22 (SNOT-22)
(Anexo 1) estd entre os principais instrumentos na avaliacdo da qualidade de vida dos

pacientes com rinossinusite cronica, com versdo validada no Brasil.?

O estadiamento da PNS é recomendado para acompanhar a evolucdo da doenca nos pacientes,
assim como para a comparacdo de resultados entre diferentes tipos de tratamento. Na
literatura sdo descritas varias formas de se estadiar a PNS utilizando-se a endoscopia nasal e
ainda ndo ha um método de consenso universal. A maioria deles classifica os pélipos nasais
de forma bidimensional nas fossas nasais e em relacdo ao meato médio e fora dele. O
estadiamento escolhido no presente estudo € utilizado no servico de otorrinolaringologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) ha vérios anos.
Trata-se de um estadiamento tridimensional que tem a vantagem de informar a localizacéo
dos pdlipos nos trés planos do espaco e classifica polipos que estdo em outras regides que nao

0 meato médio.°
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A infiltragdo dos pdlipos pelos eosinofilos (polimorfonucleares) € a caracteristica mais
marcante da PNSE, sendo o gatilho para se tentar compreender a patogénese desta afeccdo. A
eosinofilia tecidual pode ser explicada pelo aumento da migracao de eosinofilos para o local
do processo inflamatério e/ou pelo aumento da sobrevida destes eosinofilos no tecido,
consequente ao retardo no processo de apoptose. **

Mesmo com inimeras pesquisas na area, a PNSE ainda é considerada uma doenca de dificil
tratamento. > Atualmente, os corticosteroides constituem a principal terapéutica clinica, > em
decorréncia de sua a¢do na diminuicdo do processo inflamatério. Porém, a gama de efeitos
colaterais desses medicamentos, principalmente em uso sistémico, torna seu uso prolongado
proibitivo. A cirurgia endoscopica nasal aparece como opgéo terapéutica nos casos refratarios
ao tratamento clinico.'® Todavia, as recidivas dos pélipos nasais ainda so frequentes, mesmo
apos abordagens cirargicas amplas, podendo chegar a taxas de 50% nos casos de PNS

macica.>

A imunossupressdo classica causada pelos imunossupressores usuais, COmo 0S
corticosteroides, pode suprimir todos os componentes do sistema imune, 0 que ndo parece ser
a forma mais adequada para atingir a homeostase da mucosa. Imunomodulacdo no lugar de
imunossupressdo € a caracteristica da atividade ndo antimicrobiana dos macrolideos e
proporciona uma abordagem terapéutica, teoricamente mais eficaz, para o distarbio da

resposta inflamatdria em doencas inflamatérias cronicas como a PNSE."

O uso de macrolideos como imunomoduladores ja é bem estabelecido em doencas
inflamatdrias pulmonares crénicas como a panbronquiolite difusa (PBD) e a fibrose cistica
(FC). Nas outras doengas inflamatdrias cronicas das vias aéreas € ainda necessario estabelecer

um algoritmo de tratamento bem definido. **

Dessa forma, tendo como parametro o efeito imunomodulador da Azitromicina ja
comprovado em doencas pulmonares, tornou-se necessario avaliar o mesmo efeito na PNSE.
Buscamos encontrar uma opcdo terapéutica segura que atue sobre o mecanismo

fisiopatologico da doenca e possa, em ultima analise, diminuir o indice de recidivas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a acdo da Azitromicina usada como imunomodulador em pacientes portadores de
Polipose Nasossinusal Eosinofilica (PNSE).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a resposta clinica do paciente portador de PNSE tratado com Azitromicina em baixa
dose por tempo prolongado. Baseando-se na avaliacdo subjetiva do paciente em relacdo a
melhora, estadiamento da polipose e questionario de qualidade de vida (SNOT-22).

Caracterizar o comportamento inflamatério e o percentual de eosinofilos, antes e apos o
tratamento, nas biopsias dos poélipos nasais eosinofilicos dos pacientes tratados com

Azitromicina em baixa dose por tempo prolongado através de escore.

Correlacionar a melhora clinica do paciente com a alteracdo do infiltrado inflamatorio e/ou do

percentual de eosinéfilos das bidpsias dos pdlipos nasais eosinofilicos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ASPECTOS CLINICOS

E considerado diagndstico de RSC a presenca, por 12 ou mais semanas, de 2 ou mais dos
seguintes sintomas: rinorréia mucopurulenta ou drenagem pos-nasal, obstrucdo nasal, pressao
facial, hiposmia/anosmia, evidéncia de inflamagdo no meato médio demonstrada no exame
fisico, endoscopia nasal ou estudo radiogréfico. * A PNS é considerada um subgrupo das
RSC, no qual ocorre associagdo dos sintomas citados e degeneracdo polipoide no meato

médio, vista por endoscopia nasal. *°

Apesar de a prevaléncia estimada ser de 0,5 a 4%, um
estudo em cadaveres, encontrou incidéncia de 42% das disseccdes nasossinusais de adultos, *
0 que mostra, talvez, que ¢ uma doenga subdiagnosticada. Existe predominio no sexo
masculino, com pico de incidéncia na quinta década de vida. A ocorréncia em criangas €
possivel, mas nesses casos é mandatoria a investigacdo de doencas sistémicas associadas

como fibrose cistica e discinesia ciliar. *°

A subdivisdo em polipose nasossinusal ndo eosinofilica (PNSNE) e polipose nasossinusal
eosinofilica (PNSE) é importante ndo s6 do ponto de vista didatico, mas também para
correlacdo com doencas sistémicas associadas, além de apresentarem uma historia clinica
distinta. A prevaléncia também difere entre as duas, sendo a PNSE muito mais comum (85 a

5;6;7

90% das poliposes).

Tos e Morgensen *® descreveram histologicamente os p6lipos nasossinusais como possuindo
estroma mixoide, edematoso, predominantemente infiltrado por eosinofilos e recoberto por
epitélio respiratorio, que frequentemente é acometido por hiperplasia ou metaplasia
escamosa.’ A PNSE tem por caracteristica principal os eosin6filos como células inflamatérias
predominantes, ndo sendo uma entidade nosoldgica isolada porque se associa a outras
condigBes: asma, rinite ou intolerancia a aspirina. > Segundo Ingels, a caracterizagdo da
eosinofilia requer a presenca de no minimo quatro eosinéfilos em quatro campos avaliados

por microscopia éptica (aumento de 400 vezes, coloracdo hematoxilina-eosina-HE).
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Para Bernstein et al., a teoria da patogénese da PNS é multifatorial.*®

Porém a presenca de um
processo inflamatdrio persistente é o fator mais comum associado a qualquer dos grupos de
pacientes com polipose.”® A hipétese da predisposicdo genética foi sugerida, mas nio
comprovada. Os agentes infecciosos (bactérias, virus ou fungos) podem ser os principais
fatores ativadores das células epiteliais. Tais células, quando ativadas, parecem ser o principal
fator responsavel pelo influxo de células inflamatdrias, na sua maioria eosinofilos, e pela
proliferacdo e ativacdo de fibroblastos, resultando na formacdo de polipos. As citocinas pro-
inflamatérias e os fatores de crescimento desempenham um papel fundamental na
perpetuacdo do fendmeno inflamatério subjacente @ PNS. # Além disso, dano ao epitélio
respiratério, hipersecrecdo de muco, disfungdo mucociliar sdo responsaveis pela manutencao

da inflamacéo. '

Estudos encontraram interleucina (IL)-5 em niveis significativamente aumentados em poélipos
nasais, quando comparados a controles. Esse aumento foi independente da existéncia de
alergia. O papel chave da IL-5 foi confirmado pelo fato de que o tratamento com anticorpo
monoclonal anti-IL-5 do tecido polipoide com infiltrado eosinofilico resultou em apoptose
dos eosinofilos e diminuicdo da eosinofilia tecidual. O conjunto desses achados sugere que a
producdo aumentada de IL-5 influencia a predomindncia e a ativacdo de eosinofilos em

pélipos nasais, independente de atopia. *°

Alguns autores tém demonstrado que fibroblastos de pdlipos nasais podem desempenhar um
papel no recrutamento de eosinofilos atraves da liberacdo da quimiocina RANTES (regulated
on activation normal T cell expressed and secreted) e de outras quimiocinas. 2 RANTES é
um polipeptidio de ligacdo a heparina e tem sido descrito como um fator quimiotéatico seletivo
para eosindfilos, linfocitos T de memdria e mondcitos.” Esta quimiocina parece induzir a
migracdo transendotelial de eosinéfilos e gerar a ativacdo desses, o que resulta na liberacdo de
agentes citotoxicos, tais como superdxido e proteina eosinofilica catidnica.?> 2 Além destes
mediadores toxicos, eosindfilos ativados também sdo capazes de produzir uma variedade de
citocinas e quimiocinas, especialmente 1L-4, IL-5, IL-6 e RANTES. % Isso sugere que 0s
eosinéfilos parecem ser responsaveis por prolongar seu tempo de vida e aumentar a sua

infiltrac&o tecidual de uma maneira autdcrina.?
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Mais recentemente, a "hipOtese da barreira imunoldgica” propds que defeitos na barreira
mecanica e/ou na resposta imune inata do epitélio nasossinusal manifestam-se como RSC. %
Estes defeitos teoricamente conduzem a um aumento da colonizacdo microbiana, gerando
danos na barreira mucosa e uma resposta imune adaptativa compensatdria. Dano epitelial e/ou
disfuncdo na barreira mucosa do hospedeiro resulta na colonizagdo por Sthaphylococcus
aureus. Tal colonizacdo gera secrecdo subsequente de toxinas superantigénicas que tem
efeitos em vérios tipos de células incluindo ceélulas epiteliais, linfocitos, eosinofilos,
fibroblastos e mastécitos. Os efeitos priméarios desse fenbmeno no hospedeiro sd&o um
deslocamento da resposta inflamatdria para a direcdo Th2, geracdo de IgE policlonal local,
manutencdo da sobrevivéncia de eosinodfilos (impedindo apoptose), degranulacdo de
mastocitos e alteracdo do metabolismo de eicosanoides. A soma destes efeitos locais no
tecido, acredita-se, promoveria a formacdo de pélipos. A capacidade de S. aureus de residir
no interior das ceélulas epiteliais das vias aéreas provavelmente s6 aumenta com esse

processo.”

Em resumo, a PNSE seria o resultado final de um processo inflamatdrio crénico na mucosa
nasossinusal associado a aumento da colonizagédo bacteriana local e disfungdo mucociliar. Os
eosindfilos seriam as principais células inflamatorias envolvidas nesse processo e parecem ter

um papel chave na etiopatogénese dessa doenca.

3.2 MACROLIDEOS

Macrolideos sdo antimicrobianos quimicamente constituidos por um anel macrociclico de
lactona, ao qual se ligam um ou mais acucares. O anel lactamico € formado por estruturas
ciclicas com 14 a 16 elementos (atomos de carbono, oxigénio e/ou nitrogénio). De acordo
com sua estrutura ciclica, os macrolideos sao divididos em trés grupos: o de 14 elementos do
qual fazem parte a eritromicina (primeiro macrolideo, isolada em 1952 a partir do
actinomiceto Streptomyces erythraeus), a Roxitromicina, a Claritromicina e a Diritromicina; o
de 15 elementos, que é o grupo onde se encontra a Azitromicina; e o de 16 elementos ao qual

pertence a Miocamicina.”’
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Todos os macrolideos tém mecanismo de agdo semelhante, com atividade bacteriostatica por
inibir a sintese proteica bacteriana. Eles se ligam a subunidade 50S do ribossomo, impedindo
a transferéncia dos aminoacidos conduzidos pelo RNA transportador para a cadeia
polipeptidica em formac&o, resultando em inibicao da sintese proteica. %’

Os macrolideos apresentam atividade contra bactérias Gram-positivas (incluindo anaerdbios)
e limitada acdo contra cocos Gram-negativos. Por apresentar concentragdo no meio
intracelular de vérias células, como leucécitos polimorfonucleares e macré6fagos, podem tratar
infeccbes provocadas por patdgenos intracelulares. Os antibidticos macrolideos atingem
concentragdes mais altas nos tecidos do que no plasma, persistindo os niveis teciduais por

mais tempo. 7 %:2

Vérias evidéncias surgiram a partir da década de 80 mostrando que os macrolideos possuiam
mecanismo de acdo anti-inflamatéria independente da sua acdo antimicrobiana. O primeiro
estudo foi publicado em 1987 por Kudoh et al.,*® onde relataram uma espetacular diminuicdo
dos sintomas e melhora na qualidade de vida de pacientes com panbronquiolite difusa (PBD)
quando foram tratados com eritromicina. Antes desse estudo, a PBD era considerada uma
doenca respiratéria rapidamente progressiva e debilitante associada a mau prognostico.
Depois de 1987, houve um crescimento de sobrevida em 10 anos de 10-20% para 90%. Desde
entdo, os macrolideos vém sendo testados no tratamento de diversas condigdes inflamatdrias

cronicas, em especial de vias aéreas. 2

Nas Gltimas trés décadas, estudos mostraram que os macrolideos apresentam um efeito de
modulacdo em muitos componentes da resposta imune. Tais efeitos incluem a reducdo de
citocinas pré-inflamatorias (IL-5, IL-6 e IL-8), inibicdo da queima oxidativa, degranulacdo de
neutréfilos e estimulagdo de fagcitos. 2% 31 3% 33 34: 35:36: 37:38 paqucéo de IL-6 e IL-8 no

lavado nasal tém sido observada ap6s tratamento com macrolideos. % *°

Esta capacidade dos macrolideos em bloquear a producdo de citocinas pro-inflamatorias, em
combinacdo com efeitos sobre o migracdo e adesdo de neutréfilos, formam a base da sua
acdo. Porém, alguns subgrupos dos macrolideos apresentam ainda atividades adicionais

atuando na alteracdo da secre¢do e na sintese de muco.
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Assim, esses medicamentos tém a capacidade de modificar todos os trés fatores que
contribuem na fisiopatologia da PNSE (inflamacdo da mucosa, disfungdo mucociliar e

microbiota local).**

Baseado em tais evidencias, 0s macrolideos tém sido amplamente utilizados como tratamento
de manutencdo para vérias doencas inflamatérias pulmonares cronicas. 2° Os mecanismos

anti-inflamatorios na RSC tem sido o novo foco de estudo. ****

Sato et al.*> examinaram o efeito de eritromicina em fibroblastos de pulmdes de humanos.
Eritromicina reduziu significativamente a atividade quimiotéatica de eosindfilos e suprimiu a
producdo de citocinas quimiotaticas de eosindfilos, fator estimulador de coldnias granulécito-
macrofago (GM-CSF), eotaxina e RANTES. Postulou-se, entdo, que estes efeitos podem ter
relevancia para o uso de macrolideos no tratamento da asma bronquica. Matsuoka et al.*?
relataram que claritromicina inibiu significativamente a expressdao de moléculas de adesdo a
ICAM-1 e VCAM-1 em celulas semelhantes a fibroblastos (sinoviais). Foi demonstrado que
ambas as moléculas desempenham um papel importante no extravasamento de eosinéfilos no
tecido em modelos de inflamacdo de vias aéreas.*" Tais achados sugerem que macrolideos

podem apresentar um efeito anti-eosinofilico importante, o que justificaria seu uso na PNSE.

3.2.1 MACROLIDEOS E POLIPOSE NASOSSINUSAL

Na Gltima edicdo do European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012 *
citam-se que poucos estudos definiram corretamente as popula¢6es estudadas em com ou sem
polipos nasais. S&0 mencionados no texto apenas trés estudos que utilizaram macrolideos em
longo prazo para tratamento da Polipose Nasossinusal. Os trés estudos citados foram
realizados com 20, 40 e 12 pacientes, respectivamente. No primeiro foi usado Claritromicina
e nos demais Roxitromicina. Foi identificado um efeito moderado na redu¢do do tamanho dos
polipos, sendo, tal efeito, mais duradouro do que o alcancado com o uso de corticoides
sistémicos e mais significativo nos pacientes com menores estadiamentos no inicio do estudo.

Porém, ainda houve falha, nesses estudos, na avaliagdo da qualidade de vida e do beneficio
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clinico para o paciente. Segundo a mesma referéncia, a seguranga do tratamento com

macrolideos em longo prazo na rinossinusite cronica esté estabelecida.

Segundo a Ultima publicagdo das Diretrizes Brasileiras de Rinossinusites, alguns trabalhos
demonstraram que o uso de baixas doses de macrolideos por longo periodo de tempo é efetivo
no tratamento da RSC incurdvel tanto com o uso de glicocorticoides quanto com o tratamento

cirtrgico, com melhora dos sintomas variando entre 60% e 80%. %°

Em um estudo publicado em 2002, o efeito de Claritromicina sobre a producao de citocinas na
RSC foi comparado com o de Prednisolona. Foi utilizado um modelo in vitro. Claritromicina
causou uma reducdo significativa, dose-dependente, na producdo de citocinas eosinofilicas
(IL-5 e GM-CSF). Essa reducdo foi igual & observada com Prednisolona. **

Nos primeiros estudos que avaliaram a eficacia dos macrolideos na RSC com ou sem pélipos,
ndo era feita uma distingdo adequada entre os grupos tratados. Pacientes com PNSE eram
avaliados no mesmo grupo dos pacientes sem polipos nasais ou com pdlipos nédo
eosinofilicos. Como se sabe, tratam-se de entidades nosoldgicas distintas, com progndsticos

diferenciados. Por isso, ndo devem ser comparadas como se fossem a mesma doenca.

Estudos mais recentes comecaram a diferenciar populagdes definidas dentro do heterogénio
grupo das RSC. A divisdo mais encontrada na literatura é a presenca ou auséncia de alergia.
Muitas vezes avaliada nos estudos pela dosagem de Imunoglobulina E (IgE).

Videler et al.**

, em estudo multicéntrico que incluiu 60 pacientes randomizados em
Azitromicina e placebo, usaram Azitromicina na dose de 500 mg por 3 dias durante a primeira
semana, seguida de 500 mg por semana nas proximas 11 semanas. Foram avaliados SNOT-
22, SF 36 (Short Form 36 Health Survey), VAS (Visual Analogue Scale), pico de fluxo nasal,
avaliacdo de endoscopia nasal, teste olfatério e cultura, guiada por endoscopia, de meato
médio. Ndo houve diferenca significativa entre a resposta do grupo tratado e do placebo. O
estudo incluiu pacientes com e sem pdlipos nasais, requerendo um escore alto na TC, segundo
Mackay-Lund,* sugerindo doenca mais avancada. Ndo hé citacdo sobre dosagem de IgE dos

grupos.
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Estudo de Haruna et al.*

também observou uma resposta ruim ao tratamento com
macrolideos no grupo de pacientes com pélipos, principalmente, polipos eosinofilicos e nos

pacientes com asma.

Seguindo a mesma linha, Suzuki et al.,*” estudando 16 pacientes com RSC tratados com
Claritromicina ou Roxitromicina por 2 a 3 meses, demonstraram que a contagem de
eosinofilos, no sangue periférico ou na bidpsia de mucosa nasal, era inversamente
proporcional a melhora sintomatica. E os pacientes com dosagem normal de IgE apresentaram
melhores respostas ao tratamento com macrolideos quando comparados aos pacientes com
altos niveis de IgE. Porém, pode-se observar nos resultados desse estudo que nos pacientes
com IgE alta ou eosinofilia ndo houve piora dos sintomas, mas sim uma melhora mais discreta
se comparada ao outro grupo. Além disso, outro ponto importante destacado, foi a auséncia de
correlacdo entre a severidade da doenca e a resposta ao tratamento.

Wallwork et al. “° obtiveram resultados semelhantes estudando pacientes com RSC sem
polipos usando placebo e Roxitromicina 150 mg por dia. Avaliando-se SNOT-20 (Sino-nasal
Outcome Test-20), teste da sacarina e endoscopia nasal, observou-se uma melhora
significativa do grupo tratado em relacdo ao placebo, porém houve maior resposta no grupo
de pacientes com dosagem normal de IgE em comparagdo com o grupo com elevados niveis
de IgE.

Por outro lado, estudo de Ichimura et al. *® avaliou pacientes com polipose nasossinusal e o
tratamento com Roxitromicina isolada comparada com a associacdo de Roxitromicina com
Azelastina. Os autores observaram melhora dos dois grupos, ndo tendo diferenca significativa
entre eles. Afirmaram, ao final, que a associacdo com alergia e infiltracdo eosinofilica nao

apresentavam relagéo com a resposta ao tratamento.

Peric et al., ® em 2012, estudaram o tratamento com Claritromicina 500mg/dia durante 8
semanas em 40 pacientes com PNS. Dividindo os grupos em alérgicos (18 pacientes) e ndo
alérgicos (22 pacientes). Sendo que o critério usado para determinacdo de alergia foi o teste
cutaneo positivo. Ao final do tratamento observaram melhora semelhante nos dois grupos,

inclusive em relacdo a reducdo do estadiamento dos polipos. Os autores demonstraram que 0
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tratamento com macrolideos pode possuir efeitos imunomoduladores diferentes, porém
resposta clinica semelhante em pacientes alérgicos e ndo alérgicos. Concluindo, ao final do

estudo, que a presenca de alergia ndo tem influencia na eficécia clinica dos macrolideos.

Avaliando a cirurgia como opcao terapéutica estabelecida da PNSE, um estudo comparou a
cirurgia endoscopica nasal com o tratamento por 12 semanas com macrolideos em 90
pacientes. Houve melhora significativa em ambos os grupos, baseando-se no SNOT-20, no
SF-36 e no teste da sacarina. A Unica diferenca ocorreu no volume nasal, que foi maior nos
pacientes submetidos & cirurgia. *° Pode-se avaliar, tendo em vista 0s riscos inerentes ao
procedimento cirurgico, que o tratamento com macrolideos poderia ser uma opcéo terapéutica

COm menores riscos associados.

Zeng et al. compararam o uso de furoato de mometasona (spray nasal 200jug uma vez ao dia)
com Claritromicina 250mg uma vez ao dia por 12 semanas. Houve reducdo significativa dos
sintomas nasais nos dois grupos. S0 houve diferenca significativa entre os tratamentos nos
pacientes alérgicos, em que o grupo do spray nasal apresentou menores escores no edema e

secrecéo.

Mesmo na PNS macica a claritromicina mostrou eficdcia no tratamento. Avaliando-se 40
pacientes, tratados por 8 semanas, observou-se melhora clinica e radioldgica (TC)

significativas.™

3.2.2 AZITROMICINA

Azitromicina é a Unica droga, dentre os macrolideos, que nao inibe a atividade do citocromo
P450 (envolvido no metabolismo de diversos medicamentos e na sintese de colesterol e
esteroides). 2 Além disso, é a que teria 0 maior tempo de permanéncia intracelular.

Segundo a bula do medicamento, o tempo de meia-vida varia de 2 a 4 dias.

Um estudo prospectivo randomizado, controlado, com uso de placebo mostrou a reducédo do
risco (p<0.001) de exacerbacBes na doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) com 0 uso

de Azitromicina na dose de 250mg por dia durante um ano. Nesses pacientes, houve uma



24

queda na incidéncia de colonizacdo de patdgenos respiratérios e melhora da qualidade de
vida. °* Wong et al.”® também conduziram um estudo com 141 pacientes com bronquiectasia
sem Fibrose Cistica (FC) e utilizaram Azitromicina 500mg, trés vezes por semana, durante 6
meses versus placebo. Ao final do estudo, foi observada uma importante reducdo das

exacerbacg0es infecciosas nos pacientes tratados com Azitromicina.

Outro estudo avaliando pacientes com bronquiectasia sem FC, utilizou Azitromicina, 250mg
por dia, durante 1 ano. O estudo foi randomizado, controlado e com placebo. Um paciente em
cada grupo descontinuou a medicacdo devido a sintomas adversos. Um paciente do grupo
placebo apresentou rash cutaneo e foi subsequentemente diagnosticado com psoriase e um
paciente no grupo da Azitromicina reportou fadiga progressiva. Dentre 0s eventos adversos,
apenas diarreia mostrou risco relativo elevado. N&o houve diferenca nas dosagens de AST
(aspartato aminotransferase) e ALT (alanina aminotransferase) entre os grupos durante o
tratamento. Azitromicina mostrou-se superior ao placebo no controle das exacerbagdes;
melhora da qualidade de vida e da funcdo pulmonar foi observada nos pacientes tratados. Tais

achados foram mantidos até 6 meses ap6s a conclusdo da intervencéo. >

Em relacdo aos efeitos colaterais, a Azitromicina € bem tolerada, apresentando baixa
incidéncia de reacdes adversas. A maioria dos efeitos observados foi de natureza leve a
moderada. Um total de 0,7% dos pacientes descontinuou o tratamento devido a reacoes
adversas. A maioria das reacdes adversas foi de origem gastrintestinal, incluindo anorexia,
nausea, vomito/diarreia (raramente resultando em desidratacdo), dispepsia, desconforto
abdominal (dor/célica), constipacdo e flatuléncia. Esses sintomas foram observados
ocasionalmente. DisfuncGes auditivas, incluindo perda de audicdo, surdez e/ou tinido (ruido
auditivo) foram relatados por pacientes recebendo azitromicina. Muitos desses eventos foram
associados com o uso prolongado de altas doses em estudos de investigacdo. Nos casos onde
informacGes de acompanhamento estavam disponiveis, foi observado que a maioria desses

eventos foi reversivel (bula do medicamento).

Estudo recente mostrou que a administracdo de macrolideos pode resultar em prolongamento
do intervalo QT e consequente arritmia torsades de pointes. Tal risco € maior na presenca de

fatores de risco cardiovasculares (prolongamento do intervalo-QT preexistente, hipocalemia,
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hipomagnesemia, bradicardia) e o uso concomitante de drogas antiarritmicas que podem
prolongar o intervalo QT (exemplo: Quinidina, Procainamida, Amiodarona). **

Svastrom et al.>®

comparam o risco de morte por causas cardiovasculares com o uso de
Azitromicina ao uso de Penicilina V e a nenhum uso de antibi6ticos. O acompanhamento foi
de 1997 a 2010. O estudo concluiu que ndo houve um crescimento significativo do risco de
morte por causa cardiovascular associado ao uso de Azitromicina na populagdo coorte
estudada. Tais achados indicam que a toxidade cardiaca da Azitromicina ndo deve ser
generalizada para toda a populacdo, mas esta limitada a populacdo de maior risco

cardiovascular.

A maioria dos estudos sugere o uso de Azitromicina como imunomodulador na dose de
250mg por dia °* ou 500 mg trés vezes por semana (segunda, quarta e sexta). % > %8960 g
periodo de tratamento é controverso, variando de 2 a 12 meses nesses estudos. Tais estudos
avaliaram o tratamento de doencas pulmonares como Fibrose Cistica e Pneumonia
Organizativa Criptogenética. Na RSC o periodo de tratamento com macrolideos mais

comumente utilizado nos estudos foi de 2 a 3 meses. 25 39 40: 44; 46;49; 50



26

4 CASUISTICA E METODO

O presente estudo foi submetido a avaliacio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), com n° parecer de aprovacdo 234.835 (Anexo 2). Os
pacientes foram esclarecidos a respeito do estudo e de seus objetivos e foi-lhes solicitada,
apos leitura assistida e orientacdo, a assinatura no termo de consentimento pés-informado
(Anexo 3).

4.1 SELECAO DA AMOSTRA

A amostra foi constituida por 41 pacientes portadores de PNSE, na faixa etaria entre 18 e 70
anos, encaminhados pelo Sistema Unico de Saude (SUS) para realizacdo de tratamento
cirtrgico no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).
Tais pacientes com diagnostico clinico-endoscopico-radiologico estabelecido de PNS, ja
haviam sido tratados com terapia medicamentosa padrdo otimizada (ex: corticosteroides orais
ou topicos) sem resposta adequada e, devido ao falta de sucesso com o tratamento clinico,
possuiam indicacdo de tratamento com cirurgia endoscopica nasossinusal. Eles foram triados
no ambulatério de Rinologia no Hospital Sdo Geraldo, anexo do HC-UFMG. Os pacientes, de
forma geral, chegam ao ambulatério sem utilizar nenhuma medicacdo oral ou topica para
controle dos sintomas da PNS, uma vez que, a resposta insatisfatoria prévia os desestimula a

manté-la.

O tamanho da amostra necessaria para o estudo foi estimada utilizando-se nivel de
significancia de 5% (0=0,05) e poder estatistico de 80% (B=0,2). Para se detectar uma
diferenca de 14 unidades na avaliacdo a partir do questionario SNOT-22 e assumindo que 0

desvio padrdo dos resultados dessa avaliagdo seja menor que 28 (o/e=2), o tamanho da

amostra necessaria é 32, a partir da formula: n = crz(za/2 +zp)/ €%

No procedimento de triagem, os pacientes foram submetidos ao exame otorrinolaringoldégico
completo com especial aten¢do para o seguimento nasal. As fossas nasais foram exploradas

via rinoscopia anterior e nasofibroscopia. A PNS foi estadiada conforme Sousa et al.’® Foi
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utilizado nasofibroscopio flexivel MACHIDA ENT IIIP ®, com didmetro de 3,2 mm. Apos,
os pacientes foram submetidos a bidpsia dos pdlipos nasais para a confirmacao diagnostica da

eosinofilia.
Foram selecionados 0s pacientes que satisfaziam os seguintes critérios:

« Critérios de inclusdo: pacientes portadores de PNSE, com porcentagem de eosinéfilos na
bidpsia, igual ou superior a 20% que ao exame clinico e endoscOpico ndo apresentavam
evidéncia de infeccdo nasossinusal ativa (ex: secrecdo purulenta em fossa nasal); pacientes
que ja haviam sido submetidos a tratamento clinico padrdo sem melhora satisfatéria e com

indicacdo formal de cirurgia endoscépica nasal; pacientes com idade entre 18 e 70 anos.

« Critérios de exclusédo: pacientes portadores de poliposes ndo-eosinofilicas como fibrose
cistica, sindrome de Kartagener, polipo antrocoanal e/ou PNSE em vigéncia de infeccao;
pacientes que fizeram uso de corticosteroides ou anti-histaminicos nos 30 dias que
antecederam o inicio do estudo; pacientes que fizeram uso de qualquer antibiotico por curto
prazo nos 30 dias que antecederam o inicio do estudo ou no decorrer do estudo; pacientes com
idade inferior a 18 anos ou acima de 70 anos; paciente portadores de doenca cardiovascular
e/ou hepatica estabelecida e pacientes com alteracdo no eletrocardiograma (ex:

prolongamento do intervalo QT).

4.2 DELINEAMENTO GERAL DO ESTUDO

Trata-se de estudo de casuistica autopareado em pacientes com PNSE. Foi realizada a

comparacdo dos pacientes pré-tratamento e pds-tratamento com Azitromicina.

A pesquisa iniciou pela avaliacdo otorrinolaringolégica completa, estadiamento da PNS *
(Anexo 4) e bidpsia dos polipos para a confirmacdo diagndstica de PNSE. Foram solicitados
exames complementares para preparo do procedimento cirdrgico, tais como:
eletrocardiograma, hemograma completo e exames de funcdo hepatica: transaminase
glutdmico oxalacética (TGO/AST), transaminase glutamico piravica (TGP/ALT), fosfatase
alcalina (FA).
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Tais procedimentos descritos sdo realizados em todos o0s pacientes que chegam ao
ambulatério de Rinologia no Hospital Sdo Geraldo, encaminhados pelo SUS para realizacéo
de tratamento cirargico, independente do presente estudo.

Confirmado o diagnostico de PNSE e ndo havendo alteragdes nos exames complementares, 0s
pacientes foram esclarecidos sobre o estudo e, uma vez que concordaram em participar, foram
solicitados a assinar o termo de consentimento pos-informado apds orientacdo e leitura
conjunta (Anexo 3). Os pacientes também foram auxiliados, pelo pesquisador, no

preenchimento do questionario SNOT-22 (Anexo 1).

Foi prescrita, entdo, AZI® (comprimidos revestidos de 500 mg de azitromicina di-hidratada,
Reg. MS: n® 1.3569.0011. Fabricado por: EMS S/A. Hortolandia - SP), por via oral, na dose
de 1 comprimido (500mg), trés vezes por semana (Segunda, quarta e sexta-feira)®® > %% 960,
durante oito semanas. 2> 3% 40 44 464950 A" medicacdo foi obtida por meio de doacdo ao
ambulatorio de Rinologia do HC-UFMG e eram entregues ao paciente os 24 comprimidos
necessarios ao tratamento completo. A forma de uso foi prescrita em receituario médico e

exaustivamente orientada ao paciente e acompanhante (quando presente).

Na nona semana, 0 paciente retornou ao ambulatorio para nova avaliacao clinica, endoscopica
e estadiamento, sendo realizada nova bidpsia do polipo nasal e novo preenchimento do
questionario SNOT-22.

Os autores afirmam ndo haver conflito de interesse no presente estudo.

4.3 COLETA DO MATERIAL

Os pacientes foram submetidos as bidpsias (pré e pds-tratamento) dos pélipos no ambulatério
de Rinologia do Hospital Sdo Geraldo (HC-UFMG). Apos anestesia da fossa nasal com
algoddo embebido em neotutocaina a 2%, foi retirado fragmento do pélipo de cada paciente

com pinca de biopsia nasal (formato eliptico, didmetros 2mm x 5mm, marca
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EXPLORENT®), com auxilio do endoscépio, nos casos de pequenos polipos, ou na

rinoscopia anterior, em casos de grandes polipos, evitando-se a maceragdo dos tecidos.

O fragmento de bidpsia foi imediatamente fixado em formol a 10% tamponado e
encaminhado ao Departamento de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Medicina da UFMG
para processamento e inclusdo em parafina. Sec¢des histoldgicas de 4um foram coradas em
HE e utilizadas para a analise histomorfoldgica.

Posteriormente, as laminas foram encaminhadas ao Laboratdério de Patologia Comparada
(LPC) do Departamento de Patologia Geral do Instituto de Ciéncias Biologicas - ICB- da
UFMG, onde foi feita captura das imagens e avaliagdo do padrdo inflamatorio e da
porcentagem de eosinofilos. Foram tambem realizadas novas secc¢fes histologicas de 4um

para coloracdo com Cromotrope 2R e melhor identificacdo dos eosinéfilos.

4.4 VARIAVEIS ANALISADAS

4.4.1 MELHORA SUBJETIVA

Na nona semana ap0s o tratamento, ao regressar ao ambulatério, o paciente era questionado
sobre a melhora dos sintomas. Era utilizada pergunta simples e direita: "O que o(a) Sr(a)
achou do tratamento? Como estdo os sintomas do nariz?" Em caso de resposta positiva
(melhora apos o tratamento/reducéo dos sintomas do nariz) era considerado "sim™ na melhora
subjetiva, caso negativo (piora ap6s o tratamento/manutencdo ou aumento dos sintomas) era

considerado "ndo" na melhora subjetiva.

Nesse momento, o paciente também era questionado sobre possiveis efeitos colaterais. Tal
questionamento era realizado de forma livre (ex: "O medicamento lhe fez algum mal? Sentiu
algo diferente durante o uso da medicacdo?") e direcionada ("O(a) Sr(a) sentiu/apresentou
perda de apetite, nduseas, vOmitos/diarreia, queimacdo/azia/pirose, dor abdominal,
constipacdo, flatuléncia? Apresentou alguma reacdo alérgica de pele, coceira/prurido? Mal

estar? Alteracdo auditiva como perda auditiva, surdez, zumbido?"). O principal objetivo do
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questionamento direcionado era tentar identificar todos os possiveis efeitos colaterais da

medicag&o prescrita, mesmo que n&o relatados de forma espontanea pelo paciente.

Era questionado ao paciente sobre uso adequado da medicagdo, possiveis atrasos ou
esquecimentos de doses. Todos os pacientes relataram ter feito uso correto e completo da

medicacdo fornecida.

4.42 ESTADIAMENTO

O estadiamento usado neste trabalho, publicado em 2009 por Sousa et al.,*° é baseado
somente na endoscopia nasal (nasofibroscopia) e trata-se de uma avaliacdo tridimensional dos
polipos, nos trés planos espaciais: horizontal, vertical e anteroposterior. Cada fossa nasal é

estadiada separadamente (Anexo 4).

As endoscopias foram realizadas por um unico examinador, com um nasofibroscopio flexivel
MACHIDA ENT 1P ® de 3,2 mm. O estadiamento foi realizado durante o exame, segundo o

que foi proposto pelos autores do mesmo, para se obter uma maior concordancia. *°

Para avaliacdo estatistica transformou-se o estadiamento de cada paciente em um numero, de

maneira que, quanto pior o estadiamento, maior o seu valor (Tabela 4 em Anexo 4).

4.4.3 QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA (SNOT-22)

O SNOT-22 foi traduzido, validado e adaptado para o portugués em 2011. ° E composto por
22 questdes/sintomas que o paciente pode classificar de zero (nenhum problema) até cinco
(pior problema possivel). O paciente deve responder as questdes baseando-se nos sintomas

nas duas semanas anteriores.

A somatdria dos valores pode variar de zero a 110 pontos e, quanto maior esse valor, mais
sintomatico encontra-se o paciente (Anexo 1). O limite de normalidade para 0 SNOT-22
brasileiro é de 10 pontos e considera-se que uma variagdo maior que 14 pontos, entre 0S

indices dos SNOT-22 de um mesmo paciente, é significativa. °
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Os pacientes, sob auxilio do pesquisador, preencheram o questionario SNOT-22 antes do

inicio do tratamento e no retorno apds as oito semanas de tratamento.

4.4.4 AVALIACAO HISTOMORFOLOGICA

As laminas coradas em HE foram avaliadas em microscopio Olympus BX-40 (ocular 10X e
objetiva de 40X). As imagens foram capturas com uma microcramera Spot Insigh Color
adaptada ao microscépio usando o software SPOT Basic® 3.4.5 e analisadas através do Corel
Draw® versdo 7.468. A analise da celularidade foi obtida através da exploracdo de cinco

campos do microscopico 6ptico com aumento de 400 vezes, como sugerido por Ingels et al.*’

A avaliacdo semi-quantitativa do infiltrado inflamatorio obedeceu a um escore bem
definido.®* Foi classificado pela distribuicdo, intensidade e tipo celular predominante. Em
relacdo a distribuicéo a classificacdo foi em i) focal: presenca de focos inflamatorios 1-3; ii)
multifocal: presenca de mais de 3 focos inflamatorios e iii) difuso: presenca de células
inflamatdrias distribuidas uniformemente. A intensidade da reacdo inflamatoria foi
categorizada em trés subgrupos: discreta (+), moderada (++) ou intensa (+++) com base na
analise morfoldgica do infiltrado inflamatorio total. E ainda foi avaliado o padrédo celular
predominante, classificando como: mononuclear, misto ou polimorfonuclear. Para analise
estatistica foram graduados em ndmeros (1, 2, 3) segundo a piora na distribuicdo da

inflamacéo, o aumento da intensidade do infiltrado e o aumento do padréo polimorfonuclear.

Para avaliacdo do percentual de eosindfilos, foi escolhido o campo (dentre os 5 capturados)
com maior infiltrado inflamat6rio (mais representativo) e foram contados cem leucécitos em
cada amostra (pré e pés-tratamento) com objetiva de 40x.% ®®* Optou-se por realizar coloragdo
das laminas também com Cromotrope 2R para melhor identificacdo dos eosinofilos e
confirmacdo das observacBes realizadas. Com a ajuda do programa imagej foi realizada a
contagem do numero absoluto de eosinoéfilos, em cinco campos capturados, nas laminas
coradas com o Cromotrope 2R. A coloracdo com Cromotrope 2R s6 pdde ser realizada em 20
casos antes e ap0s o tratamento pois ndo tivemos sucesso em readquirir todos os blocos para

realizarmos sec¢@es histologicas para as novas laminas.
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A andlise de todas as amostras foi realizada por patologista experiente duplo-mascarado.
Possuia apenas a numeracdo da lamina, sem identificacdo de amostra, se pré ou pds-
tratamento, durante a andlise.
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Figura 1: Corte histopatoldgico. Colora¢do: Cromotrope 2R. Aumento: 400x.
Fragmento de bidpsia de pélipo nasal eosinofilico pré-tratamento com Azitromicina, evidenciando
eosinofilos corados com Cromotrope 2R. Coloragdo utilizada para realizagdo da contagem do nimero
absoluto de eosindfilos.

4.5 FORMACAO DOS SUBGRUPOS

Ao final do tratamento, tendo em vista que nem todos o0s pacientes apresentavam asma e/ou
intolerdncia a aspirina optou-se por separar em subgrupos distintos paciente com asma e/ou
intolerancia a aspirina e sem asma e/ou intolerancia a aspirina. Desta forma, foi realizada a
analise da resposta ao tratamento de forma geral e investigada a diferenca entre as respostas
observadas em cada subgrupo.
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Outra divisdo utilizada foi a diferenciagcdo entre pacientes que possuiam estadiamento inicial
avancado ao inicio do tratamento. Foi considerado que aquele paciente com estadiamento
inicial maior do que 14 apresentavam um estadiamento inicial avancado. Esse valor foi obtido
de modo a dividir os pacientes em dois subgrupos de tamanhos semelhantes. As respostas

encontradas em cada subgrupo também foram comparadas.

No retorno ap6s o tratamento com Azitromicina, foi perguntado ao paciente sobre a satisfacao
com o controle dos sintomas e se mantinham o desejo de submeter-se a cirurgia. Pacientes
que optaram e ndo optaram por cirurgia, apos o tratamento proposto, também foram separados

em subgrupos para analise das variaveis.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Utilizou-se o teste t pareado para a comparacdo das médias antes e depois do tratamento. Os
intervalos de confianca para as porcentagens foram obtidos pelo método de Clopper-Pearson.
A frequéncia de variaveis binarias em diferentes subgrupos foi comparada através do teste

qui-quadrado.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software Rx64 versdo 2.15.2, de
dominio puablico, e as conclusdes extraidas dos resultados foram obtidas considerando-se
nivel de significancia igual a 5% e intervalo de confianca de 95%. As informacdes coletadas

foram digitadas em banco de dados desenvolvido no Microsoft Excel®.



34

5 RESULTADOS

Foram avaliados 41 pacientes com diagnéstico de PNSE e indicacdo de tratamento cirtrgico
bem estabelecida. Quatro pacientes foram excluidos do estudo, pois fizeram uso de
antibidticos por curto periodo, prescritos por outro médico, durante o curso do tratamento. Em
outros quatro pacientes houve perda de seguimento. Desta maneira, 33 pacientes completaram
0 estudo (resultados na tabela 1). A idade dos pacientes variou de 18 a 69 anos, com média de
48,84 anos, sendo 21 mulheres (63,6%) e 12 homens. Dezessete pacientes (51,5%)

apresentavam asma e/ou intolerancia a aspirina.

Ao final do estudo, 22 pacientes (66,7%) relataram bom controle dos sintomas, e optaram por
ndo se submeter ao tratamento cirdrgico. Foram mantidos em acompanhamento clinico no
Ambulatorio de Rinologia do Hospital Sdo Geraldo. Onze pacientes (33,3%) optaram por se
submeter ao procedimento cirdrgico por ndo se sentirem plenamente satisfeitos com o

resultado pos-tratamento. O diagrama da casuistica € mostrado na Figura 2.

~

41 pacientes
selecionados

- 4 perderam 0
seguimento

- 4 utilizaram ATB por
curto periodo

33 pacientes completaram o tratamento:
- 21 mulheres (64%)
- 17 com asma e/ou intoleranciaa aspirina (52%)

rd 5 /7 ™~

22 pacientes optaram por ndo se 11 pacientes optaram por
submeter a cirurgia se submeter a cirurgia
- 16 mulheres (73%) - 5 mulheres (45%)
- 12 com asma e/ou intoleranciaa aspirina - 5 com asma e/ou intolerancia
(55%) ‘ a aspirina (45%)

Figura 2: Diagrama da casuistica.

Diagrama da casuistica dos pacientes portadores de PNSE tratados com Azitromicina no presente estudo.



Tabela 1: Dados utilizados no estudo (1/2).

completaram o estudo.
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Tabela apresentando resultados relativos ao género e a analise da melhora subjetiva, do estadiamento, do
questionario SNOT-22, da presenga ou auséncia de asma/intolerancia a aspirina dos 33 pacientes que

SNOT-22 ESTADIAMENTO (ANTES-DEPOIS)
# | Género | Melhora Subjetiva | Asma/IASS | Antes Depois | H(D) H(E) V(D) V(E) P({@D P(E)
1 F 1 0 102 50 3-1 2-1 2-1 1-1 2-1 2-1
2 M 1 0 36 12 3-3 3-3 3-3 3-3 3-3 3-3
3 M 0 0 24 18 3-3 3-3 3-3 3-3 2-2 2-2
4 F 1 1 44 19 3-2 3-2 3-2 3-2 2-2 2-2
5 F 1 1 24 8 1-1 1-1 1-1 1-1 1-1 2-1
6 F 1 1 51 37 3-1 3-1 2-1 2-1 2-1 2-1
7 F 1 1 32 30 3-1 3-1 2-1 2-1 2-1 2-1
8 F 1 0 69 27 2-1 3-1 2-1 2-1 2-1 2-1
9 F 0 0 90 73 3-3 31 3-3 2-1 3-3 2-1
10 M 0 0 6 6 3-3 1-1 3-3 1-1 2-2 2-2
11 F 0 1 101 92 3-3 3-3 3-3 3-3 2-2 2-2
12 M 0 1 73 63 3-3 3-3 3-3 3-3 3-3 3-3
13 M 0 0 56 32 1-1 1-1 2-1 2-1 2-1 2-1
14 F 1 1 90 30 3-1 3-2 3-1 3-2 2-1 2-2
15 M 0 0 77 57 3-3 3-3 3-3 3-3 2-1 2-1
16 F 1 1 45 37 3-3 1-1 2-2 1-1 2-2 2-1
17 M 1 0 30 14 1-1 1-1 1-1 1-1 1-1 2-1
18 F 1 1 54 48 3-3 3-3 3-3 3-3 2-2 2-2
19 F 0 1 87 32 3-1 3-1 2-1 2-1 2-1 2-1
20 F 1 0 39 5 3-3 3-3 2-2 2-2 2-1 2-1
21 M 1 1 46 18 3-1 2-1 2-1 2-1 2-1 2-1
22 F 1 0 44 12 1-0 1-0 1-0 1-0 1-0 1-0
23 F 1 1 79 49 3-2 2-1 2-2 2-1 2-1 2-1
24 F 1 0 30 16 3-2 1-1 2-2 1-1 2-1 2-1
25 M 0 1 98 88 2-2 2-2 2-2 2-2 2-2 2-2
26 F 0 1 89 93 3-3 3-3 3-3 3-3 3-3 3-3
27 F 1 0 33 7 2-1 3-1 2-1 3-1 2-1 2-1
28 M 0 0 31 32 3-3 3-3 3-3 3-3 2-2 2-2
29 F 0 1 49 45 3-3 3-3 3-3 3-3 2-1 2-1
30 F 1 1 74 32 3-1 3-1 3-1 3-1 2-1 2-1
31 M 1 0 31 21 3-2 2-2 3-2 2-2 2-1 2-1
32 M 0 1 63 45 3-3 3-3 3-3 3-3 3-3 3-3
33 F 1 0 61 39 3-2 3-2 2-2 2-2 2-1 2-1

IASS: Intolerdncia & AAS (aspirina); H: estadiamento horizontal; V: estadiamento vertical; P: estadiamento

antero-posterior; D: fossa nasal direita; E:fossa nasal esquerda; M: masculino; F: feminino; 1: resposta

positiva/presenca de asma/intolerancia a aspirina; 0: resposta negativa/auséncia de asma/intolerancia a aspirina.
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5.1 MELHORA SUBJETIVA

Em relacdo as variaveis analisadas, vinte pacientes (60,6%) relataram melhora subjetiva dos
sintomas, ou seja, apresentaram resposta positiva as perguntas realizadas no retorno apds uso
da Azitromicina. Estima-se que 45% a 77% dos pacientes, em geral, possam perceber melhora

subjetiva ap0s tratamento. Os resultados das variaveis analisadas sdo mostrados na Tabela 2.

5.2 ESTADIAMENTO

Nenhum paciente apresentou piora do estadiamento no pos-tratamento em relacdo ao pré-
tratamento. Em média, o estadiamento reduziu 3,4 unidades, sendo que 23 pacientes (69,7%)
apresentaram melhora do estadiamento apos o tratamento. Uma paciente apresentou cavidade
nasal livre de pdlipos (mesmo a nasofibroscopia) no pos-tratamento. Estima-se que 54% a
84% dos pacientes, em geral, possam apresentar melhora de estadiamento apds tratamento
(Tabela 1).

5.3 QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA (SNOT-22)

Considerando que o limite de normalidade para o questionario SNOT-22 brasileiro é de 10
pontos, ° no presente estudo, um paciente apresentava indice normal de SNOT-22 no pré-
tratamento e 4 pacientes no pds-tratamento. Somente dois pacientes apresentaram piora na
avaliacdo pelo SNOT-22 (aumentos de 1 e 4 pontos, valores considerados ndo significativos
segundo a literatura ). O valor do indice SNOT-22 (diferenca entre o valor antes e ap6s o
tratamento) dos pacientes reduziu 20,3 pontos, em média. Dezenove pacientes (57,6%)
apresentaram reducdo maior que 14 pontos, considerada significativa. ° Estima-se que 42% a
74% dos pacientes, em geral, possam apresentar melhora na avaliagdo do SNOT-22 ap0s o

tratamento (Tabela 1).
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5.3 AVALIACAO HISTOMORFOLOGICA

Dois pacientes ndo participaram da avaliacdo histomorfol6gica. Uma paciente ndo autorizou a
bidpsia ap6s o tratamento, apesar de afirmar ter tido melhora clinica e a amostra de uma
bidpsia no pré-tratamento ndo foi representativa. Em uma paciente houve regressao total dos
polipos, sendo realizada a bidpsia, no pos-tratamento, da mucosa do meato médio.

Na analise do percentual de eosinéfilos comparou-se a porcentagem antes e ap0s o tratamento
em cada paciente (N=31). Em relagdo ao nimero absoluto dos eosinéfilos, foi feita a média
dos cinco campos e comparados os resultados (N=20). O percentual de eosinéfilos dos
pacientes reduziu 5,9%, em media. Dezoito pacientes (58,1%) apresentaram reducdo do
percentual de eosinofilos. Estima-se que 42% a 75% dos pacientes, em geral, possam
apresentar reducdo do percentual de eosindfilos apds tratamento. O nimero médio absoluto de
eosinofilos por campo nos pacientes aumentou 8,7. Dez pacientes (50,0%) apresentaram
reducdo do numero absoluto de eosindfilos. Estima-se que 42% a 75% dos pacientes, em
geral, possam apresentar reducdo do ndmero absoluto de eosindfilos apds tratamento. As
analises dos resultados do percentual de eosinéfilos e do nimero absoluto de eosinofilos séo

mostradas na Tabela 1.

Tabela 2: Resultados referentes as variaveis analisadas

Tabela apresentando resultados relativos a analise da melhora subjetiva, do estadiamento, do questionario
SNOT-22, do percentual de eosindfilos e contagem do nimero absoluto de eosinéfilos dos pacientes com PNSE
apos o tratamento com Azitromicina.

Namero e percentual de .
Intervalo de confianca

Variavel N  pacientes que apres_e,ntaram 950 (Clopper-Pearson)

melhora na variavel
Melhora Subjetiva 33 20 (60,6%) * 45,1% a 77,1%
Melhora no estadiamento > 0 33 23 (69,7%) * 54,5% a 84,4%
Reducgéo do SNOT-22 > 14 33 19 (57,6%) * 42,2% a 74,5%
Reducéo do % de eosinofilos 31 18 (58,1%) + 42,3% a 75,5%
Reducéo do n° eosindfilos 20 10 (50,0%) + 31,6% a 72,8%
N: nimero de pacientes avaliados

*7 p<0,001
+ :p>0,05
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As caracteristicas do infiltrado inflamatorio, antes e depois do tratamento, para os 31
pacientes avaliados, sdo mostradas na Figura 3. Ndo ocorreram mudangas significativas na
intensidade, distribuicdo ou padréo do infiltrado inflamatério (p>0,5). Sete pacientes (22,6%)
apresentaram melhora na intensidade (de intenso para moderado ou de moderado para fraco) e
11 (35,5%) apresentaram piora (de fraco para moderado ou de moderado para intenso). Dois
pacientes (6,4%) apresentaram melhora na distribuicdo (de difuso para multifocal) e 1 (3,2%)
apresentou piora (de multifocal para difuso). Onze pacientes (35,5%) apresentaram melhora
no padrédo (tendéncia do infiltrado inflamatdrio para mononuclear) e 6 (19,3%) apresentaram
piora (tendéncia do infiltrado inflamatério para polimorfonuclear). Analisando a figura 3,
pode-se dizer que houve uma tendéncia de aumento da intensidade do infiltrado e também
uma tendéncia a reducdo do padrdo polimorfonuclear em direcdo ao mononuclear, ja em

relacdo a distribuicdo praticamente ndo houve mudanca.
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Figura 3: Variacdo da intensidade, da distribuicéo e do padrao inflamatério.

Gréficos apresentando classificacdo do infiltrado inflamatorio das amostras de p6lipos nasais eosinofilicos antes
(barras escuras) e ap6s (barras claras) o tratamento com Azitromicina de acordo com a intensidade da processo
inflamatério, distribuicéo e padrdo celular predominante respectivamente.

Optou-se por avaliar qual das variaveis analisadas melhor se correlacionava com op¢édo do
paciente por se submeter a cirurgia apds o tratamento com Azitromicina. Foi observado que a
Unica variavel que apresentou correlacdo significativa foi a melhora subjetiva (todos o0s
pacientes que apresentaram melhora subjetiva optaram por ndo se submeter a cirurgia ao final
do tratamento). Daqueles que optaram por se submeter a cirurgia, nenhum paciente
apresentou melhora subjetiva. Apenas dois dos 22 pacientes (9,1%), mesmo ndo relatando
melhora subjetiva dos sintomas, preferiram ndo se submeter ao procedimento cirurgico. Nas

demais variaveis, ndo foi observada correlagdo significativa (Tabela 2).
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Tabela 3: Andlise da correlacdo entre as variaveis analisadas e a opc¢ao por cirurgia

Tabela apresentando resultados referentes a correlagéo entre as variaveis analisadas no estudo e a opg¢éo por
cirurgia dos pacientes com PNSE apds tratamento com Azitromicina

Pacientes que apresentaram N cirgg[&u(ﬁlzrll) cl?lriorgip; (()Klfgzr) P (qui-quadrado)
Melhora Subjetiva 20 0 (0%) 20 (90,9%) <0,001
Melhora no estadiamento > 0 23 5 (45,5%) 18 (81,8%) 0,08
Redugdo do SNOT-22 >14 19 4 (36,4%) 15 (68,2%) 0,17
Reducao do % de eosindfilos 18 7 (63,6%) 11 (55,0%) 0,93
Reducao do n° eosindéfilos 10 4 (57,1%) 6 (46,2%) 0,99

N: nimero de pacientes avaliados

Analisou-se tambem se a resposta ao tratamento foi diferente nos subgrupos com/sem asma
ou intolerdncia a aspirina e com/sem estadiamento avangado. Dezessete pacientes (51,5%)
apresentavam asma ou intolerancia a aspirina. N&o foi encontrada diferencga significativa entre
a melhora subjetiva, a reducéo significativa do SNOT-22 ou a reducdo do estadiamento entre

0s subgrupos com ou sem asma/intolerancia a aspirina.

Quatorze pacientes (42,4%) apresentavam estadiamento inicial avancado e, nesse subgrupo, a
melhora subjetiva e a reducdo do estadiamento foram significativamente menores que no
subgrupo com estadiamento inicial ndo avancado. Os resultados das analises de subgrupos sdo

mostrados na Tabela 3.

Tabela 4: Analise para subgrupos com/sem asma ou intolerancia a aspirina e com/sem
estadiamento inicial avancado.

Tabela apresentando avaliacdo da diferenca dos resultados para as trés variaveis clinicas analisadas entre os
grupos com e sem asma e intolerancia a aspirina e com e sem estadiamento inicial avangado.

Asma / Intolerancia a aspirina Estadiamento inicial > 14
Critério Sim (17) Nao (16) Valor-p Sim (14) N&o (19) Valor-p
Melhora
o 10 (58,8%) 10 (62,5%) 0,888 5(35,7%) 15 (78,9%) 0,031 *
Subjetiva
Redugéo
8 (47,1%) 11 (68,8%) 0,364 7 (50,0%) 12 (63,1%) 0,689
SNOT-22 >14
Redugéo
i 11 (64,7%) 12 (75,0%) 0,792 6 (42,8%) 17 (89,5%) 0,012 *
Estadiamento

*: significativo em 5%
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De forma geral o medicamento foi bem tolerado pelos pacientes. Apenas uma paciente relatou
efeitos colaterais (pirose/queimacdo) durante o uso da medica¢do, ndo sendo necessario,
porém, descontinuar o tratamento. Os demais pacientes, mesmo ao questionamento

direcionado, negaram efeitos colaterais.

Tendo em vista que a PNSE apresenta predominio pelo género masculino e na presente
casuistica houve maior percentual de mulheres (63,6%), foi avaliado o resultado de cada
variavel separadamente no grupo dos homens e das mulheres. Apenas na variavel melhora
subjetiva houve diferenca significativa entre as respostas (p=0,04), sendo que 16 mulheres
(76,2%) relataram melhora subjetiva e apenas 4 homens (33,3%). Nas demais variaveis o
género nao influenciou na resposta encontrada, ndo se observou diferenca (p>0,05) entre os

grupos.
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6 DISCUSSAO

Este estudo é parte integrante de uma linha de pesquisa que visa a tracar o perfil imunocito-
histologico da PNSE.

Devido ao carater multifatorial e as limitagdes do conhecimento acerca de sua fisiopatologia,
ndo hd uma Unica forma de tratamento para a PNSE. Os corticosteroides atualmente séo
considerados a principal opcéo terapéutica para a PNSE. * Porém, as altas taxas de recidiva
da doenga, a baixa manutencéo da resposta, a persisténcia dos sintomas e o0s efeitos colaterais
dos corticosteroides por via sistémica constituem os principais desafios ao tratamento. * 4 ¢
A cirurgia endoscopica nasal é reservada para o0s casos de falha na terapéutica clinica, porem,
mesmo em maos experientes pode apresentar taxas de recorréncia que variam de 35% a 50%
dos casos. > 1% % ®7 Na prética clinica, a maioria dos pacientes necessita utilizar ambos

tratamentos sem, no entanto, alcancar resultados satisfatérios no controle dos sintomas. **

A busca por outras opc¢des terapéuticas levou ao estudo de medicacGes que possam atuar no
controle do processo inflamatorio, minimizando os efeitos colaterais tdo temidos do uso
crénico de corticosteroides, além de manter uma resposta terapéutica prolongada. Nesse

contexto ganham importancia os macrolideos.

Na maioria dos estudos publicados até o momento, em que foi avaliado o tratamento com
macrolideos na RSC, ndo houve uma grande preocupacdo na diferenciacdo dos grupos
incluidos. Pacientes com e sem polipos nasais foram avaliados conjuntamente, assim como
pacientes com polipose eosinofilica e ndo eosinofilica. Entendemos que apesar de fazerem
parte de um mesmo grupo (o das RSC), a presenca ou auséncia dos pélipos e da eosinofilia

torna cada subgrupo diferenciado, devendo ser analisado de forma individualizada.

No presente estudo, optou-se por utilizar um subgrupo de pacientes bem definido do ponto de
vista clinico e fisiopatoldgico. Dentro do heterogéneo grupo de pacientes com RSC
selecionamos pacientes com Polipose Nasossinusal Eosinofilica. A escolha foi ndo s6 por sua
maior prevaléncia, mas também por apresentar caracteristicas distintas. Sabe-se que 0s

pacientes portadores de PNSE tendem a apresentar maior gravidade em relacdo ao
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acometimento dos seios paranasais e mais chance de recidiva ap6s o tratamento cirtrgico °®
quando comparados aos pacientes com PNSNE. Além da associagdo com outras doencas

sistémicas (asma, rinite ou intolerancia a aspirina). 2

Apesar da literatura apresentar uma tendéncia em avaliar os niveis de IgE dos pacientes
tratados com macrolideos, ndo foi realizada tal dosagem e diferenciacdo no grupo estudado.
Sabemos que os niveis de IgE sérica total sdo influenciados por outros fatores que ndo sé a
atopia. Em especial as parasitoses intestinais, principalmente causadas por geohelmintos (ex:
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichuria, Ancylostoma duodenale, Strogyloides stercoralis),
induzem a producéo de IgE policlonal.®® A populacdo estudada foi constituida de pacientes
procedentes da periferia de Belo Horizonte e interior de Minas Gerais onde espera-se alta
prevaléncia de tais parasitoses mesmo de forma assintomatica. Os estudos mostram
prevaléncia que varia de 18% a 89,4%. " ™ Assim, um valor elevado de IgE total nos
pacientes do estudo, ndo permitiria afirmar tal paciente como atdpico. O recurso para
descartar as parasitoses como causadoras de altas taxas de IgE seria 0 exame parasitologico de
fezes, que sabidamente é um exame de baixa sensibilidade, podendo ser, em alguns casos, de

apenas 40% %, o que ndo ajudaria a melhor interpretar tais resultados.

Desta forma, optou-se por fazer uma subdivisdo no grupo de pacientes com PNSE entre
pacientes com asma/intolerancia a aspirina e sem asma/intolerancia a aspirina. Separando
pacientes que poderiam ter um mecanismo fisiopatologico diferente envolvido, podendo

apresentar respostas diferentes ao tratamento.

As variaveis analisadas no estudo encontram respaldo na literatura. A observacdo do paciente
em relacdo a melhora mostrou-se coerente com a opgdo por ndo submeter-se a tratamento

cirargico na totalidade dos casos (100%).

A descricdo de qualidade de vida é vista como uma experiéncia Unica e pessoal, que reflete
ndo apenas o estado de salde, mas também outros fatores e circunstancias da vida do
paciente.’ De acordo com esta definicdo, a comparacéo entre os valores do SNOT-22 ndo
deve ser realizada entre 0s pacientes, mas sim pode-se comparar a alteracdo que ocorre antes e

apos alguma intervengdo em um determinado paciente.
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O questionario SNOT-22 tem a vantagem de combinar questes especificas de doenca
nasossinusal com questdes de saude geral, que podem ser avaliadas isoladamente ou em
conjunto tanto no pré como pés-tratamento.” A dificuldade de alguns pacientes em
compreender a forma de preenchimento do questionédrio, nos levou a padronizar o

preenchimento com a orientacdo do pesquisador.

O estadiamento apresentado no estudo ja € utilizado no servico de otorrinolaringologia do
HC-UFMG ha vérios anos e acredita-se que seja 0 que melhor representa a real extensdo da
PNS, além de informar precisamente a localizagdo dos poélipos nas fossas nasais. O
estadiamento tridimensional tem a vantagem de informar a localizacdo dos p6lipos nos trés
planos do espaco e classifica polipos que estdo em outras regides que ndo o meato médio. 1sso
proporciona ao especialista uma visualizacdo mais exata de sua extensao e localizacdo, sem a
necessidade de se visibilizar o exame.™® Além, é claro, de ser o estadiamento mais utilizado no

servico e aquele que os autores possuem maior familiaridade.

Nos pacientes estudados, observamos melhora clinica (avaliacdo subjetiva e estadiamento) e
melhora da qualidade de vida (avaliada pelo questionario SNOT-22) significativas ap0s o
tratamento com Azitromicina por dois meses (8 semanas). Tais achados corroboram estudos

anteriores, 2 40:49:50

, porém, pela primeira vez, foi feito estudo de um grupo especifico, bem
determinado. N&o foi observada diferenca significativa na resposta ao tratamento entre 0s
grupos com ou sem asma/intolerancia a aspirina nas variaveis clinicas analisadas.

O presente estudo foi pioneiro ao utilizar o estadiamento tridimensional *°

como parametro
clinico para avaliacdo do tratamento com macrolideos. Foi observado, nos pacientes
estudados, o estadiamento avancado levou a uma resposta menos significativa ao tratamento
em relacdo a melhora subjetiva e a reducdo do estadiamento, o que vai de encontro com o
estudo de Suzuki et al.(46).

Esse resultado também confronta o estudo de Videler et al.,**

no qual a auséncia de resposta
encontrada pelos autores, apds tratamento com Azitromicina, poderia ser justificada pelo

estadiamento avancado dos pacientes estudados.
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Nas Diretrizes Brasileiras de Rinossinusites de 2008 citam-se que varios estudos confirmaram
que os macrolideos inibem o gene de expressdo das interleucinas IL-6 e IL-8 e inibem a
molécula de adesdo intercelular essencial para o recrutamento de células inflamatorias.
Porém, ainda ndo foi estabelecido se isto & um mecanismo clinico relevante. ° Os eosinéfilos
sdo ceélulas inflamatdrias predominantes na PNSE e parecem ter um papel chave na
etiopatogénese dessa doenca. Sdo responsaveis pela secrecdo de citocinas relacionadas a

manutencdo do curso inflamatdrio e ao dano tecidual. "

Na avaliacdo das bidpsias dos pélipos, quanto as caracteristicas do infiltrado inflamatério, ndo
foi encontrada alteracdo significativa no padrdao inflamatério, no percentual ou no nimero
absoluto de eosinofilos por campo, nas amostras antes e apos o tratamento. A avaliacdo da
eosinofilia tecidual, no estudo, foi realizada segundo a literatura em amostras pré e poés-

tratamento.'” 6% 63

N&o foi possivel, entdo, nesse grupo de pacientes, apesar da melhora
clinica significativa observada, inferir um mecanismo de agdo da Azitromicina envolvido no

processo.

A melhora no clearance e na producdo do muco e reducdo do tempo de depuracéo sacarina €
outro mecanismo de acdo dos macrolideos, também relatado na literatura. Este efeito &
provavelmente resultado de alteracbes nas propriedades fisicas do muco, criando assim
clearence mais eficaz. ** Seria um mecanismo de acdo n&o avaliado no estudo, mas que néo
pode ser esquecido e talvez ajude a compreender a melhora clinica encontrada apesar da

auséncia de mudanca no infiltrado inflamatério.

Em relacdo ao tempo de tratamento, o intervalo escolhido no presente estudo baseia-se na

literatura 2% 4647

e no intervalo de tempo médio existente no servigo entre a primeira consulta
e a realizacdo da cirurgia (em geral, dois meses). Desta forma, 0 estudo buscou ndo causar um
transtorno adicional de deslocamento para os pacientes. E por outro lado, o estudo ndo estaria
atrasando a realizacdo do tratamento cirdrgico ja indicado, caso ndo houvesse melhora dos

sintomas com o tratamento proposto.
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Porém observa-se em alguns estudos que a melhora ou os beneficios do tratamento séo
maiores quanto maior a duragdo. * Hashiba et al.”® mostraram que o tratamento em 2, 4, 6 e

12 semanas apresentou taxa de melhora de 4.7%, 47.7%, 62.8% e 70.6%, respectivamente.

H& uma especulacdo de que a restauracdo da mucosa é lenta e seria necessario mais que 12
semanas para sua regeneracdo. 2° Dessa forma, o tempo de tratamento utilizado no estudo
pode ter sido curto e, em teoria, poderiamos ter alcancado ainda melhores resultados caso
fosse prolongado por mais semanas. Em doencas inflamat6rias pulmonares cronicas a
Azitromicina, na dose utilizada, ja tem sido mantida por periodos mais prolongados sem

adicionar efeitos colaterais significativos. > > °8: 59:60

Outro ponto importante a ser levantado é que a populacdo estudada ndo estava em uso de
corticosteroides (oral ou tdpico). Assim, levanta-se a hipdtese que, como foi observada
melhora clinica com a Azitromicina em dose imunomoduladora utilizada isoladamente, a
associacdo do macrolideo com o corticosteroide topico poderia alcancar melhores resultados
em relacdo ao tratamento isolado, sem, no entanto, aumentar efeitos colaterais de maneira

significativa.

Inimeros trabalhos afirmam que o uso dos macrolideos so estaria indicado nos pacientes com
baixas dosagens de IgE.* “% %47 porém, no presente estudo, apesar de ndo realizada tal
dosagem, ao avaliar o subgrupo de pacientes com PNSE associado a asma e intolerancia a
aspirina esta se avaliando um grupo com grande prevaléncia de atopia (provavel IgE elevada).
No estudo, tal subgrupo também apresentou melhora significativa e essa foi semelhante ao
subgrupo sem asma e/ou intolerancia a aspirina. Como ndo se conhecem as dosagens reais de

IgE dos grupos, ndo se pode extrapolar os resultados.

Os pacientes com PNSE, e em especial com asma e intolerancia a aspirina, apresentam uma
doenca de dificil controle com necessidade de cirurgia ampla na maioria dos casos e muitas
vezes sendo submetidos a varias cirurgias ao longo da vida. Nesses pacientes, na opinido dos
autores, qualquer tratamento clinico adjuvante que controle de alguma maneira, mesmo que
de forma mais discreta, as manifestacGes clinicas e que melhore a qualidade de vida sem

trazer grandes efeitos colaterais adicionais, deve ser considerado.
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Interessante notar que, nesse estudo, a melhora subjetiva foi o Unico fator determinante da
deciséo do paciente quanto a se submeter ou ndo a cirurgia, significativamente diferente nos
grupos que optaram ou nao pela cirurgia. O estadiamento, a avaliagio SNOT-22, 0 nimero ou

percentual de eosindfilos ndo afetaram de maneira significativa essa escolha.

A auséncia de grupo controle com placebo seria a principal fragilidade do estudo. Ndo foi
realizado pela existéncia de uma literatura ainda controversa sobre o tema e, principalmente,

pela dificuldade de padronizagdo do medicamento placebo.

O tamanho amostral necessario calculado foi de 32 pacientes e o estudo foi composto por 33
pacientes, logo, teoricamente, ele foi capaz de avaliar a a¢do clinica da Azitromicina. A partir
dos resultados, percebemos que as hipoteses utilizadas no calculo do tamanho amostral séo
validas, uma vez o desvio padrdo dos resultados da avaliagio SNOT-22 foram menores que

28 (aproximadamente 25).

Sendo uma doenca de carater multifatorial, talvez uma associacdo de tratamentos seja
necessaria para alcancar um controle adequado da sintomatologia. Com os resultados
observados no presente estudo, poderia ser avaliado, em estudos futuros, a associacdo de
tratamentos clinicos, corticosteroides topicos e Azitromicina, por exemplo. Nos casos de
pacientes com estadiamento inicial avancado, que mostraram uma resposta menos
significativa, poder-se-ia avaliar talvez o uso da Azitromicina no pds-operatdrio, na tentativa

de diminuir as chances de recidiva da doenca.
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7 CONCLUSAO

O tratamento com Azitromicina, 500mg, trés vezes por semana, durante 8 semanas, na
populacdo estudada, apresentou melhora clinica significativa baseando-se na avaliacdo
subjetiva do paciente em relacdo a melhora, estadiamento da polipose e questionario de
qualidade de vida (SNOT-22). N&o havendo diferen¢a na melhora entre 0s grupos com e sem

asma/intolerancia a aspirina.

Né&o foi encontrada alteracdo significativa das caracteristicas do infiltrado inflamatério entre

as amostras antes e ap0s o tratamento com Azitromicina.

N&o houve correlacdo entre a melhora clinica do paciente e a alteracdo das caracteristicas do
infiltrado inflamatorio na populacéo estudada.

Diante desses achados, a Azitromicina pode ser considerada mais uma op¢éo terapéutica da
PNSE. Porém, mais estudos s@o necessarios para se definir o real mecanismo de acéo

envolvido.
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Anexo 2 — Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE -05599012.3.0000.5149

Interessado(a): Prof. Roberto Eustaquio Santos Guimaraes
Departamento de Oftalmologia e
Otorrinolaringologia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 02 de abril de 2013, o projeto de pesquisa intitulado "Estudo da
apoptose de eosindfilos em biopsias de polipos nasais
eosinofilicos de pacientes submetidos a tratamento com
azitromicina em baixa dose por longo tempo" bem como ¢ Termeo
de Consentmento Livre & Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds © inicio do projete

ProfarMana Téresa MLarques Ama£l

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Awasio Carlas, 6627 -~ Linidade Alfstiwsinating § - 2° swdar - Sovia 20 - Cgn -3/ 27000 - BH-ANG
Teheln: (0317 34094592 « conplls coepiiprpg aling br
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Anexo 3 — Consentimento livre e esclarecido

S ) TSR , vocé estd sendo convidado a participar
da pesquisa: “Estudo da apoptose de eosindfilos em bidpsias de poélipos nasais eosinofilicos de pacientes
submetidos a tratamento com Azitromicina em baixa dose por longo periodo”. Vocé foi selecionado por ser
portador(a) de polipose nasossinusal, uma doenca caracterizada por pélipos no nariz.

Esse estudo consiste no uso de Azitromicina oral da seguinte maneira: vocé ird tomar um comprimido na
segunda-feira, um comprimido na quarta-feira e um comprimido na sexta-feira durante oito semanas (dois
meses).

Além disso, vocé sera submetido ao exame clinico otorrinolaringolégico, a um exame de
videoendoscopianasossinusal (filmagem do nariz) e a duas bidpsias — uma antes do inicio do tratamento e uma
apos o tratamento com Azitromicina. Tais procedimentos (exame clinico, filmagem e bidpsia) sdo realizados de
rotina em nosso ambulatério em todos os pacientes portadores de polipose nasossinusal.

Consideracfes sobre a biopsia

Biopsia consiste na retirada de um pequeno pedaco do pdlipo para as analises. A bidpsia faz parte de seu
tratamento, devendo ser realizada em todos os casos, normalmente em regime ambulatorial, sem necessidade de
qualquer preparo especial, com duracdo de alguns minutos e ndo lhe impossibilitando para suas fun¢des normais
imediatamente e apds o procedimento. No material bidpsiado serdo analisados os eosinofilos, que séo células
inflamatdrias presentes nos pélipos e serdo comparadas as amostras de antes e depois do tratamento. Por isso a
importancia da segunda biopsia (que so sera realizada em vocé devido a nosso estudo).

Consideraces sobre a Azitromicina

A Azitromicina € um medicamento bem tolerado, apresentando poucos efeitos colaterais. A maioria dos efeitos
observados foi de natureza leve a moderada, quando usada alta dose da medicagdo por longo tempo. Este
medicamento, usado da mesma maneira que no nosso estudo, tem apresentando bons resultados no tratamento de
doencas pulmonares inflamatorias.

Considerac0es sobre o estudo

O objetivo final do estudo é o desenvolvimento de novas perspectivas de tratamento para a polipose
nasossinusal. Pois ela, até hoje, ndo apresenta tratamento clinico nem cirdrgico satisfatério.

A sua participacdo na pesquisa ndo altera o curso do tratamento. Os dados coletados serdo confidenciais e
asseguramos 0 sigilo sobre a sua participacdo. Ndo ha remuneracdo para os participantes da pesquisa. A
participacdo no estudo podera ser interrompida quando vocé quiser, a qualquer momento, sem restricdes ou
consequéncias ao tratamento habitual.

Voceé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e endereco do pesquisador e do Comité de Etica em
pesquisa responsavel pela aprovacao desse projeto. Vocé pode tirar as suas ddvidas a qualquer momento.

Apo6s leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu, portador de polipose nasossinusal, aceito
voluntariamente participar da pesquisa “Estudo da apoptose de eosindfilos em bidpsias de polipos nasais
eosinofilicos de pacientes submetidos a tratamento com Azitromicina em baixa dose por longo periodo”.
Autorizo a realizagdo de bidpsias nasais. Estou ciente de que esta pesquisa ndo envolvera qualquer risco & minha
salide, que meu tratamento seguira seu curso normal dentro dos pardmetros atuais e que tenho total liberdade
para abandonar a pesquisa, em qualquer momento, sem prejuizo do meu tratamento.

ASSINATURAS:

Eu pessoalmente expliquei ao paciente o proposito deste estudo cientifico, bem como seus detalhes, os
procedimentos a serem realizados e 0s termos do consentimento.
.................................................................................. Belo Horizonte, / /

Investigador responsavel: Isamara Simas de Oliveira

Av. Alfredo Balena, s/n. Santa Efigénia / Hosp Sdo Geraldo, fone: 3409-9582

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP): Av. Antonio Carlos, 6.627, Unidade Administrativa Il - 2°
andar - sala 2.005. Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG — Brasil. telefax 31-3409.4592.

Eu confirmo que entendi os termos do consentimento acima e do qual recebo cOpia. Perguntei e fui esclarecido
sobre todos os detalhes da pesquisa. Portanto, eu, voluntariamente, dou meu consentimento para minha inclusao
neste estudo.

..................................................................................... Belo Horizonte, / /

Assinatura do paciente
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Anexo 4 — Estadiamento Tridimensional

(SOUSA, Marcelo Castro Alves de et al . Reprodutibilidade do estadiamento endoscépico
tridimensional da polipose nasal. Braz. j. otorhinolaryngol., Sdo Paulo, v. 75, n. 6, Dec. 2009 )

Este estadiamento fornece informacgdes sobre a localizacdo dos pélipos nas fossas nasais nas trés
dimensdes do espaco, ou seja, nos planos &ntero-posterior, horizontal e vertical.

No plano Horizontal (H), os p6lipos séo classificados como (Figuras 1 e 2)

Figura 1. Estadiamento da PN no plano Horizontal - H1 - péliipos —
restritos a0 meato médio H2 - pélipos que saem do meato médio Figura 2. Estadiamento da PN no plano Horizontal - HO - auséncia
sem tocar o septo de polipos HT - pblipos que saem do meato médio e tocam o septo

- HO - auséncia de pélipos

- H1- pdlipos restritos ao meato médio

- H2 - pdlipos saem do meato médio, sem tocar o septo nasal.
- HT - polipos saem do meato médio e tocam o septo

No plano Vertical (V), os polipos sdo classificados como (Figuras 3 e 4):

N

\

|

Figura 4. Estadiamento da PN no plano Vertical - VI - pdlipos com
.?’ 20 infer VT - ol A0 Figura 3. Estadiamento da PN no plano Vertical - V1 - pdlipos restritos
vertical da fossa nasal a0 meato médio VS - poipos com extensio superior a0 meato médio

- VO - auséncia de polipos

- V1 - polipos restritos ao meato medio

- VI - polipos com extensdo inferior ao meato médio, ultrapassando a borda superior da concha
inferior

- VS - polipos com extenséo superior ao meato médio, entre septo e concha média
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- VT - pdlipos que ocupam toda a extensdo vertical da fossa nasal
No plano antero-posterior (P), os polipos séo classificados como (Figuras 5, 6, 7 e 8):

Figura 5. Estadiamento da PN no plano &ntero-posterior - P1-péipos  Figura 6. Estadiamento da PN no plano antero-posterior - PP - polipos Figura 7. Estadiamento da PN no plano ntero-posterior - PT - pdlipos
restritos & regiao do meato médio com extensdo posterior a0 meato médio ocupando toda extensdo antero-posterior da fossa nasal

Figura 8. da PN no plano éntero-post - PA - pblipos
com extenséo anterior 80 meato médio

- PO - auséncia de pélipos

- P1 - polipos restritos ao meato médio

- PA - polipos com extensao anterior ao meato médio, chegando a cabeca da concha inferior

- PP - po6lipos com extensdo posterior ao meato médio, chegando a cauda das conchas inferior e média

- PT - pdlipos que ocupam toda a extensdo antero-posterior da fossa nasal

Tabela 5: Transformacdo do estadiamento tridimensional em niumeros para realizacdo da

andlise estatistica

Estadiamento Estadiamento _Estadiamento
horizontal Pontuacdo vertical Pontuacao Antero-posterior Pontuacéo
HO 0 VO 0 PO 0
H1 V1 P1

1 1 1
H2 2 VI/S 2 PA/PP 2
HT 3 VT 3 PT 3




Anexo 5 — Dados utilizados

Tabela 6: Dados utilizados no estudo (2/2).
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Avaliacdo Histoldgica da Inflamag&o - Antes

Avaliacdo Histoldgica da Inflamagéo - Depois

i Intens  Distrib  Pad #FEos % Eos Intens  Distrib Pad #Eos % Eos
1 IN D MN 97 8 MD D PMN 952 22
2 MD D MN - 1 MD D Misto 17 "
3 D PMN - 64 MD MF MN - 84
4 F D Misto 104 56 F D PMN 10 23
5 MD D PMN - 84 MD D Misto 448 79
6 IN D MN 27.4 74 IN D MN 196.8 62
7 MD MF  PMN - 1 D MN - 76
8 F D PMN 26 33 F D MN 7 52
9 MD D MN 14 76 F D PMN 5 53
10 D PMN - 87 MD D PMN 222 83
11 D PMN - 72 MD D PMN 8 5
12 IN D Misto - 1 MD D MN 7.4 93
13 F D PMN  89.2 9 F D PMN 39 34
14 D PMN - 32 MD D Misto 144 12
15 F D PMN 82 73 MD D Misto 108 42
16 | MD D PMN - 7 IN D Misto - 17
17 F D MN 475 n F D PMN 324 2
18| MD D PMN 138 74 MD D PMN  68.6 13
19 F D PMN - 72 F D PMN - 75
20 F D PMN 148 1 F D PMN - 55
21 F D PMN 0.4 76 MD D PMN 574 57
22| MD D MN 26 25 IN D MN 0.8 68
23 . . . - 78 _ _ . - 76
24 F D Misto 14 84 F D MN 1 69
25| MD D PMN 124 84 F D PMN 224 89
26 F D MmN 106 10 MD D Misto 42 8
27 D Misto 6.4 83 MD D Misto 9.6 -
28 | MD D PMN 32 59 F MF Misto ~ 17.2 6
29 | MD D pmuN 308 82 IN D PMN 422 91
30 _ _ _ - 39 _ _ _ 18.2 37
31| MD D Misto ~ 21.4 - F D Misto 138 -
32 = D PMN 36.6 47 = D MN 12.8 56
33 F D MN 26.4 20 = D MN 12.8 21

Intens: Intensidade; Dist: Distribuicdo; Pad: Padrdo; # Eos: Numero absoluto de eosindfilos; % Eos:
Percentual de eosindfilos; F: Fraco; MD: Moderado, IN: Intenso; D: Difuso; MF: Multifocal; MN:

Mononuclear; PMN: Polimorfonuclear.



Anexo 6 — Copia da ata da defesa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

OFTALMOLOGIA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIAE A U F m G
e

CONFE!
Centro

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DA ALUNA
ISAMARA SIMAS DE OLIVEIRA

Realizou-se, no dia 10 de dezembro de 2012, as 15:00 horas, sala 340, da
Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de dissertagéo, intitulada
AZITROMICINA  NO  TRATAMENTO DA POLIPOSE NASOSSINUSAL
EOSINOFILICA: ANALISE CLINICA E HISTOMORFOLOGICA, apresentada por
ISAMARA SIMAS DE OLIVEIRA, nimero de registro 2013655473, graduada no
curso de MEDICINA, como requisito parcial para a obtengdo do grau de Mestre em
CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA, a seguinte Comisséo
Examinadora: Prof(a). Roberto Eustaquio Santos Guimaraes - Orientador (UFMG),
Prof(a). Paulo Fernando Tormin Borges Crosara (UFMG), Prof(a). Flavio Barbosa
Nunes (UFMG), Prof(a). Wilma Terezinha Anselmo Lima (FMRP).

A Comisséo considerou a dissertacéo:

(X) Aprovada

( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por
mim e pelos membros da Comisséo.
Belo Horizonte, 10 de dezembro de 2012.
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Anexo 7 — Folha de Aprovagéo

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIAE A U F m G
OFTALMOLOGIA

FOLHA DE APROVACAO

AZITROMICINA NO TRATAMENTO DA POLIPOSE NASOSSINUSAL
EOSINOFILICA: ANALISE CLINICA E HISTOMORFOLOGICA.

ISAMARA SIMAS DE OLIVEIRA

Dissertagdo submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
Pés-Graduagdo em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA como
requisito para obten¢do do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA.

Aprovada em 10 de dezembro de 2012, ituidapelos membros:
" RofBert Aqu s Gui - Ori

Prd

Prof(a). Paulo emando Tormm Borges Crosara
UFMG

( Lis T2 Vo2 f——
Prof(a). Flavio Barbosa Nunes
UFMG

Prof(a) Wilma Terez \Qkuselmo Lima
FMRP

Belo Horizonte, 10 de dezembro de 2014.



