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RESUMO

Introducao: A rinossinusite cronica € caracterizada pela inflamacdo da mucosa
do nariz e seios paranasais, constituindo-se em uma das afec¢des mais
prevalentes das vias aéreas superiores. E subdivida em rinossinusite sem
polipose nasal (RSCsPN) e com polipose nasal (RSCcPN). A RSCcPN afeta
0,5-4% da populacédo e causa degeneracdo crbnica da mucosa com formacéao
de multiplas estruturas polipdides nas cavidades nasais e seios paranasais.
Essas alteracfes levam a acentuada perda da qualidade de vida dos pacientes
afetados com repercussoes significativas no trabalho, nas atividades sociais e
de lazer.

Objetivo: O principal objetivo do estudo é avaliar a recorréncia de polipose
nasossinusal no primeiro, terceiro e sexto més de acompanhamento dos
pacientes submetidos a cirurgia endoscopica para tratamento de rinossinusite
com polipose nasal (RSCcPN), que realizaram uso diario de montelucaste de
sédio (10mg) por 6 meses.

Metodologia: Trata-se de um estudo observacional longitudinal tipo coorte
histérico. Foram analisados prontuarios dos pacientes do ambulatério de
rinologia submetidos a cirurgia endoscoépica para tratamento de RSCcPN de
um hospital terciario no periodo de janeiro de 2012 a julho de 2016. A evolucao
pos operatéria dos pacientes foi classificada por meio da
fibronasofaringolaringoscopia, no primeiro, terceiro e sexto més pos
operatorios, segundo o Estadiamento de Meltzer. Foram considerados
significativos valores de p<0,05.

Resultados: Dos 27 pacientes analisados durante os 6 meses de pés
operatorio, 3 pacientes (11,1%) tiveram recidiva da doenca no primeiro més, 2
pacientes no terceiro més e 2 pacientes no sexto més, totalizando 7 pacientes
(25,9%) ao final do estudo. Houve efetividade no controle da doenca apds
tratamento de 20 pacientes (74%) que mantiveram-se sem polipose nasal
detectadas pelas avaliac@es fibronasofaringolaringoscopicas pds operatorias.

Concluséo: o uso de Montelucaste de sodio no pdés operatdrio de pacientes
adultos com polipose nasal teve efetividade no controle da doenga (74%). O
acompanhamento endoscépico dos pacientes demonstrou melhor evolucéo nos
pacientes com auséncia de asma e rinite alérgica com relacdo aos portadores
dessas afeccoes.

Palavras-chave: Antagonistas de leucotrienos. Doengas nasais. Cirurgia

videoassistida.



ABSTRACT

Introduction: Chronic rhinosinusitis is characterized by an inflammation of the
mucosa of the nose and paranasal sinuses, being one of the most prevalent
conditions of the upper airways. It is subdivided into nasal polyposis
rhinosinusitis (RCsPN) and without nasal polyposis rhinosinusitis (RSCcPN).
RSCcPN affects 0.5-4% of the population and causes chronic degeneration of
the mucosa with formation of multiple polypoid structures in the nasal cavities
and paranasal sinuses. These changes lead to a major loss of life quality in
affected patients with significant repercussions on work, social and leitura
activities.

Objective: The main objective of the study was to evaluate the recurrence of
nasosinusal polyposis in the first, third and sixth month of follow-up of patients
undergoing endoscopic surgery for rhinosinusitis with nasal polyposis
(RSCcPN), who used daily montelukast sodium (10mg) for six months.

Methodology: This is a longitudinal observational study of a historical cohort.
The medical records of the rhinology clinic patients submitted to endoscopic
surgery as the treatment of RSCcPN from a tertiary hospital, from January 2012
to July 2016, were analyzed. The postoperative evolution of the patients was
classified through fibronasopharyngolaryngoscopy exam, in the first, third and
sixth postoperative month, according to the Meltzer Staging. Values of p <0.05
were considered significant

Results: Among 27 patients analyzed during the 6 months postoperatively, 3
patients (11.1%) showed recurrence of the disease in the first month, 2 patients
in the third month and 2 patients in the sixth month, totaling 7 patients (25.9%)
at the end of the study. There was efficacy in the treatment of 20 patients (74%)
who remained without nasal polyposis detected by post-operative
fibronasopharyngealaryngoscopy.

Conclusion: The use of Montelukast sodium in the postoperative period of adult
patients with nasal polyposis was effective in controlling the disease (74%). The
endoscopic follow-up of the patients showed a better evolution in the patients
without asthma and allergic rhinitis compared to the patients with these
affections.

Key words: Eukotriene antagonists. Nasal diseases. Video-assisted surgery.
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1. INTRODUCAO

A rinossinusite crénica (RSC) € uma doenca inflamatéria das vias aéreas
caracterizada pelo acumulo de eosindfilos, linfécitos T e o desenvolvimento de
alteracdes do epitélio pseudoestratificado colunar ciliado com metaplasia
epitelial e edema estromal.* Pode ser dividida em rinossinusite cronica com e

sem polipos nasais (RSCcPN e RSCsPN, respectivamente).

A polipose nasossinusal (PNS) é um edema associado a degeneracéo
da mucosa nasossinusal de intensidade variavel. No geral, o acometimento da
mucosa € bilateral e inicia-se na regido do meato médio, podendo estender-se
para seios paranasais e cavidades nasais.’ A etiologia ndo est4 bem definida,
acredita-se que fatores genéticos, infec¢cdo bacteriana ou alteracfes estruturais
como desvios de septo e variagcdes anatdbmicas do meato médio podem resultar
em uma resposta inflamatéria local, que € responsavel por edema e
crescimento do pélipo.” Conforme o Consenso Europeu sobre Rinossinusites, a
RSCsPN pode causar sintomas de congestdo nasal, obstrucdo nasal, dor

facial, secrecéo nasal anterior ou posterior e hiposmia / anosmia.’

Segundo a Diretrizes Brasileiras de Rinossinusite!, o estadiamento é
realizado a partir do estudo endoscépico - Estadiamento endoscopico de
Meltzer (Anexo 1), complementado pela tomografia computadorizada dos seios

paranasais.

O objetivo do tratamento da RSC é alcancar e manter controle clinico,
definido como o estado da doenca em que 0s pacientes ndo apresentam
sintomas ou estes ndo os incomodam, se possivel combinado a uma mucosa

saudavel ou quase saudavel e apenas a necessidade de medicacao topica.*

Atualmente, os corticosteroides sdo considerados a principal opcéo
terapéutica para pacientes com polipose nasossinusal e podem ser usados
como terapia a longo prazo.® No entanto, quando corticosteréides intranasais
s&o ineficazes, corticosterdides sistémicos sdo recomendados.® Além disso, ha
evidéncias de que o uso de montelucaste seja uma terapia adjuvante eficaz na

RSCcPN quando usado em conjunto com esteréides tépicos e / ou orais.’



Ambas as drogas parecem ter uma acédo complementar.® Em casos de falha no

tratamento clinico, a cirurgia endoscopica nasal se faz necesséaria.

Cisteinil-leucotrienos (CysLT) sd&o uma classe de mediadores
inflamatorios sintetizados por eosindéfilos e mastécitos através da degradacao
do acido araquidénico. Desempenham um papel chave na patofisiologia da
asma e rinossinusite crdnica, promovendo a broncoconstricdo, a producao de
muco, edema, e a quimiotaxia de neutréfilos e eosindfilos.” Os efeitos adversos
dos antagonistas de leucotrienos incluem erupcdo cutanea, mudancas de
humor ou comportamento, tremores e ocasional piora dos sintomas sinusais e
da asma.’

O montelucaste foi o antileucotrieno mais usado até o momento. A
medicacdo possui alta seguranca e tolerabilidade e suas acdes anti-
inflamatorias, principalmente as relacionadas ao eosindfilo e as suas citocinas,

sdo comprovadas por diversos estudos.’

Assim, nosso trabalho visa estabelecer uma relacdo entre o uso de
montelucaste de sodio e a evolugdo clinica de pacientes submetidos a cirurgia
endoscopica para polipose nasal. Embora os antileucotrienos sejam
comumente utilizados como tratamentos adjuvantes'®, ha uma escassez de
evidéncias sobre a eficacia do tratamento inibidor CysLT para rinossinusite com

polipose nasal (RSCcNP).
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2.OBJETIVOS

2.1 - Gerais

Avaliar a recorréncia de polipose nasossinusal no primeiro, terceiro e
sexto més, dos pacientes submetidos a cirurgia endoscépica, para tratamento
de RSCcPN, que realizaram o uso diario de montelucaste de sédio (10 mg).

2.2 - Especificos

Avaliar a relacéo entre o uso de Montelucaste de s6dio em paciente com
RSCcPN portadores de asma e/ ou rinite alérgica e pacientes com auséncia
dessas patologias.



11

3. METODOS

Trata-se de um estudo observacional longitudinal tipo coorte historica.
Apo6s aprovacdo do Comité Institucional de Etica para Pesquisa em Humanos
(CAAE 53657216.0.0000.5442 e parecer 1.442.751) (Anexo 2), foram
coletados dados de 27 pacientes acompanhados no ambulatério de rinologia
com diagndstico de rinossinusite cronica com polipose nasossinusal (RSCcPN)
de um hospital terciario no periodo de janeiro de 2012 a julho de 2016. A partir
do diagndstico clinico e tomografico pré-operatério foram acompanhados no
pés-operatorio da cirurgia nasossinusal endoscépica de 1 més, 3 meses e 6
meses. Os pacientes foram investigados atraves da
fibronasofaringolaringoscopia para avaliar a recorréncia de polipose

nasossinusal nos meses pos operatorios.

Ambos os exames (tomografia e nasofibroscopia) fazem parte da rotina
do ambulatério de rinologia deste servico. O tamanho da amostra foi
estabelecido baseado na demanda desse ambulatério. Os pacientes
acompanhados no ambulatério de rinologia deste servico recebem, de rotina,
no poés operatério imediato de cirurgia nasossinusal a prescricdo de:
antibioticoterapia por 10 dias, corticoterapia oral por 5 dias, lavagem nasal com
soro fisiolégico 0,9% e montelucaste de sédio 10 mg/dia por 6 meses. Os

medicamentos sdo adquiridos por financiamento proprio dos pacientes.

A fibronasofaringolaringoscopia em vigilia € um exame de facil acesso,
devendo ser realizada no acompanhamento pdés operatério de todos o0s
pacientes submetidos a cirurgia endoscépica para tratamento da RSCcPN.
Esse exame € capaz de avaliar precocemente a recidiva de polipose

nasossinusal.

O instrumento utilizado para avaliar a extensdo da polipose nasal do
estudo foi o estadiamento endoscépico de Meltzer.! Este é um estadiamento
validado no acompanhamento da evolugédo da doenca, pois permite subdividir
0s pacientes segundo a extensao do processo e, dessa forma, avaliar de forma
mais equiparada a severidade da doenca em questdo. Possui 5 estadios de

localizacéo do pdlipo (0 - auséncia de pélipos; 1- pequenos pélipos no meato
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meédio/edema; 2 - bloqueio do meato médio; 3 - polipos estendem-se além do
meato médio sem gerar obstru¢cdo nasal completa; 4 - polipose nasal macica)
que avaliam a extensdo da doenca. Para tal avaliagdo, foi utilizado
fibronasofaringolaringoscopio flexivel, marca Pentax, modelo de 3,4mm; micro-
camera marca Toshiba, modelo IK-CU44A; e monitor de video, marca Sony,

modelo Trinitron.

Todos os pacientes foram submetidos ao exame e as variaveis
fibronasofaringolaringoscopicas foram agrupadas da seguinte forma: com
recorréncia (presenca de polipo) e sem recorréncia (auséncia de polipos). Além
disso, os pacientes foram agrupados em: pacientes somente com asma,
somente com rinite alérgica, pacientes com asma e rinite alérgica e pacientes
com auséncia de asma e rinite alérgica. O critério utilizado para o diagnéstico
de rinite alérgica foi clinico, pelo ARIA (Rinite Alérgicae o seu Impacto na
Asma). O diagnéstico de asma foi considerado por meio de consultas dos

pacientes na clinica de pneumologia relatados em prontuario.

Os pacientes que tiveram recorréncia da polipose nasal foram tratados
com montelucaste de sddio e corticoterapia topica e aqueles que nao tiveram
recorréncia da doenga, foram tratados exclusivamente com montelucaste.
Tanto o grupo que teve recorréncia da polipose nasal quanto o grupo que néo
teve recorréncia fizeram uso limitado de corticéide oral por 5 dias no pés
operatério imediato. O montelucaste de sédio de 10 mg, foi prescrito pelo
principio ativo da medicag&o.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com diagnostico de RSCcPN
submetidos a cirurgia endoscoépica para o tratamento da mesma que fizeram
uso diario de montelucaste de so6dio na dose de 10mg/dia por 6 meses, que
mantiveram acompanhamento regular no ambulatério de rinologia e realizaram
0s exames nasofibroscépicos de 1, 3 e 6 meses pos operatdrios. Além disso,

pacientes que tenham assinado o termo de consentimento livre e esclarecido.

Os critérios de excluséo foram: pacientes com neoplasia nasossinusal,
portadores de doencas associadas, como fibrose cistica, discinesia ciliar e das

Sindromes de Young e de Churg-Strauss.
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Os pacientes pertencentes ao estudo descrito nos materiais e métodos
totalizaram 101 pacientes. Foram incluidos 27 pacientes que fizeram todo o
acompanhamento pOs operatério de maneira regular e que usaram
corretamente a medicacdo. Foram excluidos os pacientes que ndo aderiram ao
tratamento prescrito, pacientes que tinham doencas associadas como fibrose

cistica, Churg Strauss, Sindrome de Yong.

Os pacientes foram informados do propdsito do estudo e assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido antes da participagdo (Anexo 3).
Para a analise dos dados foram utilizados avaliacdo estatistica com analise
pareada, por meio do Teste T. Na comparacgao entre os grupos foi considerado

resultado estatisticamente significante o valor de p<0,05.

Na amostra analisada, ha predominancia do sexo feminino (59%) com
16 pacientes. A porcentagem de pacientes do sexo masculino correspondeu a
41% (11 pacientes). (Gréfico 1)

Gréfico 1. Distribuicdo por género dos pacientes com RSCcPN no estudo

41%

59%

Feminino

B  Masculino
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A média de idade foi de 52,8 anos (variando de 20-70 anos). A tabela 1

mostra a descri¢cdo das variaveis continuas avaliadas neste estudo.

Tabela 1. Distribuicdo amostral média geral segundo varidveis descritivas

Minimo

Maximo

Média

Mediana

Desvio-padréao

Idade (anos)

20 anos

70 anos

52,8 anos

55

13,34
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4. RESULTADOS

No pré operatéria dos pacientes, todos apresentavam classificacdo de
Meltzer igual ou superior a 2 (bloqueio de meato médio), dentre os quais, 3

pacientes foram classificados em grau 4 (polipose nasal macica). (Gréafico 2)

Grafico 2. Condicdes pré operatoérias dos pacientes com RSCcPN

Pacientes

63%

® Bloguaio de meato médio [dassificaco 2)
® polipos estendem-se além do meato médio sem gerar obstrucio nasal compleata [dassificagdo 3)
= polipose nasal macica |dassificagdod)

Apobs o procedimento e acompanhamento semestral, houve reducdo dos
casos de polipose nasossinusal. Na amostra, 74% dos pacientes néo tiveram
recidiva da doenca. Dos 27 pacientes analisados durante os 6 meses de pos
operatorio, 3 pacientes (11,1%) tiveram recidiva da doenca no primeiro més, 2
pacientes no terceiro més e 2 pacientes no sexto més, totalizando 7 pacientes
(25,9%) ao final do estudo (Grafico 3). Existe uma diferenca estatisticamente
significante, com valor de p=0,017, entre os pacientes com recidiva e sem

recidiva da doengca no acompanhamento p4s operatorio.
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Gréfico 3. Condicdes pos operatérias dos pacientes com RSCcPN

24
22
20
17
7
5
3 3 3 4
0 0 0O 0 0 I 0O 0 0O 0 0
[] [] []
Pré operatorio lo. més 30. més 60. més

W Auséncia de Palipos
B Pequenos pélipos no meato médio/edema
M Blogueio de meato médio
Polipos estendem-se além do meato médio sem gerar obstrucdo nasal completa

M Polipose nasal macica

No estudo realizado, quatro pacientes (14,8%) evoluiram para um caso
mais avancado (polipos estendem-se além do meato médio sem gerar
obstrucdo nasal completa) (Grafico 3). As recidivas da polipose ndo se
relacionaram ao quadro de gravidade clinica pré-cirdrgico. A maior incidéncia
de recidiva ocorreu no primeiro més pos operatério ja que houveram 3 recidivas
no primeiro més, 2 recidivas no terceiro més e 2 recidivas no sexto més de

avaliacdo. (Gréfico 4)

Gréfico 4 — Incidéncia de polipose nasal no primeiro, terceiro e sexto més pos

operatorio
88,9% 81,5%
74,1%
8,5%
1,1% 11,1% 5%
mo Hl» Hm
12 Més 32 Més 62 Més

B Auséncia de polipose
M Pequenos pélipos no meato médio/ edema
Pélipos se estendem além do meato médio sem gerar obstrucdo nasal completa



17

Para efeitos de analise pareada, por meio do Teste T, 0s pacientes
foram divididos em quatro grupos: pacientes com rinite alérgica e asma,
pacientes somente com rinite alérgica, pacientes somente com asma e
pacientes com auséncia de asma e rinite alérgica. Houve predominancia de
pacientes (41%) com asma e rinite alérgica, 15% somente com rinite alérgica,
15% somente com asma e 8 pacientes (29%) ndo possuiam nenhuma dessas
comorbidades. (Gréfico 5).

Gréfico 5. Paciente com asma e/ou rinite alérgica

29%

15%

41%
Com rinite alérgics
Com rinite alérgica e asma

Auséncia de rinite alérgica e asma
M Com asma

Analisando pacientes somente com asma, tem-se 50% de pacientes com
recidiva de polipose nasal. Nao houve significancia estatistica na efetividade da
medicacdo (p>0,05%) comparando-se o0 pré-operatério e a evolucdo pos
operatéria desses pacientes, porém observa-se menores estadiamentos de

Meltzer em relacdo ao pré operatorio. (Graficos 6).
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Gréfico 6 — Evolucéo poés operatdria dos pacientes somente com asma

0 0 0 0 0 O 0 0 0 O

Pré operatorio 1o. més 30. més

m Auséncia de Pdlipos
H Pequenos poélipos no meato médio/edema
= Bloqueio de meato médio
Pdlipos estendem-se além do meato médio sem gerar obstrucdo nasal completa
® Polipose nasal macica

Por outro lado, ao analisar a evolucdo pré e pés operatéria dos
pacientes somente com rinite alérgica, € observado melhora na evolucdo da
polipose nasal (p<0,05%). Nesse grupo, houve 50% de pacientes com recidiva
da doenca, sendo 75% dos pacientes com menores estadiamentos de Meltzer

em relacdo ao pré operatorio. (Grafico 7)

Gréfico 7 — Evolugdo pOs operatéria dos pacientes com rinite alérgica e

auséncia de asma

4
3 3
2
1 1 1 1
0O 0 0 IOO IOO IO

Pré operatdrio lo. més 30. més 60. més
m Auséncia de Pélipos
B Pequenos polipos no meato médio/edema
M Bloqueio de meato médio
Pdlipos estendem-se além do meato médio sem gerar obstrucdo nasal completa
M Polipose nasal macica
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Nos pacientes com auséncia de asma e rinite alérgica, observa-se que
nao houve recorréncia da polipose nasal em nenhum dos pacientes analisados.
(Gréfico 8)

Gréfico 8 — Evolugdo poOs operatéria dos pacientes com auséncia de rinite

alérgica e de asma

0 0 0 0 0 0 O 0 0 0 O 0 0 0 O

Pré operatorio lo. més 30. més 6o. més
W Auséncia de Polipos
® Pequenos polipos no meato médio/edema
Blogueio de meato médio
Pélipos estendem-se além do meato médio sem gerar obstrucdo nasal completa

Nos pacientes com asma e rinite alérgica, observa-se evolucao
satisfatéria com significancia estatistica (p<0.05) no acompanhamento clinico
realizado. Dos 11 pacientes avaliados, 2 pacientes apresentaram manutencao
do quadro pré operatério. Também nota-se nesta situacdo que nao houve
recorréncia de polipose grau 4. (Gréfico 9). Existe uma diferenca
estatisticamente significante (p=0,031) entre o pré e pds operatorio (1, 3 e 6
meses) dos pacientes que apresentam asma e rinite alérgica em relacdo aos

pacientes com auséncia dessas comorbidades.

Grafico 9 - Evolucéo pos operatéria dos pacientes com asma e rinite alérgica

10

1 1

1
0 0 - -OOO 0 0 O -O 0

Pré operatdrio lo. més 30. més 60. més
W Auséncia de Pélipos
M Pequenos polipos no meato médio/edema
Bloqueio de meato médio
Pélipos estendem-se além do meato médio sem gerar obstrucdo nasal completa
M Polipose nasal macica
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5. DISCUSSAO

Atualmente ha uma tendéncia na literatura em considerar a polipose
nasal como uma doenca inflamatéria de causa multifatorial.?> A origem exata,
patogénese, desenvolvimento e crescimento da polipose nasal em humanos
ainda nao foram adequadamente definidos. No entanto, sabe-se que a
RSCcPN é uma doenca inflamatéria crbnica na qual as citocinas pro
inflamatérias desempenham um papel importante.'’ Desenvolver novas
estratégias terapéuticas, mediadores bioquimicos especificos e citocinas se faz

necessario para compreender os mecanismos desta desordem.

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Rinossinusites®, observa-se
melhora da sintomatologia de pacientes com rinossinusite crébnica com ou sem
polipose nasal quando submetidas ao tratamento com antileucotrienos
associado ao tratamento convencional. Pacientes com intolerancia a aspirina
também foram beneficiados com o tratamento. No entanto, faltam estudos
controlados na literatura que correlacionem a melhora da polipose nasal e o
uso dos antileucotrienos. Nesse sentido, os estudos sobre o uso de
antileucotrienos, como terapia adjuvante na RSCcPN s&o de grande
importancia ja que representa uma opcao de tratamento que pode auxiliar no
controle do processo inflamatério e promover uma manutencdo de resposta
terapéutica prolongada, minimizando os efeitos colaterais do uso da

corticoterapia cronica.

O mecanismo pelo qual o uso de montelucaste e a polipose nasal estédo
associados inclui a natureza inflamatéria cronica do trato respiratério superior
causado pela doen¢ca com abundancia histolégica de mastocitos, eosindfilos e
altos niveis de cistenil leucotrienos pro-inflamatérios. No estudo de Mullol et
al*?, o montelucaste mostrou reducéo da inflamacéo eosinofilica, viabilidade e

producédo de citocinas em polipos nasais.

Alguns estudos duplo cego, randomizados e controlados ndo apoiam
consistentemente o beneficio do tratamento com antileucotrienos para 0s
pacientes portadores de RSCcPN.*®* Em um estudo randomizado realizado por

Fokkens et al®, 20 pacientes com polipose nasal foram tratados com
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montelucaste 10 mg/dia e 10 pacientes receberam tratamento com placebo
durante 4 semanas. Foram avaliados o0s niveis de proteina catidnica
eosinofilica nas secrecdes nasais e escores de polipose nasal antes e ap0s o
tratamento. Nenhuma alteracdo significativa entre os grupos foi identificada.
Somado a isso, Abritta et al.** mostrou que a microcirurgia endonasal foi eficaz
no controle da doenga em um estudo realizado com 30 pacientes submetidos a
cirurgia endonasal e seguimento de 1 a 5 anos. Houve recorréncia em 40% dos
pacientes, dos quais 10 receberam terapéutica clinica e dois foram reoperados
por apresentar obstrucées nasais importantes.*

Apesar da recomendacdo da EPOS 2012° seja pela néo utilizacdo de
antileucotrienos (grau de recomendacdo A), no pés operatério de pacientes
com RSCcPN, este trabalho demonstrou efetividade (p>0,05) entre o uso de
montelucaste de sédio e controle da doenca, apresentando controle satisfatério
em 74% dos pacientes avaliados. Os pacientes que ndo recidivaram foram
acompanhados exclusivamente com montelucaste de sodio (10mg/dia) como
terapia medicamentosa. Houve recidiva da polipose nasal em 7 pacientes
(25,9%) no acompanhamento pés operatério de 1, 3 e 6 meses. Para esses

pacientes foi associada corticoterapia tépica.

Sao descritos muitos estudos em que este farmaco se mostrou
significativamente mais eficaz que o placebo.® Schaper et al.? realizaram um
estudo prospectivo, randomizado e controlado no qual avaliaram os efeitos do
tratamento com montelucaste em pacientes com RSCcPN e asma. Todos os
pacientes foram previamente submetidos a cirurgia endoscépica (ESS) com
etmoidectomia total e os resultados foram medidos em diferentes variaveis e
em comparacgdo com o placebo. Melhoras significativas foram observadas em
todos os resultados medidos apds o tratamento com montelucaste, incluindo
diminuicdo significativa na concentracdo média de CysLTs, substancia P,
proteina catibnica eosinofilica, e neuroquinina assim como diminuicdo
significativa da eosinofilia. Neste estudo, observa-se que 0s pacientes que
possuem somente asma ndo demonstraram melhora estatisticamente
significante com o uso de Montelucaste por 6 meses embora tenham
apresentado menores estadiamentos de Meltzer em relagcdo ao pré operatorio.

Porém, pacientes com asma e rinite alérgica associadas, apresentaram baixa
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recorréncia (27%) e efetividade no controle da doenca com o0 uso da

medicacéao (p<0.05) .

Estudos realizados por Souza et al.> mostram que pacientes com polipose
nasal apresentam indices de testes cutaneos positivos iguais ou maiores que a
populacdo geral, 0 que pode sugerir uma possivel correlagdo entre polipose e
alergia. Nesse estudo, os autores ndo demonstraram diferencas histologicas ou
ultra-estruturais entre polipos de pacientes alérgicos ou nao alérgicos, o que
sugere ser a alergia um fator contribuinte, mas nado primordial na
fisiopatologia®. Neste trabalho observa-se que a maior parte dos pacientes com
polipose nasal tem doengas associadas como rinite alérgica e asma,
representando 70% do grupo estudado. No acompanhamento endoscopico
desses pacientes, foi demonstrado melhor evolugdo nos pacientes com
auséncia de asma e rinite alérgica (100% dos pacientes apresentaram
Estadiamento zero de Meltzer) com relacdo aos portadores de rinite alérgica
e/ou asma (63% dos pacientes apresentaram Estadiamento zero de Meltzer)
com p = 0,031. Dessa maneira, considera-se o0 tratamento com absoluto

sucesso nos pacientes com auséncia de asma e rinite alérgica.

Nonaka et al.'® demonstraram a eficacia do tratamento combinado de
corticosterdide intranasal (fluticasona) com antagonista do receptor de
leucotrieno (montelucaste) na reducao do tamanho dos pdlipos nasais na
rinossinusite crénica associada a asma. Da mesma maneira, Ragab et al.’
avaliaram a eficacia e tolerabilidade de montelucaste como terapia
complementar no tratamento de polipose nasal em associacdo com a asma.
Foram avaliados, por 1 ano, 44 pacientes adultos com polipose nasal refrataria
a terapia medicamentosa com corticosterdides intranasais de longo prazo e o
montelucaste (10 mg / dia) foi administrado por trés meses. A maioria dos

pacientes apresentou melhora clinica e no estadiamento do pdlipo nasal.

Apesar deste estudo ndo demonstrar melhora com significancia estatistica
nos pacientes que tinham somente asma, observa-se melhora estatisticamente
significante em pacientes que possuiam somente rinite alérgica e para 0s
pacientes com asma e rinite alérgica associadas. Esses pacientes tiveram

resposta satisfatoria com o tratamento combinado (cirurgia e uso de
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montelucaste) pois evoluiram com auséncia de recidiva da doenca ou recidiva
em menores graus com relacao ao pré operatorio. Apresentaram evolucao para
quadros mais severos da doenca (grau 3) 1 paciente (25%) que tinha somente

rinite alérgica e 2 pacientes (20%) com asma e rinite alérgica.

Segundo Smith et al.’, o uso isolado de inibidores de CysLT como
montelucaste, zafirlucaste, pranlucaste que agem como antagonista
competitivo no receptor CysLT1 podem né&o ser tédo eficazes na prevencgao da
recorréncia de polipos apds cirurgia endoscopica sinusal, em comparagdo com
a corticoterapia com spray nasal. Porém, Mostafa et al.® acompanharam 40
pacientes com polipos nasais e auséncia de asma. Aleatoriamente 0s
pacientes foram divididos em dois grupos os quais receberam montelucaste
(10mg) ou 400 pg de beclometasona, diariamente, por 1 ano. N&o foi
observada diferencas entre a recidiva da doenca nos dois grupos, mas o grupo
gue usou Beclometasona referiu menos queixas de obstrucdo nasal, rinorréia,

hiposmia e espirros.

Os resultados de um estudo duplo cego realizado por Schaper et al.'’

indicam que a monoterapia com montelucaste é efetiva para o tratamento de
pacientes com polipose nasal com ou sem intolerancia a aspirina. Foi avaliada
a influéncia de montelucaste (10mg/dia) nos sintomas clinicos e nos
marcadores inflamatérios no fluido de lavagem nasal de 24 pacientes com
asma bronquica e polipose nasal. Em comparacdo com o placebo, foram
observadas melhorias significativas nos sintomas nasais e na limitagao do fluxo
aéreo além de uma reducéo dos mediadores inflamatérios no fluido de lavagem
nasal apos o tratamento. Somado a isso, foi observado menos eosinéfilos em
esfregacos nasais e de sangue periférico 2 e 6 semanas apds tratamento.
Avaliando-se neste estudo a classificacdo pré operatoria dos
pacientes, houve melhora no pés operatério dos mesmos. Os pacientes
analisados apresentavam classificacdo de Meltzer igual ou superior a 2
(blogueio de meato médio) sendo 7 pacientes classificados como grau 3
(pdlipos estendem-se além do meato médio sem gerar obstrucdo nasal
completa) e 3 pacientes classificados como grau 4 (polipose nasal macica). O

acompanhamento poOs operatorio, mostrou reducdo dos casos de polipose
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(74% com auséncia de recidiva) e nenhum paciente evolui para polipose grau 4
no estadiamento de Meltzer.

Vale ressaltar que embora o uso de montelucaste de sodio tenha
apresentado um controle efetivo no seguimento pds operatdrio recente dos
pacientes com RSCcPN neste estudo, ele isoladamente pode ndo atuar em
todos os aspectos da complexa fisiopatologia de sua doenca. Deve-se
considerar, se necessario, o uso de corticoterapia topica ou oral como
tratamento adjunto para melhor controle clinico.

A RSCcPN é uma doenca crbnica que necessita de vigilancia e
acompanhamento regular. Portanto, apesar deste estudo ter tido uma amostra
e resultados semelhantes a de outros estudos da literatura mundial, é
importante que continuem sendo desenvolvidas pesquisas e discussbes sobre

essa tematica.
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6. CONCLUSAO

O uso de Montelucaste de sodio no pos operatorio de pacientes adultos
com polipose nasal teve efetividade no controle da doenca (p<0.05).

O acompanhamento endoscopico dos pacientes demonstrou melhor
evolucdo nos pacientes com auséncia de asma e rinite alérgica com relacao
aos portadores dessas afeccoes.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Estadiamento Endoscépico da polipose
(Estadiamento de Meltzer)
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nasossinusal

Pequenos pélipos no meato médio/edema 1

Pdlipos estendem-se além do meato médio sem gerar 3

obstrucdo nasal completa
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ANEXO 3 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta convidado(a) para participar da pesquisa “AVALIACAO DO
USO DE MONTELUCASTE DE SODIO EM PACIENTES ADULTOS APOS
CIRURGIA ENDOSCOPICA NO TRATAMENTO DA POLIPOSE NASAL” que
sera desenvolvida por Nicole Martuscelli de AlImeida e Gisela Yamashita do
setor de Otorrinolaringologia do Hospital do Servidor Publico Municipal de S&o
Paulo (HSPM) com o objetivo de avaliar a recorréncia de polipose nasossinusal
nos primeiros seis meses nos pacientes submetidos a cirurgia endoscopica
para tratamento de rinossinusite cronica com polipose nasossinusal (RSCcPN),

que realizaram uso de montelucaste de sddio por 6 meses.

A avaliacéo seré feita por meio do exame de fibronasofaringolarincospia
(exame realizado pela introducdo de fibra oOptica flexivel no nariz e permite
visualizar a anatomia da cavidade nasal, faringe e laringe) em pacientes com
diagnostico de RSCcPN submetidos a cirurgia endoscoOpica para o tratamento
da mesma e que mantenham acompanhamento regular no ambulatério de
rinologia e realizem os exames nasofibroscépicos de 1, 3 e 6 meses poés

operatorios.

Caso vocé aceite fazer parte deste estudo, apds receber todos os
esclarecimentos necessarios, assine, por gentileza, ao final deste documento
que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é dos pesquisadores

responsaveis.

Procedimentos: os procedimentos fazem parte da rotina do ambulatério
de rinologia do setor de Otorrinolaringologia do HSPM. A autorizacdo solicitada
por este termo de consentimento é para a utilizacdo desses dados clinicos na
pesquisa, sem qualquer identificacdo dos participantes. Os resultados poderdo

ser publicados em revistas profissionais ou apresentados em congressos, mas
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ndo sera revelada sua identidade ou outros dados pessoais nessas

apresentacdes em nenhuma hipoétese.

Potenciais riscos, desconfortos ou prejuizos da participagcdo: a
fibronasofaringolaringoscopia sera realizada independente de vocé participar
ou ndo da pesquisa, ja que é um exame que faz parte da rotina do servigo para

acompanhamento pés operatério de RSCcPN.

Durante a realizacdo do exame de fibronasofaringolaringoscopia pode
ocorrer leve desconforto fisico na passagem do aparelho pelo nariz, discreto
sangramento nasal, que ocorre raramente, e sensacdo de dorméncia
temporaria apdés o exame, devido ao anestésico tépico utilizado durante o

procedimento.

A pesquisa sera isenta de qualquer prejuizo ao paciente. Nao havera a
necessidade de comparecer ao HSPM especialmente para a pesquisa, uma
vez que todos os procedimentos serdo realizados nos dias de atendimento

(serdo agendados e realizados em datas especificas).

Potenciais beneficios: esse estudo podera auxiliar a aprofundar o
conhecimento entre a relagcdo do uso de montelucaste e a recorréncia de
polipose nasossinusal no pds operatorio de cirurgia endoscoOpica para
tratamento da mesma. Dessa maneira, poderd mostrar evidéncias sobre a
efetividade do tratamento com montelucaste na evolucdo da polipose nasal.
N&o havera qualquer custo da sua parte, bem como nenhum tipo de
compensacao financeira pela participacdo. Vocé recebera assisténcia medica
necessaria ao tratamento e acompanhamento da RSCcPN independente do

seu consentimento em participar da pesquisa.
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Direito a recusar ou desistir do estudo: sua participagdo no presente
estudo deve ser voluntaria. Vocé pode optar por n&o participar ou interromper a
participacdo no estudo em qualquer momento, sem prejuizo a sua assisténcia.
Os pesquisadores estardo a sua disposicao para discutir as davidas que vocé

tenha a respeito do estudo.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

Pesquisadores:

Nicole Martuscelli de Almeida e Gisela Yamashita

Em caso de davida ou necessidade de mais informacdes, ligue para:
Setor de Otorrinolaringologia do HSPM: 3397-7980

Telefones dos pesquisadores: 99906-7464 (Nicole) e 96183-0038

(Gisela)
Comité de Etica em Pesquisa do HSPM: 3397-8069

Duracéo e localizacdo do estudo: o estudo sera desenvolvido entre
marco de 2016 e janeiro de 2017. Todos os procedimentos serdo realizados

nas dependéncias do HSPM.
Antes de assinar o TCLE, verifique-se:

(1) Leu e entendeu todas as informacdes contidas nesse termo e teve
tempo para pensar sobre o assunto;

(2) Todas as duvidas foram respondidas a contento. Caso ndo tenha
compreendido qualquer uma das palavras, solicite ao pesquisador nova

explicacéo;
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(3) Compreendeu que tera assisténcia garantida referente a doenca tratada
independente de concordar em participar da pesquisa;

(4) Compreendeu que podera interromper sua participacdo no estudo a
qualquer momento, entrando em contato com 0s pesquisadores ou com
o Comité de Etica em Pesquisa do HSPM, sem prejuizo ao seu
tratamento;

(5) Concordou em patrticipar voluntariamente e realizar4 os procedimentos

propostos.

Eu, , compreendo

meus direitos como participante da pesquisa “Avaliacdo do uso de
montelucaste de sédio em pacientes adultos apds cirurgia endoscopica
no tratamento da polipose nasal” e, voluntariamente, consinto em participar
desse estudo. Declaro que fui esclarecido e informado sobre os procedimentos
a serem realizados e estou convencido de que os cuidados adotados respeitam
os principios da ética. Declaro, ainda, que recebi uma via assinada deste

formulério de consentimento.

Data:

Participante Pesquisador



