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RESUMO

Objetivos: Avaliar o papel da cirurgia das conchas nasais inferiores na frequéncia de
sintomas alérgicos ndo obstrutivos (prurido, espirros, coriza e conjuntivite alérgica) em

pacientes com diagnadstico de rinite alérgica submetidos a rinosseptoplastia.

Métodos: Analise secundaria agregada de dois ensaios clinicos. Selecionaram-se
individuos >16 anos, com rinite alérgica, candidatos a rinosseptoplastia primaria,
recrutados em ambulatério de um hospital universitario. Analisou-se pacientes
submetidos a cirurgia das conchas inferiores concomitante a rinosseptoplastia (grupo
intervencao) e pacientes submetidos somente a rinosseptoplastia (grupo controle).
Frequéncia de sintomas alérgicos nao obstrutivos, do uso de corticoide nasal (CNT) e

do uso anti-histaminico oral (AHO) aos 90 dias de pés-operatério foi analisada.

Resultados: Estudou-se os dados de 100 pacientes. Os grupos foram semelhantes
em intensidade de sintomas alérgicos. Média de idade de 34 + 13 anos no grupo
intervencdo e 34 + 16 no grupo controle. A frequéncia de sintomas alérgicos néao-
obstrutivos diminuiu 90 dias ap6s o procedimento com ou sem cirurgia das conchas
inferiores (P<0,01). Nao houve diferenca entre os grupos na frequéncia de sintomas
alérgicos ndo-obstrutivos aos 90 dias (P=0,211). O uso de esteroides nasais topicos
(P<0,05) e anti-histaminicos orais (P< 0,05) diminuiu significativamente no grupo

intervencao aos 90 dias.

Conclusao: A cirurgia da concha nasal inferior concomitante a rinosseptoplastia nao
reduz a frequéncia de sintomas alérgicos nao obstrutivos em comparacao ao grupo
controle no pos-operatorio. No entanto, a diminuigdo observada no uso de esteroides
nasais e anti-histaminicos orais sugere um impacto da cirurgia da concha nasal inferior
da reducéo do no uso de medicamentos em pacientes com rinite alérgica submetidos

a Rinosseptoplastia.

Palavras-chave: Rinoplastia, cirurgia das conchas nasais, rinite alérgica, ensaio

clinico randomizado.

Registro de pesquisa: ClinicalTrials.gov database (NCT01457638 eNCT02231216).

12



ABSTRACT

Objective: To assess the impact of nasal turbinate surgery on non-obstructive allergic
symptoms (nasal discharge, sneezing, nose itching, and allergic conjunctivitis) in

patients with allergic rhinitis undergoing rhinoseptoplasty.

Methods: Secondary analysis of aggregated data from two randomized controlled
trials. Participants with allergic rhinitis aged >16 years were recruited from a university
hospital outpatient clinic. Data from two groups were analyzed: patients with
rhinoseptoplasty and concomitant turbinate reduction (intervention group) and patients
with rhinoseptoplasty only (control group). The 90-day postoperative frequency of non-
obstructive allergic symptoms and of nasal steroid and oral antihistamine use were

analyzed.

Results: Data from 100 patients were studied. The groups were similar in terms
allergic symptom intensity. Mean age was 34+13 years in the intervention group and
34416 in the control group. The frequency of non-obstructive allergic symptoms
decreased 90 days after the procedure with or without turbinate reduction (P < 0.01).
There was no difference between the groups in the frequency of non-obstructive
allergic symptoms at 90 days (P = 0.211). Use of topical nasal steroid (P < 0.05) and
oral antihistamines (P < 0.05) decreased significantly in the intervention group at 90

days.

Conclusions: Turbinate reduction performed in association with rhinoseptoplasty did
not reduce the frequency of non-obstructive allergic symptoms 90 days after the
procedure. However, the observed decrease in nasal steroid and oral antihistamine
use suggests an impact of turbinate reduction on medication use in patients with

allergic rhinitis undergoing rhinoseptoplasty.

Keywords: turbinates; rhinoplasty; nasal surgical procedures; rhinitis, allergic;

randomized controlled trial.

Trial registration: ClinicalTrials.gov database (NCT01457638 and NCT02231216)
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1 INTRODUCAO

A cirurgia das conchas nasais inferiores (turbinectomia) é um procedimento
comum na area da otorrinolaringologia. Costuma ser realizada em conjunto com
septoplastia ou rinosseptoplastia, e classicamente visa melhorar queixas obstrutivas
relacionadas a hipertrofia das conchas inferiores (BATRA et al.,, 2009; LEONG e
ECCLES, 2010; LAVINSKY-WOLFF et al., 2013; ZOJAJI et al., 2016; BROZEK et al.,
2017; DE MOURA et al., 2018).

Uma das causas mais frequentes de hipertrofia dessas estruturas € a rinite
alérgica (RA). Essa doencga € caracterizada por hipersensibilidade nasal induzida por
inflamacdo imunomediada decorrente da exposicdo da mucosa hasal a um
determinado alérgeno (BOUSQUET et al., 2008; BROZEK et al., 2010; BROZEK et al.,
2017). Os sintomas de rinite, que incluem rinorreia, obstrucdo nasal, espirros, gota
po6s-nasal e prurido nasal, melhoram espontaneamente ou com tratamento (BROZEK
et al., 2017).

Considerando que as conchas nasais inferiores sdo os primeiros pontos de
contato dos alérgenos na mucosa nasal, uma reducgéo cirirgica no volume do tecido
inflamatorio, em teoria, reduziria o processo alérgico, além de melhorar a paténcia da
fossa nasal (MORI et al., 1999; BOUSQUET et al., 2008). Entretanto, ainda ndo ha
evidéncia na literatura que justifigue a intervencdo nas conchas inferiores com o

objetivo de controlar os sintomas nao obstrutivos relacionados a RA.

O presente estudo € o terceiro de uma linha de pesquisa que estuda a relacao
da cirurgia das conchas inferiores com a rinosseptoplastia. Os dois primeiros focaram
no efeito da cirurgia das conchas inferiores sobre os sintomas obstrutivos em
pacientes submetidos a rinosseptoplastias. Considerando a alta prevaléncia de RA e
0 impacto econdmico de seu tratamento, este estudo pretende avaliar o papel da
cirurgia das conchas nasais inferiores nos sintomas alérgicos nao obstrutivos
(SANOS) de pacientes submetidos a rinosseptoplastia. Evidéncias que contribuam
para o melhor controle da RA tém importancia fundamental para a saude em termos
globais, pois estima-se que até 40% da populacdo mundial seja acometida pela
doenca (BROZEK et al., 2017).

12
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CIRURGIA DE CONCHAS INFERIORES EM RINOSSEPTOPLASTIA

O Brasil é o pais com maior nimero absoluto de rinosseptoplastias por ano
(ISAPS, 2015). Com objetivo estético e funcional, esse procedimento pode corrigir
deformidades que reduzem o volume respiratério nasal, como desvios septais e

estreitamento das valvulas nasais externa e interna (FRIEDMAN et al., 2017).

A cirurgia das conchas nasais inferiores € realizada comumente em conjunto
com a rinosseptoplastia (DOWNS, 2017). A hipertrofia de cornetos é causa frequente
de obstrucéo nasal, pois sua por¢cao mais anterior esta localizada na regido anatémica
denominada valvula nasal interna, que € sabidamente o local de maior resisténcia ao
fluxo aéreo nasal (GRYMER, 1995; GRYMER et al., 1999; MORI et al., 1999). A
valvula nasal interna consiste em uma estrutura tridimensional, compreendida
anteriormente pelo ostium internum e posteriormente pelo isthmus nasi. O ostium
internum tem como limite lateral a borda inferior da cartilagem alar maior, como limite
medial a cartilagem quadrangular do septo nasal, e como limite inferior o assoalho da
cavidade nasal. Encontra-se cerca de 1 a 1,5 cm posterior & narina. A juncao entre o
septo nasal e a cartilagem alar superior forma um angulo de 10 a 15 graus no nariz
(JONES et al., 1988; NIGRO et al., 2009). O isthmus nasi esta localizado de 1,65 a
2,65 cm da narina e é formado pelo orificio piriforme, pelo assoalho da cavidade nasal,
pelo corpo cavernoso do septo nasal e pela cabeca da concha nasal inferior
(GRYMER et al., 1999).

Existe também um componente funcional exercendo influéncia sobre o fluxo de
ar nasal na regido valvar, representado pelos tecidos eréteis localizados na cabeca
da concha inferior, no septo, no assoalho nasal e na regido do orificio piriforme
(JONES et al., 1988; NIGRO et al., 2009).

A rinosseptoplastia esta associada a redugdo da area total do nariz e ao
estreitamento na regido da valvula nasal (KIM et al., 2008). Estudos prévios com

rinomanometria demonstram uma reducao de até 25% na area da valvula nasal apos
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o procedimento (GRYMER, 1995). Considerando o risco de obstru¢cdo nasal pos-
operatoria, estratégias para prevenir essa complicacdo vém sendo desenvolvidas.
Atualmente, a rinoplastia estruturada, em que héa reconstrucéo e reforco estrutural do
nariz com enxertos, tem contribuido para evitar complicacées valvares (TORIUMI,
2005).

Outra estratégia para evitar obstrucdo nasal pos-rinosseptoplastia seria a
cirurgia de reducdo de conchas nasais inferiores (ZOJAJI et al., 2016). Em teoria, a
reducado do tecido da cabeca da concha inferior restabeleceria o volume da area da
valvula nasal, reduzido pelas modificacdes decorrentes da rinosseptoplastia (JONES
et al., 1988). A lei de Poiseuille indica que o fluxo através de um tubo é proporcional a
guarta poténcia do raio ou ao quadrado da area da secc¢éao transversal de um tubo.
Consequentemente, um aumento de 10% nha area de seccao transversal da passagem
nasal ira resultar em um aumento de 21% no fluxo de ar através do nariz (KIM et al.,
2008).

Entretanto, na literatura ndo ha evidéncia de que a estratégia de reduzir o
volume das conchas inferiores previna obstrucdo nasal pés-operatdria em pacientes
submetidos a rinosseptoplastia sem obstru¢do nasal prévia. Os dois ensaios clinicos
randomizados que antecederam o presente estudo em nossa linha de pesquisa
apuraram o impacto da intervencao sobre as conchas nasais inferiores na qualidade
de vida relacionada a obstrucdo nasal, medida pela verséo brasileira validada da
escala (Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE-p) (LAVINSKY-WOLFF et al.,
2013; DE MOURA et al., 2018). No estudo publicado em 2013 (LAVINSKY-WOLFF et
al., 2013), randomizaram-se 50 pacientes candidatos a rinosseptoplastia. O grupo
intervencao foi submetido a cauterizagdo das conchas inferiores, enquanto o grupo
controle ndo sofreu nenhuma intervencéo sobre as conchas. N&o houve diferenca no
escore da escala NOSE entre os grupos. Em 2018, foi publicado novo ensaio clinico,
com 0 mesmo numero de pacientes e também pesquisando a qualidade de vida
relacionada a obstrugdo nasal, porém diferindo quanto ao tipo de intervencao
realizada: dessa vez os pacientes do grupo intervencdo foram submetidos a
turbinectomia parcial (remocgao parcial do tecido da concha inferior) (DE MOURA et
al., 2018). Da mesma forma que o estudo anterior, ndo houve diferenca no escore da

escala NOSE. Os estudos concluiram que até o momento ndo ha evidéncia que
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justifique a intervencédo sobre as conchas inferiores com o objetivo de prevenir

obstrugéo nasal pos-rinosseptoplastia.

Um aspecto pouco estudado na cirurgia das conchas inferiores concomitante a
rinosseptoplastia € a sua influéncia sobre os SANOS. Considerando o papel central
das conchas inferiores na génese da RA, é l6gico considerar que o impacto da
intervencdo em pacientes com diagnostico pré-operatorio de RA possa estender-se
para 0s outros sintomas que compdem a doenca, como prurido nasal, espirros, coriza
e conjuntivite alérgica (MORI et al., 1999). Entretanto, ainda existem poucos estudos
controlados que estudem esses desfechos. Como a RA é uma doenca extremamente
prevalente, acometendo entre 2 a 40% da populagdo mundial e causando um impacto
econdmico de até 4,5 bilhdes de dblares nos Estados Unidos (BROZEK et al., 2017),
torna-se essencial alternativas para seu controle adequado (BOUSQUET et al., 2008).
No presente estudo, a discussdo se concentrard no impacto da intervencao sobre os
sintomas nao obstrutivos da RA.

2.2 RINITE ALERGICA

Rinite € uma inflamacdo da mucosa nasal que atinge até 40% da populacao
mundial (BROZEK et al., 2017). A classificacdo da doenca varia de acordo com
diferentes autores, porém resumidamente pode-se subdividi-la em: rinite alérgica,
infeciosa, auton6mica, idiopatica e ocupacional (DYKEWICZ e HAMILOS, 2010;
SMALL etal., 2018). A RA esta associada a uma resposta imune a alérgenos mediada
por imunoglobulina E (IgE), sendo o subtipo mais comum de rinite, atingindo de 10 a
20% populagédo (BOUSQUET et al., 2008; DYKEWICZ e HAMILOS, 2010). Casos
severos de RA estdo relacionados com piora na qualidade de vida, disturbios do sono
e déficit de capacidade laborativa (DYKEWICZ e HAMILOS, 2010). Existe uma relacao
importante entre RA e asma, fato confirmado pela coexisténcia frequente das duas
doencas e pelo impacto negativo que a exacerbacdo de uma delas causa sobre a
outra (SMALL et al., 2018).
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2.2.1 Fisiopatologia

A RA é classicamente considerada o resultado de uma alergia induzida por IgE
associada a uma inflamacéo nasal de intensidade variavel (BOUSQUET et al., 2008).
Na RA, células inflamatédrias, incluindo mastécitos, linfocitos T CD4, linfocitos B,
macrofagos e eosinofilos, infiltram a mucosa nasal a partir do contato com um
alérgeno especifico (SMALL et al., 2018). Em individuos alérgicos, o subtipo de
linfécito que predominantemente infiltra a mucosa nasal € o T helper 2 (TH2) (SMALL
et al., 2018). Quando em contato com o alérgeno, essas células liberam citoquinas
(interleucinas [IL]-3, IL-4, IL-5 E IL-13), que promovem a producao de IgE por células
plasmaticas (SMALL et al., 2018). A IgE especifica produzida para determinado
alérgeno fixa-se ao receptor fragmento cristalizavel (Fc) de mastocitos que se
acumulam na mucosa nasal. Quando em contato com o alérgeno especifico, ocorre
degranulacdo de mediadores (leucotrienos e histamina), desencadeando a resposta

alérgica.

Uma revisdo publicada por Sin e Togias em 2011(SIN e TOGIAS, 2011),
descreve 0s principais conceitos atuais da fisiopatologia da RA e esta citada nos
proximos paragrafos.

2.2.1.1 Sensibilizacao

Os alérgenos envolvidos na producéo de resposta alérgica sdo em sua maioria
derivados de proteinas que estdo no ar, como polen, particulas fecais de acaros,

residuos de baratas e descamacao de animais.

O processo de sensibilizacao inicia quando células apresentadoras de antigeno
(antigen presenting cells, APC), em geral células dendriticas, fagocitam o alérgeno e
fragmentam a molécula, separando o peptideo alérgico. Esses peptideos se associam
com uma proteina denominada molécula do complexo principal de

histocompatibilidade classe 2 (MHC-2) no interior da célula, formando um complexo
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denominado peptideo-MHC-2, que serd expresso posteriormente na superficie. A
célula entdo migra para linfonodos, onde estdo localizados linfocitos T CD4+
especificos que nunca antes entraram em contato com o alérgeno. O linfocito T é
entdo ativado quando um receptor especifico para o peptideo localizado em sua
superficie interage com o complexo peptideo-MHC-2- na superficie da APC. Sob
estimulo alérgico, as células T diferenciaram-se em TH2, com a participag¢édo da IL-4
no processo. Os linfécitos TH2 estimulam os linfocitos B a produzirem IgE especifica
para o alérgeno, através principalmente da IL-4 e da IL-13. A IgE produzida interage
com mastocitos e basofilos em receptores Fc expressos em sua superficie,
sensibilizando-os. Mastdcitos sensibilizados acumulam-se na mucosa das vias aéreas
superiores e inferiores, levando a sintomas de rinite e asma ao contato com o alérgeno
especifico (SIN e TOGIAS, 2011).

2.3 GERACAO DOS SINTOMAS NASAIS

A mucosa nasal é forrada por epitélio escamoso pseudoestratificado ciliado
com células caliciformes, glandulas mucosas e seromucosas que sao capazes de
produzir grande quantidade de muco, aprisionando particulas e umidificando o ar
inalado. O excesso de muco causa rinorreia. Um sistema de vasos e capilares
subepiteliais permite um grande e rapido aporte sanguineo para a submucosa,
causando ingurgitamento. Isso gera uma area ampla capaz de trocar calor e agua.

Porém, o influxo excessivo de sangue causa congestdo nasal e sintomas obstrutivos.

As glandulas seromucosas e 0s vasos sanguineos sao ricamente regulados por
terminagBes parassimpaticas e adrenérgicas provenientes do nervo vidiano. O
estimulo parassimpatico modulado pela acetilcolina causa producdo de muco. O
estimulo adrenérgico leva a vasoconstricdo de vasos e a reducdo do volume
sanguineo, com efeito descongestionante nasal. O ingurgitamento de vasos é
resultado de um baixo ténus simpéticos. Essa regulacdo entre sistema simpatico e
parassimpatico é influenciada por estimulos exdégenos que resultam na ativacao dos

sistemas e em reflexos nervosos.

Os nervos sensitivos nasais sao formados predominantemente por fibras do

nervo trigémeo e fibras olfatérias. S&o fibras com sensibilidade a estimulos fisicos e
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quimicos. Essas fibras estdo envolvidas na génese dos sintomas de prurido nasal e
espirros (SIN e TOGIAS, 2011).

2.3.1 Reacdo alérgica e sua repercussao no nariz

O processo alérgico € dividido em uma fase precoce e uma tardia. Em
individuos sensibilizados, minutos ap6s o contato com o alérgeno ocorre a interacao
alérgeno-IgE, levando a degranulacdo de mastécitos e basdfilos e a liberacédo de
mediadores inflamatorios como histamina, triptase, leucotrienos e prostaglandinas. A
histamina estimula os receptores H1 nas terminagdes nervosas, causando prurido,
espirros e reflexos secretérios. Ao atuar sobre receptores H1 e H2 dos vasos
sanguineos, a histamina leva ao ingurgitamento (congestdo nasal). Os leucotrienos
atuam diretamente sobre receptores em vasos sanguineos, causando congestao e
secrecdo de muco. Os sintomas nessa fase iniciam minutos apds exposicao ao

alérgeno e tendem a terminar dentro de uma hora.

A fase tardia tem como sintoma predominante a congestdo nasal, ocorrendo
em cerca de 50% das pessoas. Os sintomas tendem a ser mais brandos que os da
fase precoce. Essa fase é caracterizada pelo influxo de células inflamatérias e por
alteracdes da fisiologia nasal denominadas preparacao e hiper-responsividade.

Nessa fase, as células T predominam na mucosa, atraidas por citoquinas
liberadas na fase aguda. As células TH2 desempenham papel central, atraindo
eosinofilos através da liberagéo de IL-5, e outras citoquinas que perpetuam o processo
alérgico ao estimular a producdo de IgE por linfécitos B. Os eosindéfilos surgem
precocemente apds a exposicao ao alérgeno, produzindo produtos como tromboxano,
leucotrienos e fator ativador de plaquetas. Os eosinoéfilos ativados degranulam fatores
toxicos que causam dano ao epitélio nasal. Pequenas concentracdes de um dos
produtos téxicos liberados reduzem o batimento ciliar em modelos in vitro e, em
modelos animais, ativam receptores muscarinicos nas juncdes neuronais,

contribuindo para hiper-responsividade.

O processo de remodelamento da mucosa pela inflamacéo crénica parece ser
menos pronunciado na mucosa das vias aéreas superiores que nas vias aereas
inferiores, talvez pela maior capacidade de regeneracdo de seu epitélio (SIN e
TOGIAS, 2011).

18



19

2.3.2 Efeito priming e hiper-responsividade

O efeito priming € um aumento na responsividade alérgica a cada nova
exposicdo ao alérgeno, fato que se confirma clinicamente quando se observam
pacientes com RA relatando sintomas mais pronunciados no final da estagéo do pdlen
gue no inicio, apesar de as mesmas concentracdes do alérgeno serem verificadas no
ar. A fisiopatologia desse fenbmeno poderia ser explicada pelo nimero cada vez maior
de mastdcitos e basofilos na mucosa nasal ap6s cada exposicdo. Um aumento de
permeabilidade ocasionado pela liberacdo de alguns fatores inflamatérios durante a
exposicao ao alérgeno facilitaria o influxo de células em um ndamero cada vez maior.
Outro fator seria que a inflamacao poderia causar uma resposta exagerada, como no
fendbmeno da hiper-responsividade. O uso de corticoide tépico oral reduz o efeito
priming. Apesar de ndo haver comprovacédo, tudo indica que a inflamac&o nasal
decorrente da rinite alérgica cause uma hiper-responsividade nasal a estimulos usuais
(SIN e TOGIAS, 2011).

2.3.3 Diagnéstico de rinite alérgica

Segundo as diretrizes propostas pela iniciativa Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma, denominada ARIA Guidelines, em 2008 (BOUSQUET et al., 2008), o
diagnéstico deve basear-se em sintomas clinicos e em testes diagnosticos. A historia
clinica é essencial para graduar a intensidade dos sintomas e acompanhar a resposta
ao tratamento. Os critérios clinicos que sugerem RA séo a presenca de dois ou mais
dos seguintes sintomas, por mais de uma hora por dia na maioria dos dias: (a) rinorreia
aquosa; (b) espirros, especialmente paroxisticos; (c) obstrucédo nasal; (d) prurido *

conjuntivite.

A maioria dos pacientes com rinite alérgica induzida por pélen apresenta
conjuntivite alérgica, que € sugerida pela presenca de um ou mais dos seguintes
sintomas por mais de uma hora por dia na maioria dos dias: (a) sintomas bilaterais,

(b) lacrimejamento, (c) olhos vermelhos, (d) auséncia de fotofobia.
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Outros sintomas incluem: roncos, hiposmia leve, gotejamento p6s-nasal , tosse

e sedacéao

2.3.4 Exame fisico

Sinais ao exame fisico que sugerem RA incluem: respiracdo bucal, crase
transversa no dorso nasal e olheiras (SMALL et al., 2018). A rinoscopia anterior pode
evidenciar edema de mucosas, palidez e rinorreia aquosa (SMALL et al., 2018).
Pacientes com sintomas leves de RA podem ter exame fisico sem alteracdes
(BOUSQUET et al., 2008).

2.3.5 Testes cutaneos

Em pacientes com RA de dificil controle, a identificacdo do alérgeno é
importante para confirmar o diagnéstico, para tracar estratégias a fim de evitar a
exposicao ao agente alérgico e para orientar um protocolo de dessensibilizacdo por
imunoterapia (PLATT e WULU, 2017). O pricktest € um teste em que um antigeno é
administrado na epiderme através de uma puncéao, geralmente na regido flexora do
antebraco ou nas costas. Sdo realizados também puncdes de controles negativos
(sem antigeno) e controles positivos para comparacao. Verifica-se a reacdo alérgica
cutanea local ap6s cerca de 15-20 minutos. Testes intradérmicos séo realizados
administrando uma dose pequena de antigenos com uma agulha na derme. E um
teste mais sensivel, além de gerar informagdes quantitativas que orientam
imunoterapia, porém tem maior risco de efeitos colaterais, é mais caro e
desconfortavel (PLATT e WULU, 2017). Os testes cutaneos tém a limitacdo de néo
poderem ser utilizado em pessoas com dermatografismo, eczema severo ou naqueles
gue ndo podem suspender medicagdes que interferem no resultado do exame, como

usuarios de anti-histaminicos (PLATT e WULU, 2017).
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2.3.6 Testes in vitro

Testes in vitro sao realizados por imunoensaio, quantificando a concentracao
de IgE soroldgica especifica que se liga a determinado alérgeno. E um teste mais
seguro, porém, menos sensivel que os testes cutaneos, com a vantagem de néo ser
necessario interromper medicacfes para sua realizacdo. O primeiro teste in vitro
desenvolvido foi o radio allergo sorbent test (RAST), em que 0s anticorpos do soro
coletado entram em contato com alérgenos fixos em uma base (particula
imunoabsorvente). A particula imunoabsorvente combina-se com o anticorpo IgE
especifico, formando um complexo imune. Os imunocomplexos que permanecem
apos um processo de lavagem permitem quantificar a IgE especifica (PLATT e WULU,
2017). Existem métodos mais novos que o RAST, em que reacdes enzimaticas sao
utilizadas para produzir uma reagdo quimioluminescente, calorimétrica ou fluorimétrica,
gue sera lida de maneira automatica. Os testes in vitro fornecem informacdes
guantitativas que se correlacionam com a severidade dos sintomas e que podem

orientar imunoterapia.

2.3.7 IgE total

A dosagem de IgE total pode fornecer informacdes clinicas importantes (PLATT
e WULU, 2017). Quando a IgE total € baixa, ha pequena probabilidade de IgE
especifica in vitro ser positiva. Entretanto, é possivel haver baixos niveis de IgE total

e haver resultado positivo nos testes in vitro especificos (PLATT e WULU, 2017).

2.3.8 Rinite alérgica local

Ocorre em pacientes com sintomas de RA porém com testes cutaneos e in vitro
normais e com historia clinica compativel de sensibilizagdo prévia a alérgenos
(HOYTE e NELSON, 2018). Esses pacientes tém teste de provocacéo nasal positivo
elou presenca de IgE nas secrecfes nasais (HOYTE e NELSON, 2018).
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2.3.9 Classificagao ARIA

2.3.9.1 Intermitente ou persistente

Em 2001, o ARIA Guidelines (BOUSQUET et al., 2001) revisou a classificacao
de RA, previamente subdividida em perene e sazonal. A rinite perene estaria mais
frequentemente relacionada a alérgenos presentes em ambientes fechados, como
poeira doméstica, mofo, baratas e descamacdo de animais domeésticos. A rinite
sazonal estaria relacionada a alérgenos encontrados em locais abertos, como pdlen.
Entretanto, a classificacdo anterior falhava em alguns aspectos, entre eles: em
algumas localidades, o pélen e o mofo sédo perenes e ndo sazonais; a maioria dos
pacientes sdo expostos a varios alérgenos, portanto tém sintomas o ano todo; devido
ao efeito priming, muitos pacientes apresentam sintomas mesmo com niveis baixos
de pdlen, que, por estar presente o ano inteiro, acarreta uma reacao inflamatéria de
baixa intensidade permanente. Para corrigir essas limitacdes, foi estabelecida uma
nova classificacdo, subdivida em persistente e intermitente. Fica claro que persistente
ndo € sinbnimo de perene e intermitente ndo é sindbnimo de sazonal. Considerando o
namero de dias por semanas em que ha presenca de sintomas de RA ou o nimero

consecutivo de semanas com sintomas, subdivide-se:

¢ Intermitente: Sintomas presentes em menos de 4 dias por semana ou

em menos de 4 semanas consecutivas.

e Persistente: Sintomas presentes em mais do que 4 dias por semana

ou em mais do que 4 semanas consecutivas.

2.3.9.2 Severidade de sintomas

As repercussoes na qualidade de vida de pacientes com RA ultrapassam 0s
sintomas cardinais que definem a doenca, como rinorreia, espirros, prurido, obstrucéo
nasal e conjuntivite alérgica. Pacientes frequentemente relatam distarbios do sono e
dificuldades laborativas ou escolares. A classificacdo considera a intensidade em

duas: leve e moderada/severa. Aparentemente, dividir em trés categorias tornaria
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mais complexo o raciocinio clinico e ndo levaria a modificagbes na abordagem
terapéutica (BOUSQUET et al., 2008). E considerado como leve o paciente que néo

apresentar os sintomas a seguir:
e Sono alterado;
¢ Dificuldade nas atividades diarias, recreativas e esportivas;
¢ Dificuldades escolares ou laborativas;
e Sintomas presentes, mas que nao atrapalham.

E considerado moderado ou grave o paciente que apresentar um ou mais dos

seguintes sintomas:
e Sono alterado;
¢ Dificuldade nas atividades diarias, recreativas e esportivas;
¢ Dificuldades escolares ou laborativas;

e Sintomas presentes que atrapalham.

2.3.10 Tratamento

O tratamento para RA baseia-se no alivio sintomético (SMALL et al., 2018).
Opcbes terapéuticas incluem controle ambiental, corticosteroide nasal tépico,
irrigacdo nasal com solugdo salina, anti-histaminicos orais e topicos nasais,

antagonistas de receptores de leucotrienos, e imunoterapia (SMALL et al., 2018).

2.3.11 Controle ambiental

Segundo Krause (2014), o controle ambiental é realizado em dois niveis:
prevencao primaria e prevengao secundaria. Prevencgdo primaria consiste em prevenir
a sensibilizacdo a determinados alérgenos para que uma resposta imune exagerada
nao ocorra na exposicao futura a esses agentes. A prevencao primaria tem como

objetivo prevenir a atopia. A prevencdo secundaria tem como objetivo evitar a
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exposicdo a alérgenos que sabidamente despertam sintomas em pacientes ja
atopicos (KROUSE, 2014).

2.3.12 Prevencao primaria

Uma revisdo ampla realizada por Matheson et al. ndo evidenciou menor risco
de desenvolvimento de RA em pacientes com amamentacdo materna exclusiva até
0s 4 meses (MATHESON et al., 2012). Entretanto, esse tema continua controverso,
sendo necessarios novos estudos prospectivos bem controlados para sua elucidagéo
(KROUSE, 2014).

Em relacdo a hipétese de a exposicdo a animais domeésticos sensibilizar ou
reduzir o risco para atopia, os resultados ndo foram conclusivos (KROUSE, 2014). A
prevencao a exposicdo precoce a acaros da poeira domiciliar evidenciou melhora
temporaria aos 2 anos de idade, porém sem melhora a longo prazo (WIJGA et al.,
2014).

2.3.13 Prevencao secundaria

E recomendavel evitar a exposicdo a descamacdo de animais domésticos
através da remocéao do animal do ambiente (MIMS e BIDDY, 2013; KROUSE, 2014).
Entretanto, essa medida de maneira geral ndo € realizada, sendo mais efetiva a
recomendacdo de banhos duas vezes por semana para reducdo da quantidade de

alérgeno presente no animal (KROUSE, 2014).

Em relacdo a poeira domeéstica, medidas para reduzir seus niveis incluem:
encapar a roupa de cama com materiais impermeaveis e utilizar acaricidas e filtros de
ar (high-efficacy particulate air [HEPA]) (KROUSE, 2014). Em revisao sistematica,
Nurmatov et al. (NURMATOV et al., 2012) encontraram reducdo da carga de poeira
doméstica principalmente com uso de acaricidas; porém, o resultado deve ser
avaliado com cautela, jA& que os ensaios clinicos disponiveis ndo tém um rigor
metodoldgico adequado. O uso de mdltiplas intervencdes (encapar roupas de cama,

utilizar acaricidas, lavar roupas de cama em altas temperaturas) parece ter impacto

24



25

maior sobre a reducdo do alérgeno e dos sintomas nasais de alergia que medidas
isoladas (KROUSE, 2014).

2.3.14 Tratamento farmacologico

Nesta revisdo, enfatizamos as recomendacgfes praticas para o tratamento da
RA publicadas em 2015 pela Academia Americana de Otorrinolaringologia e Cirurgia
da Cabeca e Pescoc¢o (SEIDMAN et al., 2015).

2.3.14.1 Corticosteroides nasais topicos

Os corticosteroides topicos sao as medicacdes de escolha para o tratamento
inicial da RA, devido a sua eficacia, a sua superioridade em relacao a outras drogas e
a sua seguranca. Os corticosteroides nasais topicos (CNT) modulam diretamente a
fisiopatologia da RA, reduzindo a presenca de mediadores e citoquinas e inibindo o
recrutamento de basofilos, eosindfilos, neutrofilos e mononucleares nas secrecdes
nasais. A medicacdo melhora os sintomas de rinorreia, prurido, espirros e obstrucao
nasal em criancgas e adultos, melhorando a qualidade de vida e o sono dos pacientes.
N&o ha diferenca de eficacia entre os tipos de CNT disponiveis, sendo que o inicio de
acao varia entre 3-5 horas até 36 horas apdés o comeco do tratamento. A eficicia é
alcancada ap0s cerca de uma semana e, caso ndo haja nenhuma resposta, pode-se
assumir que seu uso serd inefetivo. Ha melhora também na conjuntivite alérgica e no
controle de asma com o uso da medicacdo. Os CNT s&o superiores aos anti-
histaminicos orais e aos antagonistas de leucotrienos para controle de sintomas
nasais, incluindo obstru¢do nasal, porém com acdo mais demorada que a dos anti-
histaminicos topicos. Os efeitos colaterais mais comuns s&o ressecamento, irritagao
local e epistaxe, que podem afetar até 20% dos pacientes apds 1 ano de uso. Em
relacdo a acdo sobre o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, ndo ha evidéncia de
supresséao nas diversas formulagbes, com excecédo da betametasona, que, segundo

alguns estudos demonstram, pode causar supressao do eixo (SEIDMAN et al., 2015).
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O impacto sobre o crescimento em criancas foi investigado por estudos
controlados utilizando instrumentos de alta precisdo como knemometry (mede a
distancia entre o joelho e o calcanhar com alta precisdo) para medidas a curto prazo
e estadidmetro (mede a altura com acuracia) para medidas anuais. Budesonida levou
a reducdo da velocidade de crescimento em ensaio clinico duplo-cego randomizado
placebo controlado (WOLTHERS e PEDERSEN, 1993). Furoato de fluticasona,
proprionato de fluticasona, triancinolona acetonida ndo reduziram a velocidade de
crescimento apos 2 semanas de uso (GRADMAN et al., 2007). Estudos anuais com
avaliacdo com estadidmetro evidenciaram redugdo de crescimento com uso de
diproprionato de beclometasona, porém néo evidenciaram reducdo com furoato de
fluticasona e fluorato de mometasona (SCHENKEL et al., 2000; ALLEN et al., 2002).
Na pratica clinica, por seguranca, recomenda-se a prescricdo de medicacfes que nao
tenham evidéncia de retardo de crescimento, quando utilizadas em criancas
(SEIDMAN et al., 2015).

2.3.14.2 Anti-histaminicos orais

Os anti-histaminicos orais tém eficacia nos sintomas de prurido, espirros, coriza
e obstrucéo nasal. Ainda que néo sejam téo eficazes quantos o CNT, tém utilidade no
tratamento dos pacientes com sintomas leves a moderados e a vantagem de serem
menos custosos e terem ag¢do mais rapida (SEIDMAN et al., 2015). Seu mecanismo
de acao é baseado no bloqueio de receptores H1 de histamina, sendo subdivididos
em de primeira e segunda geragdo. Os anti-histaminicos de primeira geracdo tém
acdo antimuscarinica, causando ressecamento de mucosas. Por serem lipofilicos,
atravessam a barreira hematoenceféalica, levando a sonoléncia (SEIDMAN et al.,
2015). Devido ao menor potencial de efeitos colaterais, os anti-histaminicos de
segunda geracao tém uso preferencial (SEIDMAN et al., 2015). A eficicia dos anti-
histaminicos aumenta quando utilizados de maneira continua, porém sao Uteis
também quando administrados ocasionalmente em pacientes com sintomas
intermitentes. Pacientes que néo obtiverem melhora de sintomas com um determinado
anti-histaminico de segunda geracdo podem ter melhora com outro da mesma
categoria (SEIDMAN et al., 2015).
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2.3.14.3 Anti-histaminicos tépicos

Existem dois anti-histaminicos topicos de segunda geracao com eficacia similar
aprovados pelo Food and Drug Admnistration (FDA): azelastina e olopatadine
(SEIDMAN et al., 2015). Em comparac¢do com os anti-histaminicos orais, 0s topicos
oferecem maiores concentracbes locais com menores efeitos colaterais, com a
mesma eficacia comparada a das preparacdes orais para todos os sintomas de RA, e
com a vantagem de ter um tempo de acao mais rapido, além de eficacia superior em
relacdo a obstrucdo nasal (SEIDMAN et al., 2015). A revisdo dos ARIA Guidelines de
2016 (BROZEK et al., 2017) recomenda a utilizacdo preferencialmente de CTN como
primeira linha de tratamento da RA, pois ha evidéncia de que ha melhor controle de
alguns sintomas nasais e menores efeitos colaterais com CNT do que com anti-
histaminicos nasais topicos. Porém, ainda conforme a diretriz ARIA 2016, a diferenca
entre os dois tipos de medicamento é pequena, podendo a escolha basear-se no preco
ou em preferéncias individuais. Os efeitos colaterais mais comuns sdo gosto amargo,
epistaxe, dores de cabeca e irritacao local (SEIDMAN et al., 2015). Gosto amargo €
relatado por 2 a 18% dos pacientes. Entre 0 a 0,2% dos pacientes usudrios de CNT
relatam gosto amargo (HAMPEL et al., 2010).

2.3.15. QOutras formas de tratamento

2.3.15.1 Antagonistas de receptor de leucotrienos

Leucotrienos séo gerados pelo metabolismo do acido aracdoénico, pela via da
lipoxigenase, presente na resposta inflamatoria (WEI, 2016). Montelucaste € o Unico
antagonista do receptor de leucotrienos aprovado pelo FDA para tratamento de RA
(SEIDMAN et al., 2015). A medicagéo bloqueia os receptores de leucotrienos LTCA4,
LTD4 E LTE4, que sdo peptideos produzidos por basdéfilos, eosinéfilos e mastocitos
ativados (WEI, 2016). Ha evidéncia de que montelucaste seja mais eficaz que placebo
em estudos controlados, porém menos eficaz que CNT e tdo eficaz ou menos que

anti-histaminicos orais (SEIDMAN et al., 2015). Entretanto, como tradicionalmente &
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uma medicacdo de custo mais alto, ndo é primeira escolha para tratamento de RA.
Existe evidéncia de que a medicacdo melhore os sintomas de asma e rinite, sendo
uma indicacao para portadores de ambas as doencas (SEIDMAN et al., 2015; WEI,
2016).

2.3.16 Irrigacdo nasal com soro fisiolégico

Segundo a Cochrane Database of Systematic Reviews de 2017 (HEAD et al.,
2018), existe evidéncia de baixa qualidade de que irrigacdo nasal com solugéo salina
melhore sintomas de RA. Em revisdo sistematica, Hermelingmeier et al. (2012)
recomendam que a irrigacdo nasal com solucéo salina isotdnica pode ser utilizada
como tratamento complementar em pacientes com RA, pois tem poucos efeitos

colaterais, é bem tolerada, facil de realizar e apresenta baixo custo.

2.3.17 Imunoterapia

A imunoterapia consiste em administrar doses controladas e repetitivas de
alérgeno a pacientes com RA comprovada pela historia e exame especifico, induzindo
a tolerancia ao alérgeno ofensor (SEIDMAN et al., 2015). E um tratamento
“‘modificador de doenga” (PFAAR et al., 2014). A administracdo de extratos alérgicos
produz anticorpos blogueadores especificos, células indutoras de tolerancia e
mediadores (PFAAR et al., 2014). Isso previne futuras exacerbacfes da resposta
imune induzida por alérgenos, bloqueia o sistema imune especifico e atenua a
resposta inflamatéria tecidual (PFAAR et al., 2014). Os extratos de alérgenos sao
apresentados ao sistema imune pela via subcutanea ou sublingual. O extrato entédo
sera levado por APCs até os linfonodos, a0 mesmo tempo em que se formam
imunocomplexos compostos pelo alérgeno e por anticorpos IgE, com ativacao de
mastocitos (PFAAR et al.,, 2014). De acordo com o Guideline on allergen-specific
immunotherapy in IgE-mediated allergic diseases (PFAAR et al., 2014), o mecanismo

da imunoterapia estaria relacionado a:
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e Ativacao de novos anticorpos e impulso nos ja existentes, causando
bloqueio a resposta imune induzida pelo complexo alérgeno-anticorpo.
Algumas imunoglobulinas G sdo capazes de evitar a ligacdo do complexo IgE-

alérgeno a células B.

e Ativacao de células T que inibem tanto a ativacdo de células B por
células T quanto a reposta especifica das células T a alérgenos. Essas células
liberam IL-10 e transforming growth factor beta (TGF-B), reduzindo a

inflamacé&o local.

e Inducdo de mediadores e citoquinas que atenuam a reacéo

inflamatdria local, principalmente I1L-10 e TGF-B.

A decisdo de realizar imunoterapia exige discussdo ampla com o paciente,
devido aos efeitos colaterais, ao custo e ao tempo de tratamento. Tanto a via
subcutéanea quanto a sublingual séo eficazes para a melhora de sintomas de RA
(SEIDMAN et al., 2015). Foi relatada uma taxa de reacdes sistémicas entre 0,06% a
0,9% para via subcutanea e de 0,056% para via sublingual. Devido a riscos
potencialmente graves, a via subcutanea deve ser realizada em consultério médico
sob supervisdo, para que o0 paciente possa ser observado por cerca de 30 minutos
apos a administracdo (SEIDMAN et al., 2015). A medicac¢do sublingual pode ser
realizada no domicilio (SEIDMAN et al., 2015).

A revisdao do ARIA Guidelines publicada em 2010 (BROZEK et al.,, 2010)
recomenda imunoterapia subcutanea para adultos sensibilizados para poeira
doméstica, com evidéncia de qualidade moderada para uso em pacientes com
sintoma sazonal e evidéncia de baixa qualidade em pacientes com sintoma
intermitente. O Guidelines recomenda imunoterapia subcutanea para criangas com
sintomas sazonais, considerando baixa qualidade de evidéncia. Em relacdo a via
sublingual, ha recomendacéo para o uso em adultos sensiveis a pélen e poeira
domeéstica, com beneficio maior para pacientes com sintomas sazonais (BROZEK et
al.,, 2010). Em criancas, ha recomendacédo para imunoterapia sublingual para
pacientes sensiveis a polen, com evidéncia de qualidade moderada. Para poeira
doméstica, ha recomendacéo com evidéncia considerada de muito baixa qualidade
(BROZEK et al., 2010).
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Existem algumas metandlises comparando a eficacia das duas vias. A
metanalise publicada por Di Bona et al. (DI BONA et al., 2012), encontraram melhora
discreta de sintomas nasais na via subcutanea; porém, os autores consideram que
ainda faltam evidéncias mais robustas para definir a superioridade dessa via.
Chelladurai et al. (2013) encontraram também superioridade em sintomas alérgicos
nasais e conjuntivite alérgica com a via subcutanea, além de uma evidéncia de baixa

qualidade de melhora de asma.

Classicamente, imunoterapia € alternativa para pacientes com RA que falharam
com terapia farmacolégica (SEIDMAN et al., 2015). Entretanto, pacientes com
resposta parcial poderiam se beneficiar da terapia, pois € o Unico tratamento capaz
de alterar a histdria natural da doenca. Estudos sdo necessarios para determinar o
impacto econémico da imunoterapia e o custo-efetividade do tratamento em relacao

ao tratamento tradicional da RA.

2.4 ANATOMIA E FISIOLOGIA DAS CONCHAS NASAIS INFERIORES

2.4.1 Anatomia, histologia e fisiologia

Smith et al.,, em estudo intitulado The inferior turbinate an autonomic organ
(SMITH et al., 2018), revisaram a anatomia, a fisiologia e o funcionamento do sistema

nervoso autbnomo da concha nasal inferior.

A concha nasal inferior € composta por uma estrutura éssea recoberta por
tecido mole, formada principalmente por epitélio respiratorio (Figl). A forma dobrada
da concha possibilita aumentar a area de mucosa nasal em até 200 cm?.
Histologicamente, a cavidade nasal € forrada por uma mucosa de epitélio
pseudoestratificado colunar (respiratorio) contendo células caliciformes, células
ciliadas e células basais. As células ciliadas movem mecanicamente 0 muco que
recobre o epitélio. Células caliciformes produzem secrecfes que se juntam ao muco.
Abaixo da membrana basal do epitélio, localiza-se a submucosa, onde é produzida a

maior parte das secrecbes do nariz e onde estdo presentes os mediadores
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inflamatorios e o sistema nervoso autonémico que controla a fisiologia nasal (SMITH
et al., 2018).

O funcionamento do sistema nervoso autonémico simpatico e parassimpatico

desempenha importante papel no controle da funcéo das conchas nasais inferiores.

O sistema parassimpatico origina-se no nucleo salivar superior no mesencéfalo
e dirige-se até o osso temporal no ganglio geniculado, de onde emerge com o nome
de petroso superficial maior. Esse nervo passa pela base anterior do cranio e pelo
espaco pterigomaxilar e faz sinapse com o ganglio esfenopalatino. Os neurdnios poés-
sinapticos entram na cavidade nasal pelo foramen esfenopalatino e distribuem-se na
mucosa e submucosa. As fibras pds-ganglionicas contém acetilcolina e outros
mediadores que, quando estimulados, atuam sobre receptores muscarinicos,
resultando em secrecdo glandular e vasodilatacdo, manifestando-se clinicamente

como rinorreia e congestao nasal (SMITH et al., 2018).

O sistema simpatico origina-se no hipotalamo, deixando o sistema nervoso
central na espinha cervical e realizando sinapse com a cadeia ganglionar cervical
superior. As fibras pds-ganglionares viajam junto com fibras do plexo carotideo no
canal pterigoide, onde se combinam com fibras parassimpéticas do nervo facial para
formar o nervo vidiano. As fibras simpéticas inervam a mucosa e a submucosa
diretamente sem fazer sinapse com o0 ganglio esfenopalatino. Quando estimuladas,
essas fibras liberam norepinefrina, o que resulta em vasoconstricdo e reducdo da
resisténcia nasal (SMITH et al., 2018).

A concha inferior apresenta uma grande quantidade de receptores
adrenérgicos B2 e a1 em glandulas da submucosa. Na musculatura em volta dos

vasos sanguineos, ha predominio de receptores ala e a2c.

Os receptores muscarinicos M1, M2, M3, M4 e M5 estdo presentes em
glandulas, artérias, veias e epitélio da concha inferior, sendo o M3 o receptor mais

atuante na funcéo da concha nasal inferior
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Concha Média Ducto Nasolacrimal

Septo Nasal Concha Inferior

Fig. 1 Corte coronal evidenciando as conchas nasais inferiores. Retirado de Smith et
al. (SMITH et al., 2018).

2.4.2 Funcéao das conchas nasais inferiores

Define-se a resisténcia ao fluxo aéreo como a oposicéo ao fluxo causada por
forcas de friccdo. A forca esta diretamente relacionada com o tamanho das conchas
nasais inferiores. A resisténcia reduz a velocidade do fluxo laminar dentro da cavidade
nasal, causando turbilhonamento e possibilitando mais tempo de contato com a
mucosa nasal. Esse contato é essencial para o aguecimento, a umidificacdo e a
filtragem do ar inalado. Um nariz saudavel contribui com 90% do calor e da umidade
necessarios para garantir as condicdes ideais do ar que entrard em contato com a
mucosa alveolar. Somente as conchas nasais inferiores sdo responsaveis por cerca
de 16% desse total (SMITH et al., 2018).

A resisténcia ao fluxo expiratorio também € influenciada pelas conchas nasais
inferiores, sendo importante para que o ar inalado permaneca 0 tempo necessario
para que as trocas gasosas sejam realizadas de maneira satisfatéria nos alvéolos
(SMITH et al., 2018).

A secrecdo mucosa produzida pelas células caliciformes na submucosa nasal
tem importancia na filtragem do ar inalado. A lamina de muco que esta sobre o epitélio

aprisiona essas particulas, que sédo entao removidas pelo batimento ciliar em direcao
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a orofaringe e a rinofaringe. A cabeca da concha nasal inferior, por estar localizada na
area da valvula interna (area mais estreita da cavidade nasal), retém uma parcela
grande da quantidade do total de particulas filtradas. As fibras parassimpaticas
controlam a producdo de muco, principalmente nas conchas inferiores, causando

aumento de producao quando estimuladas.

Imunologicamente, a concha nasal desempenha papel central, pois é o primeiro
local da cavidade nasal a entrar em contato com patdgenos e irritantes trazidos pelo
ar inalado. Existe uma ligac&o entre os sistemas imune e autondmico na concha nasal
inferior, 0 que explica clinicamente a congestao nasal e a secrecdo em infeccdes de
via aérea superior. Citoquinas produzidas na resposta inflamatoria estimulam fibras
simpaticas e parassimpaticas, que atuam sobre as células inflamatérias, fechando
uma algca de feedback entre os sistemas imune e neural. Clinicamente, essa relagao
comprova-se por uma tendéncia maior de infeccoes em pacientes com alteracédo do

sistema nervoso autondmico (SMITH et al., 2018).

O espirro € um mecanismo protetor do nariz a inalagcdo de particulas
potencialmente lesivas a via aérea baixa. Apés o irritante entrar em contato com a
mucosa nasal, fibras aferentes do trigémeo levam o estimulo até o sistema nervoso
central, que enviard sinais eferentes para as musculaturas abdominal, intercostal e

faringea, que expulsam o agente irritante da cavidade nasal (SMITH et al., 2018).

2.4.3 Rinite alérgica e conchas nasais inferiores

O epitélio da mucosa das conchas nasais inferiores € local central nas reacdes
mediadas por IgE e na eosinofilia relacionadas a RA (MORI et al., 1999). A reacdo
alérgica continua causa espessamento do epitélio e da membrana nasal da concha
inferior, aléem de poder levar a metaplasia escamosa e desnudamento epitelial (LUKKA
et al., 2018). A inflamacéo persistente gera uma deposi¢cédo de colageno associada a
uma hipertrofia glandular, causando um espessamento permanente do mucoperidsteo
(DOWNS, 2017). Essas alteracdes, somadas a um ingurgitamento dos sinusoides,

aumentam o volume da concha nasal inferior (LUKKA et al., 2018).
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Berger et al. (2006) estudaram a histologia de conchas nasais inferiores
normais e hipertréficas, encontrando um espessamento da mucosa na por¢cédo medial
da concha inferior e um alargamento da lamina prépria. O mesmo autor em 2000
(BERGER et al.,, 2000), estudando conchas com hipertrofia compensatoria
(localizadas em fossas nasais contralaterais a desvios septais), encontrou um

aumento na espessura 6ssea ao invés da mucosa.

Schmidt et al. (2001) estudaram biopsias de conchas nasais inferiores em
pacientes com hipertrofia de conchas nasais inferiores devido a RA, rinite vasomotora
ou hipertrofia compensatoria causada por desvio septal em fossa nasal contralateral.
Segundo o estudo, nos pacientes com diagnéstico de RA, a causa da reducdo da
paténcia nasal era principalmente edema intersticial. Entretanto, Lukka et al. (2018),
nao encontraram edema intersticial severo em nenhuma biopsia intraoperatéria de
pacientes com hipertrofia de conchas nasais inferiores e RA que estavam sendo

submetidos a cirurgia das conchas nasais inferiores.

Em relacdo ao papel do sistema nervoso autbnomo, estudos mostraram que o
namero de fibras nervosas na concha nasal inferior de pacientes com RA é
significativamente maior. A maior rigueza de fibras autondmicas foi encontrada no
epitélio, subepitélio e nas regides glandulares e vasculares da submucosa (SMITH et
al., 2018). O neuropeptidio tirosina, envolvido em vasoconstricio mucosa, também foi
encontrado em grandes quantidades no subepitélio e na submucosa, o que evidencia
0 aumento da inervacdo e de seus mediadores na tentativa de reduzir a congestéo
mucosa presente na RA (SMITH et al., 2018).

Existe uma tendéncia maior ao aumento de volume da concha inferior na RA,
em comparacao com as conchas médias e superiores. Qualquer aumento de volume
na regido da cabeca da concha inferior impacta significativamente o fluxo aéreo nasal,
ja que esta localizada na area da valvula nasal interna (local de maior resisténcia)
(ZOJAJI et al., 2016). A chamada hipertrofia compensatdria da concha inferior
encontrada em pacientes com desvio septal contralateral poderia ser explicada como
uma tentativa de manter a umidificagdo e o aguecimento do ar. A reducao do fluxo
aéreo garantiria o tempo de contato do ar com a mucosa necessario para esse objetivo
(BERGER et al., 2000). A reducéo da paténcia nasal dificulta o clearance de secrec¢des,
levando a estase de muco e ao aumento da resposta inflamatoria local (LUKKA et al.,
2018).
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Apesar da alta prevaléncia da hipertrofia de conchas nasais inferiores, a forma
de graduar a hipertrofia ainda é controversa. Camacho et al. (2015) classificaram a
severidade da hipertrofia nasal de acordo com a porcentagem que a cabeca da concha
nasal ocupa no total do espaco da via aérea nasal. Graduaram a hipertrofia em quatro
categorias: 1 [0-25% da é&rea nasal], 2(25-50% da area nasal], 3 [50-75% da é&rea
nasal] e 4 [75-100% da &rea nasal]. Previamente, Yafiez e Mora (2008), categorizaram
o grau de hipertrofia da concha inferior em relacédo a sua espessura e comprimento.
A espessura foi subdividida em trés niveis (a, b e ¢) de acordo com a ocupacédo da
fossa nasal: subnivel a, a concha nasal esté totalmente retraida; subnivel b, a concha
ocupa até a metade da fossa nasal; subnivel c, a concha nasal ocupa mais da metade
da fossa nasal, encostando no septo. O comprimento também foi subdividido em trés
niveis, levando em consideracéo a distancia para o arco coanal: subtipo a, a concha
nao alcanca o arco coanal; subtipo b, a concha alcanca, mas nao ultrapassa, o arco
coanal; e subtipo c, a concha ultrapassa o arco coanal.

2.5 CIRURGIA DAS CONCHAS NASAIS INFERIORES

A intervencao cirurgica para redugdo do volume das conchas nasais inferiores
tem sido amplamente realizada por otorrinolaringologistas com o objetivo de aumentar
a paténcia das fossas nasais e aliviar sintomas nasais obstrutivos. Desde o primeiro
procedimento, realizado por Hartmann no inicio do século 20, foram realizadas
diversas modificagcdes na técnica cirdrgica e no instrumental utilizado (BERGMARK e
GRAY, 2018).

As técnicas utilizadas séo diversas e, apesar de ndo haver clareza de qual é a
ideal, a maioria dos autores concorda que ressecg¢des agressivas com reducdao total
ou guase total da concha devem ser substituidas por técnicas mais conservadoras,

preservando assim a maior parte da mucosa da concha (VEIT et al., 2017).

O objetivo do procedimento é melhorar o fluxo de ar mas manter as funcdes
fisioldgicas como o aquecimento e a umidificacdo do ar inalado (DI RIENZO BUSINCO
et al., 2014). Com esses cuidados, ha menor probabilidade de formacgéo de crostas,
sangramentos, ressecamento nasal e da temida sindrome do nariz vazio (sintomas de

obstrucdo nasal e ressecamento sem evidéncia anatbmica de causas obstrutivas) no
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pos-operatorio (VEIT et al., 2017). Além disso, a escolha da técnica também deve
considerar o custo da tecnologia a ser utilizada, pois alguns métodos mais modernos,

como laser e Coblation, oneram significativamente o método.

As indicacfes mais comuns para intervencdo de conchas inferiores sao:
pacientes com obstrug&o nasal decorrente de hipertrofia das conchas nasais inferiores
que nao obtiveram melhora apdés ao menos 3 meses de tratamento com CNT
(SALZANO et al., 2009); pacientes com hipertrofia unilateral compensatoria
decorrente de desvio septal contralateral (BERGER et al.,, 2000); e pacientes
submetidos a rinosseptoplastia estética com ou sem hipertrofia das conchas nasais
em que a reducéo do volume da concha restabeleceria a paténcia nasal reduzida pelo
estreitamento da piramide Ossea e do terco médio nasal decorrente da
rinosseptoplastia (DE MOURA et al., 2018).

2.5.1 Técnicas a frio

As técnicas a frio sdo as que utilizam instrumentos que ndo emitam calor ou

obtenham reducdes volumétricas da mucosa com altas temperaturas.

A lateralizardo das cochas inferiores € a técnica mais conservadora de
intervencdo da concha e foi inicialmente desenvolvida por Killian para substituir as
resseccOes de Hartaman, que causavam ressecamento e formacdo de crostas
(AKSOY et al., 2010). A lateralizarédo consiste em realizar uma fratura no osso do
corneto em direcdo lateral, ampliando a paténcia nasal sem causar lesées nas
mucosas. Apesar do baixo risco de alterar a fisiologia nasal, essa técnica acarreta um
pequeno aumento na paténcia nasal, havendo risco de nova medializacdo da concha
no futuro (CHHABRA e HOUSER, 2011).

A turbinectomia parcial consiste em ressecar uma por¢ao da concha inferior,
mantendo parte do volume mucosa intacto. Existem técnicas em que se poupa a
cabeca da concha, com o intuito de manter a umidificagdo do ar, outras em que se
mantém a por¢do posterior para evitar sangramentos, e outras em que se combinam
as duas técnicas (BERGMARK e GRAY, 2018).
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A ressecc¢do submucosa (turbinoplastia) € uma forma de reducdo de volume a
frio que poupa a maior parte da mucosa medial da concha. Consiste em confeccionar
um retalho com a mucosa medial, que sera preservada para manter as propriedades
fisiolégicas da mucosa, enquanto resseca-se a por¢cao 6ssea e a mucosa lateral. O
retalho é entdo lateralizado ao fim do procedimento para cobrir as regides
traumatizadas e assim reduzir a chance de formagéo de crostas (BERGMARK e
GRAY, 2018). Hoje existe uma série de variacdes da técnica classica, como resseccao
submucosa com microdebridador e cauterizacdo do tecido cavernoso submucoso.
Apesar de utilizarem instrumentacdo elétrica e as vezes ablacdo térmica, essas

variacbes mantém a filosofia de preservar a mucosa medial da concha inferior.

2.5.2 Técnicas térmicas

As técnicas ditas “quentes” reduzem o volume do tecido da concha através de
lesbes térmicas sobre a submucosa, causando necrose de coagulacédo (SALZANO et

al., 2009). As mais utilizadas séo eletrocauterizacéo, radiofrequéncia e laser.

A eletrocauterizacdo é realizada diretamente sobre a mucosa ou submucosa.
Pode ser realizada com cautério monopolar ou bipolar, atingindo temperaturas de até
800 °C, o que leva a importante dano ao tecido (SALZANO et al., 2009).

A radiofrequéncia reduz o volume através de agitagéo ibnica tecidual, causando
necrose na submucosa, com temperaturas variando entre 60 a 90 °C, o que evita
lesdes nos tecidos ao redor. Uma fibrose é entdo formada na submucosa, o que leva
a mucosa a aderir-se ao periosteo, reduzindo a circulacdo sanguinea. A contracdo da
ferida leva a reducéo do volume da mucosa e de toda a concha inferior, sem maiores

lesbes sobre a mucosa sobrejacente (SALZANO et al., 2009).

O uso de laser em cirurgias de conchas inferiores popularizou-se nos anos 90,
havendo hoje seis opg¢bes disponiveis: CO2, diodo, neodymium-ytrium aluminium
garnet (Nd:YAG), potassium-titanyl phosphate (KTP), argbnio e aluminium garnet
(Ho:YAG) (CHHABRA e HOUSER, 2011). Cada laser tem uma profundidade de
atuacao diferente, apresentando os seguintes beneficios: hemostasia mais eficiente,
menor dor pdés-operatoria e cicatrizagdo melhor (CHHABRA e HOUSER, 2011). O

objetivo do uso dessa tecnologia seria evitar danos extensos na mucosa e exposi¢cao
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0ssea, induzindo fibrose e reduzindo o volume da concha e consequentemente sua
area de exposicdo. A vaporizacdo pode ser realizada de diversas técnicas:
linearmente, em forma de listas sobre a mucosa, ou apenas na regido anterior e
inferior (CHHABRA e HOUSER, 2011).

2.5.3 Coblation

O termo Coblation significa controlled ablation e consiste em um processo de
dissolucéo de tecidos moles por ionizagdo sem uso de calor utilizando um bipolar de
alta frequéncia. A técnica teoricamente causaria menos dor, sendo especialmente util
em pacientes pediatricos (CHHABRA e HOUSER, 2011).

2.5.4. Evidéncias e estudos comparando diferentes técnicas

N&o existe consenso sobre o melhor método cirlirgico para abordagem da
concha (VEIT et al., 2017). A literatura € escassa em ensaios clinicos com rigor
metodologico que possam indicar a superioridade de alguma técnica de maneira
contundente. Em uma revisdo do Cochrane (JOSE e COATESWORTH, 2010), néo foi
possivel selecionar nenhum ensaio clinico randomizado comparando técnicas

diferentes que preenchesse todos os critérios de inclusao previstos no estudo.

Pessali et al. (1999) compararam o impacto da cirurgia de conchas inferiores
sobre a obstrucdo nasal em 482 participantes de ensaio clinico randomizado néo
cegado submetidos a: turbinectomia submucosa, criocirurgia, laser cautério ou
turbinectomia radical. Os participantes foram seguidos por um periodo de 4 anos.
Houve melhora significativa para todas as técnicas em relagéo a sintomas obstrutivos.
A turbinectomia radical teve maior impacto sobre a obstrucéo, porém maior incidéncia
de crostas e sangramento, além de reduzir significativamente o transporte mucociliar.
A ressecgao submucosa com fratura lateral teve o melhor desempenho em uma
escala de sintomas nasais que considerou obstrugdo nasal e secrecado, além de ter
promovido a normalizacdo do transporte mucociliar. Crioterapia, laser e cauterizacao

tiveram melhora de sintomas nasais temporariamente, porém maior quantidade de
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crostas que a resseccdo submucosa. Os autores recomendam a turbinectomia
submucosa com preservacdo de retalho medial associada a fratura lateral como

primeira escolha para reducéo de conchas nasais inferiores.

Chen et al. (2008) randomizaram 160 pacientes com hipertrofia de conchas
inferiores e sintomas obstrutivos em dois grupos, sendo que um deles foi submetido a
turbinectomia submucosa com retalho medial e o outro a turbinectomia submucosa
com microdebridador, e seguiram os pacientes por 4 anos. Nao houve cegamento. Os
autores encontraram melhora de sintomas obstrutivos significativamente em ambos
0s grupos, porém sem diferenca entre os grupos. Também nao houve diferenca em

relacdo a complica¢cbes pés-cirlrgicas.

Gindros et al. (2010) randomizaram 60 pacientes com sintomas obstrutivos
decorrentes de hipertrofia de conchas inferiores em dois grupos para avaliar o impacto
de trés procedimentos distintos na obstrucdo nasal em 6 meses de pos-operatorio.
Um dos grupos foi submetido a reducéo do volume de uma das conchas por ultrassom,
e na concha inferior contralateral por Coblation; o outro grupo também foi submetido
a reducéo por ultrassom em uma das conchas, porém a contralateral foi reduzida por
eletrocauterizacdo submucosa. Os dois grupos obtiveram melhora significativa dos
sintomas obstrutivos em ambas fossas nasais aos 6 meses de pos-operatério, porém
sem diferenca significativa na melhora quando compararam-se as trés técnicas. Em

relacdo a complicacdes, também ndo houve diferenca significativa.

Em estudo duplo-cego, Barhman et al. (2016) randomizaram 100 pacientes
com hipertrofia de conchas inferiores e sintomas obstrutivos em dois grupos. O
primeiro grupo foi submetido a reducdo do volume de uma da concha inferior por
turbinectomia submucosa com retalho medial, e na concha contralateral foi realizada
ressec¢cdo submucosa por microdebridador. O segundo grupo foi submetido a
cauterizacdo submucosa em uma das conchas, e a ressec¢cdo submucosa por
microdebridador na concha contralateral. O objetivo do estudo era comparar o impacto
das trés técnicas sobre os sintomas obstrutivos e rinorreia aos 12 e 60 meses de poés-
operatorio, além de avaliar complicacfes pos-operatoérias. Aos 60 meses, 0s pacientes
submetidos a turbinectomia submucosa com retalho medial obtiveram melhores
escores referentes a obstrugcdo nasal em comparacdo com os grupos submetidos a
cauterizagao e a ressec¢ado submucosa com microdebridador (p<0,001) e obtiveram
menores taxas de cirurgias revisionais (p<0,01). A formacdo de crostas foi mais
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comum no grupo submetido a cauterizacdo que nos outros dois grupos (p<0,01). Os
autores recomendam a ressec¢do submucosa com retalho medial como a técnica de

escolha para as reducdes de conchas nasais inferiores.

Bakshi et al. (2017) realizaram um ensaio clinico duplo-cego comparando 0s
sintomas clinicos de rinite alérgica em 1, 6 ou 12 meses de pdés-operatorio em 86
pacientes com hipertrofia de conchas inferiores e diagndstico de RA. Os participantes
foram randomizados para um grupo submetido a turbinectomia por resseccao
submucosa com retalho medial ou para um grupo submetido a turbinectomia por
ablacdo por radiofrequéncia. Os autores encontraram melhora significativa nos
sintomas obstrutivos em ambos os grupos, obtendo o melhor desempenho no grupo
da radiofrequéncia ao 3, 6 e 12 meses. Os autores também encontraram menor queixa

de crostas no grupo submetido a radiofrequéncia.

Em ensaio clinico unicego, Veit et al. (2017) randomizaram 60 pacientes com
hipertrofia de conchas inferiores e desvio septal para trés tipos de técnicas distintas
de cirurgia das conchas inferiores associada a septoplastia: turbinoplastia anterior,
ablacdo por radiofrequéncia e ablacdo submucosa por laser de diodo. O objetivo do
estudo foi comparar a eficacia e a seguranca das trés intervencdes sobre os sintomas
nasais obstrutivos. As trés técnicas apresentaram melhora significativa nos sintomas
nasais obstrutivos até os trés primeiros meses de pos-operatdrio; porém, no final do
primeiro e do terceiro ano somente 0s grupos da turbinoplastia anterior e da ablacdo
por radiofrequéncia permaneceram com melhora significativa dos sintomas
obstrutivos. Quanto aos efeitos colaterais, ndo houve diferenga significativa em
relacédo a crostas.

Em uma metanalise, Acevedo et al. (2015) revisaram estudos que avaliaram
desfechos de cirurgia das conchas inferiores por meio de turbinoplastia assistida por
microdebridador ou ablac&o por radiofrequéncia. O desfecho principal foi a melhora
de sintomas obstrutivos avaliada por meio de escala analogo visual e medidas de
rinomanometria. Somente 26 estudos preencheram os critérios de inclusdo, de um
total de 976 inicialmente selecionados. Houve melhora significativa dos sintomas
obstrutivos em ambas as técnicas cirurgicas, bem como melhora nas medidas de
volume nasal e resisténcia mensuradas por rinomanometria. O tempo médio de
acompanhamento foi de 6 meses de poés-operatério. Ndo houve diferenca entre as
duas técnicas nos desfechos avaliados.
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2.5.5 Sindrome do nariz vazio

O termo sindrome do nariz vazio refere-se a sintomas nasais causados por
perda tecidual iatrogénica das estruturas nasais (SHAH et al., 2016). Em geral ocorre
em uma parcela muito pequena de paciente submetidos a cirurgia das conchas
inferiores, observando-se atrofia progressiva da mucosa nasal (CHHABRA e
HOUSER, 2009). Os pacientes apresentam queixa paradoxal de obstrucdo nasal,
ressecamento e crostas que surgem meses ou anos apos cirurgias das conchas
nasais inferiores (CHHABRA e HOUSER, 2009).

O mecanismo fisiopatoldgico da sindrome ainda € motivo de debate, mas
sugere-se que o dano na mucosa levaria a disfuncdo da sua fisiologia, causando
impacto no sistema de umidificagcdo e aquecimento do nariz (COSTE et al., 2012).
Além disso, o alargamento das cavidades nasais e a reducdo do volume de conchas
causaria alteracéo do fluxo de ar e turbilhonamento (SHAH et al., 2016). A lesdo em
terminacdes sensitivas causaria alteracao na sensibilidade nasal ao ar inalado, o que
clinicamente levaria a sensacéo de obstrucao. Apesar de estudos com grandes séries
de caso ndo terem demonstrado evidéncia de associacao entre rinite atréfica e cirurgia
de reducdo das conchas nasais inferiores, mantém-se o argumento de utilizar-se a
técnica mais conservadora, pois essa complicacdo pode ser devastadora (BAKSHI et
al., 2017).

2.6 CIRURGIA DE CONCHAS INFERIORES E SINTOMAS ALERGICOS NAO
OBSTRUTIVOS

Apesar da literatura ser vasta na avaliagdo do impacto da cirurgia das conchas
inferiores sobre a obstrucdo nasal, ainda € escassa em avaliar o efeito sobre os
demais sintomas clinicos que compdem a RA: espirros, coriza, prurido e conjuntivite
alérgica. Os trabalhos existentes ndo possuem, em sua maioria, rigor metodolégico
que possibilite a formagdo de evidéncias cientificas robustas. O entendimento da
fisiopatologia da RA possibilita a compreensdo de como a intervengédo sobre as
conchas inferiores poderia impactar ndo somente nos sintomas obstrutivos, mas

também nos nado obstrutivos. Estéa claro que o epitélio das conchas nasais inferiores é
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uma local chave para as reacdes alérgicas relacionadas a rinite (LUKKA et al., 2018).
Levando isso em consideracao, uma reducgdo volumétrica da submucosa e do epitélio,
seja por eletrocauterizacdo, remoc¢ao ou vaporizacdo, tenderia a reduzir os sintomas
relacionados a RA (MORI et al., 1999; CHHABRA e HOUSER, 2011).

Uma lesdo em terminac¢des nervosas autonémicas submucosas responsaveis
pelo controle do ingurgitamento de vasos, pela produgéo de muco e pela producéo de
imunoglobulinas causa melhora de espirros, coriza e prurido (MORI et al., 1999). O
tecido conjuntivo cicatricial formado pelo trauma cirdrgico reduz o namero de
glandulas secretoras, o que contribui para reducdo de muco e, consequentemente, de
coriza (MORI et al., 1999). A reducao do tecido das conchas diminui a area exposta a
alérgenos, contribuindo para a reducao da resposta alérgica total nasal (BATRA et al.,
2009).

Em um estudo comparando as caracteristicas histologicas entre dois grupos de
pacientes com RA que foram submetidos a turbinectomia parcial, Lukka et al. (2018)
observaram o restabelecimento de um padrdo histolégico semelhante ao encontrado
em pacientes ndo portadores da doenca, com reducéo da espessura do epitélio e da
membrana basal, desaparecimento de metaplasias escamosas e reconfiguracédo da

arquitetura ciliar.

Mori et al. (1999) seguiram durante 1 ano uma coorte de 66 pacientes com
diagnoéstico de RA que foram submetidos a turbinectomia submucosa. Encontraram
melhora de sintomas ndo somente obstrutivos, mas também de prurido, rinorreia e
espirros, que permaneceu por 12 meses apos o0 procedimento. Foram realizadas
biopsias na concha inferior em 16 pacientes antes da cirurgia e depois, sendo que a
histologia pés-operatéria evidenciou ocupacao da lamina propria por tecido fibroso e
menor numero de vasos, glandulas, eosinofilos e células IgE positivas. Posteriormente
em 2002 (MORI et al., 2002), o mesmo autor, em nova coorte, acompanhou 45
pacientes com diagndéstico de RA submetidos a turbinectomia submucosa por um
periodo de até 5 anos de pés-operatorio. Encontrou reducéo dos sintomas de espirro,

prurido e coriza, que se manteve em 5 anos apdés a cirurgia.

Chen et al. (2008) randomizaram 160 pacientes com hipertrofia de conchas
inferiores e sintomas obstrutivos para um grupo submetido a turbinectomia
submucosa com retalho medial ou para um grupo submetido a turbinectomia

submucosa com microdebridador, seguindo-os por 4 anos. Além da melhora
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obstrutiva, ambos os grupos obtiveram melhora significativa dos SANOS, porém sem
diferenca entre os dois grupos.

Em ensaio clinico ndo randomizado e aberto, Di Rienzo et al. (2010),
compararam os sintomas de prurido, coriza, espirros e obstru¢do nasal entre um grupo
de 110 pacientes que foi submetido a turbinectomia por Coblation e terapia
medicamentosa (desloratadina 5 mg via oral uma vez a dia e mometasona spray nasal
50 mcg uma vez ao dia) e um grupo do mesmo tamanho que recebeu apenas a mesma
terapia medicamentosa. Encontraram melhora de todos os sintomas com 60 dias de
tratamento em ambos grupos, porém com vantagem para o grupo submetido a

turbinectomia em relagéo a sintomas de obstrug&o, espirros e prurido.

Caffier et al. (2011) avaliaram o impacto da cirurgia de conchas inferiores com
uso de laser diodo nos sintomas clinicos de RA em um grupo de pacientes com
diagndstico de RA perene e um grupo com RA sazonal. Ambos 0s grupos obtiveram
melhora dos sintomas obstrutivos e ndo obstrutivos, que se manteve 2 anos apos o

procedimento.

Hamerschmidt et al. (2016) seguiram uma coorte de dois grupos submetidos a
turbinoplastia, um com SANOS e hipertrofia de conchas nasais inferiores e outro
somente com queixa obstrutiva e relacionada a hipertrofia de concha nasal inferior. O
grupo com sintomas alérgicos apresentou reducao significativa dos SANOS em

relacdo ao pré-operatorio apds intervencdo sobre as conchas inferiores.

Outro ensaio clinico randomizado teve como objetivo comparar o impacto da
turbinectomia inferior por meio de ressonancia molecular quéantica sobre os sintomas
alérgicos (DI RIENZO BUSINCO et al., 2014). Houve melhora em relacdo aos SANOS
guando comparou um grupo interveng¢ao nas conchas nasais inferiores e que usou
spray nasal de corticoide em relagcdo a um grupo que utilizou apenas spray nasal de

corticoide.

Bakshi et al. (BAKSHI et al., 2017), por meio de ensaio clinico randomizado,
encontraram melhora em dois grupos submetidos a diferentes técnicas de cirurgia de
conchas inferiores (ablacdo por radiofrequéncia x ressecc¢éo cirirgica submucosa).
Em ambos houve melhora significativa de espirros, coriza e obstrucéo, sem diferenca

entre oS grupos.
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2.6.1 Neurectomia do nervo vidiano

Uma abordagem cirlrgica alternativa no manejo da RA refrataria é a
neurectomia do nervo vidiano. Descrita por Golding-Wood (1961), consiste em
seccionar sua aferéncia parassimpatica do nervo vidiano. Esse nervo recebe fibras
provenientes do nervo petroso superficial e do nervo petroso maior, além de fibras do
plexo simpético pericarotideo, antes de alcancar o ganglio esfenopalatino (CHHABRA
e HOUSER, 2011). A lesao nas fibras sensitivas causa uma reducdo da reatividade
dos reflexos nasais, com reducéo de espirros e de rinorreia (CHHABRA e HOUSER,
2011). Entretanto, o risco de efeitos adversos graves como perda de lacrimejamento
levando a conjuntivite seca e paralisia do nervo abducente afastou a técnica da
escolha da maioria dos cirurgides (CHHABRA e HOUSER, 2011). Como alternativa,
técnicas mais seletivas como neurectomia posterior tém sido utilizadas, porém ainda
sd0 necessarios mais estudos para o entendimento do seu impacto. Em revisédo
sistematica sobre o papel da neurectomia posterior e da neurectomia endoscépica do
nervo vidiano (MARSHAK et al., 2016), os autores concluiram que essas técnicas sao
efetivas no controle dos sintomas de RA refrataria (especialmente em casos nao
alérgicos), sendo seguras em comparacdo com a forma classica de neurectomia.
Entretanto, os autores sugerem que um estudo de coorte bem desenhado seria

adequado para esclarecer desfechos a longo prazo.

2.7 SEPTOPLASTIA E RINITE ALERGICA

Conforme estudo de Kim et al. (2011), a septoplastia pode causar um impacto
positivo sobre os SANOS em pacientes com diagnéstico de RA. Esse estudo
encontrou melhor desempenho no escore péds-operatorio do questionario validado
para RA e asma denominado Rhinasthma (BAIARDINI et al., 2003) em um grupo que
foi submetido a septoplastia associada a turbinoplastia submucosa em comparagao
com um grupo que foi submetido somente a turbinoplastia submucosa.
Especificamente nas perguntas que questionavam os SANOS, o grupo submetido a
septoplastia concomitante teve melhora significativa da qualidade de vida relacionada

a espirros, coriza e olhos vermelhos. Os autores concluiram que a septoplastia pode

44



45

impactar nos sintomas de SANOS, talvez pela melhora do transporte mucociliar, que
facilita o washout de particulas alergénicas, e devido ao aumento da area atingida por
spray nasal de corticoide. Além desses fatores, os autores supbem que a
normalizacdo do fluxo aéreo poderia influenciar na melhora dos sintomas. Para
explicar sua teoria, 0s autores citam os achados de Jang et al. (2002), que
evidenciaram maior niumero de células inflamatérias no lado céncavo de septos
desviados. Teoricamente, uma normalizac&o do fluxo aéreo reduziria a inflamacé&o nas

fossas nasais, podendo impactar nos SANOS.

Em estudo prospectivo, Kumar et al. (2017) realizaram biopsias em ambas as
fossas nasais de 42 pacientes com desvio septal. Encontraram infiltracao linfocitica e
metaplasias escamosas significativamente maiores no lado céncavo que no convexo.
O exato mecanismo néo é claro, mas os autores levantaram a hipotese de que o maior
fluxo de ar no lado cdncavo causaria inflamacéao nédo relacionada a alergia ou infeccéo.
Segundo os autores, essa alteracdo na fisiologia poderia predispor a maior

suscetibilidade a rinite e rinossinusite.
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando a alta prevaléncia da RA e o impacto econémico de seu
tratamento, encontrar alternativas terapéuticas para essa patologia pode ser de
grande interesse para a saude publica. Além disso, a escassez de evidéncias
cientificas sobre o papel da cirurgia de conchas inferiores nos sintomas néo

obstrutivos da RA durante a rinosseptoplastia justifica a realizacdo do presente estudo.
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4 HIPOTESE

Pacientes com diagndstico clinico de RA submetidos a cirurgia das conchas
nasais inferiores concomitantemente a rinosseptoplastia apresentardo menor
frequéncia de SANOS aos 90 dias de pds-operatdrio quando comparados a pacientes
submetidos a somente rinosseptoplastia, sem nenhuma intervencdo em conchas

inferiores.
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5 OBJETIVOS

O presente capitulo descreve os objetivos delineados para esta pesquisa,

conforme se observa a seguir.

5.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar o papel de intervencdes cirdrgicas nas conchas nasais inferiores sobre

a RA em pacientes submetidos a rinosseptoplastia primaria.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar os SANOS da RA aos 90 dias de pés-operatorio entre um grupo de
pacientes submetidos a rinosseptoplastia associada a cirurgia das conchas nasais
inferiores (grupo intervencdo) e um submetido somente a rinosseptoplastia (grupo

controle).

Comparar o uso de corticosteroide nasal topico e anti-histaminico oral aos 90
dias de pds-operatério entre 0s grupos intervencéao e controle.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar o papel da cirurgia das conchas nasais inferiores na frequéncia de
sintomas alérgicos ndo obstrutivos (prurido, espirros, coriza e conjuntivite alérgica) em
pacientes com diagnostico de rinite alérgica submetidos a rinosseptoplastia.
Métodos: Analise secundaria agregada de dois ensaios clinicos. Selecionaram-se
individuos >16 anos, com rinite alérgica, candidatos a rinosseptoplastia primaria,
recrutados em ambulatério de um hospital universitario. Analisou-se pacientes
submetidos a cirurgia das conchas inferiores concomitante a rinosseptoplastia (grupo
intervencao) e pacientes submetidos somente a rinosseptoplastia (grupo controle).
Frequéncia de sintomas alérgicos ndo obstrutivos, do uso de corticoide nasal (CN) e
do uso anti-histaminico oral (AHO) aos 90 dias de pdOs-operatério foi analisada.
Resultados: Estudou-se os dados de 100 pacientes. Os grupos foram semelhantes
em intensidade de sintomas alérgicos. Média de idade de 34 + 13 anos no grupo
intervencdo e 34 + 16 no grupo controle. A frequéncia de sintomas alérgicos néo-
obstrutivos diminuiu 90 dias ap06s o procedimento com ou sem cirurgia das conchas
inferiores (P<0,01). Nao houve diferenca entre os grupos na frequéncia de sintomas
alérgicos ndo-obstrutivos aos 90 dias (P=0,211). O uso de esteroides nasais topicos
(P<0,05) e anti-histaminicos orais (P< 0,05) diminuiu significativamente no grupo
intervencéo aos 90 dias. Concluséo: A cirurgia da concha nasal inferior concomitante
a rinosseptoplastia ndo reduz a frequéncia de sintomas alérgicos ndo obstrutivos em
comparacao ao grupo controle no pés-operatdrio. No entanto, a diminuicdo observada
no uso de esterdides nasais e anti-histaminicos orais sugere um impacto da cirurgia
da concha nasal inferior no uso de medicamentos em pacientes com rinite alérgica

submetidos a Rinosseptoplastia.

Palavras-chave: Rinoplastia, cirurgia das conchas nasais, rinite alérgica, ensaio
clinico randomizado. Registro de pesquisa: ClinicalTrials.gov database
(NCT01457638 eNCT02231216).

58



59

INTRODUCAO

A cirurgia das conchas nasais inferiores é comumente realizada em
otorrinolaringologia (1)(2)(3) para o tratamento de pacientes com obstrucdo nasal
relacionada a hipertrofia dessas estruturas, sendo indicada ap0s a falha de tratamento
clinico. E comumente associada a corregéo de outras causas obstrutivas nasais, como
desvios septais e estenoses valvares (4)(5)(6). A intervencédo também é realizada em
conjunto com rinosseptoplastia com o objetivo de preservar a area respiratoria total

reduzida cirurgicamente, apesar de ndo haver evidéncias de que tal pratica seja eficaz
(7)(8) (9)(10)(11)(12).

Uma das principais causas de hipertrofia das conchas nasais € a rinite alérgica
(RA) (13). Essa doenca é caracterizada por hipersensibilidade induzida por inflamacéao
imunomediada decorrente da exposicdo da mucosa nasal a um determinado alérgeno
(4)(14)(15). Os sintomas de rinite, que incluem rinorreia, obstru¢cao nasal, espirros e
prurido nasal, melhoram espontaneamente ou com tratamento (15). A mucosa do
epitélio das conchas nasais inferiores tem papel central na fisiopatogenia da RA
(16)(17). O processo alérgico continuo causa ingurgitamento do tecido da concha,
causando sintomas obstrutivos. As conchas inferiores também tém importancia nos
sintomas alérgicos nao obstrutivos (SANOS), pois a reacao inflamatéria do epitélio e

submucosa das conchas inferiores acarreta secrecdo nasal, prurido e espirros (16).

Considerando o protagonismo das conchas inferiores sobre a RA, podemos
especular qgue uma reducdo cirargica no volume do tecido inflamatério reduziria o
processo alérgico, além de melhorar a paténcia nasal (16)(15). Entretanto, estudos
controlados sobre o tema ainda sédo escassos na literatura. Visto que a prevaléncia da
RA pode chegar a até 40% da populacdo mundial, causando um impacto econémico
de cerca de 4,5 bilhGes de dolares anuais nos Estados Unidos (14), a busca de op¢des
para seu tratamento torna-se necessaria. Este estudo objetiva medir o impacto da
cirurgia das conchas nasais inferiores sobre SANOS em uma amostra de pacientes

com diagnostico RA submetidos a rinosseptoplastia.
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MATERIAIS E METODOS

Realizamos uma analise secundaria de dados ndo publicados provenientes de
dois ensaios clinicos randomizados (ECRs) duplo-cegos realizados anteriormente por
nosso grupo de pesquisa (9)(10) Ambos estudos foram desenhados para avaliar o
impacto clinico da reducdo da concha inferior na qualidade de vida de pacientes
submetidos a rinosseptoplastia primaria, mensurado através da alteracéo relativa nos
escores de qualidade de vida obtidos com a verséo brasileira validada da escala Nasal
Obstruction Symptom Evaluation (NOSE-p) (18).

O estudo teve aprovacdo no Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre sob o niumero CEP HCPA #180109, e seus pesquisadores assinaram

o termo de compromisso para utilizacdo de dados institucionais.

Amostra e protocolo

Os detalhes de cada ECR foram descritos previamente (9)(10).
Resumidamente, pacientes com diagndstico de RA foram recrutados no ambulatério
de otorrinolaringologia (Setor de Plastica Facial) do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, um hospital universitario terciario no sul do Brasil. Foram incluidos individuos
com idade = 16 anos e indicacao de rinosseptoplastia priméaria por motivos funcionais
e/ou estéticos. Os critérios de exclusao foram cirurgia nasal prévia, obstrucdo nasal
resultante estritamente de aumento das conchas nasais inferiores e/ou realizacéo de
procedimentos cirdrgicos concomitantes, tais como cirurgia endoscoépica funcional dos

seios paranasais, adenoidectomia, blefaroplastia ou otoplastia.

No estudo de Lavinsky-Wolff et al. (9), 50 pacientes foram randomizados para
receber eletrocauterizacdo submucosa das conchas inferiores associada a
rinosseptoplastia (25 pacientes) ou somente rinosseptoplastia (25 pacientes). No
estudo de Moura et al. (10), 50 pacientes foram randomizados para receber
turbinectomia inferior parcial endoscépica associada a rinosseptoplastia (25

pacientes) ou somente rinosseptoplastia (25 pacientes).

Ambos estudos utilizaram uma sequéncia de randomizacdo gerada por uma

ferramenta online (http://randomization.com/) e conduzida por um investigador
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independente. Os pacientes foram randomizados em grupos de 1:1 (com ou sem
cirurgia nas conchas inferiores) e blocos aleatérios de 4 e 6 participantes. A sequéncia
de alocacbes foi cegada para os envolvidos no recrutamento e na avaliacdo dos

participantes.

Em ambos ECRs, os participantes foram avaliados no pré e no pds-operatorio
através de um protocolo padronizado aplicado por pesquisadores treinados e cegados
para a intervencdo em estudo. As avaliacdes foram realizadas no pré-operatorio e aos
7, 30, 60 e 90 dias de pos-operatorio. Os sintomas de RA foram avaliados em todas
as visitas e classificados em intermitentes ou persistentes e em leves ou
moderados/severos, de acordo a escala de frequéncia e intensidade de sintomas
proposta pelas diretrizes intituladas ARIA Guidelines 2008, publicadas pela iniciativa
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) em 2008 (15). A partir do 30° dia de
pds-operatorio, foi prescrito corticoide nasal tépico (budesonida 100 mcg duas vezes
ao dia) para todos os pacientes com sintomas leves e persistentes e com sintomas
moderados/graves (15). Se esses sintomas ainda estivessem presentes aos 60 dias
de pds-operatdrio, eram prescritos 200 mcg. Todos os pacientes foram orientados a

usar anti-histaminicos orais H1, conforme necessario.

Avaliacdo dos SANOS

No presente estudo, avaliamos os SANOS de participantes recrutados nos
ECRs prévios. Inicialmente, os dados de cada ensaio clinico foram analisados
separadamente. Em seguida, os dados foram combinados para andlise, sendo que os
pacientes submetidos a cirurgia de conchas inferiores formaram o grupo de
intervencao e o0s pacientes que receberam apenas rinosseptoplastia formaram o grupo
controle (Fig. 1). Os SANOS registrados antes da cirurgia foram comparados aos

SANOS aos 90 dias em ambos 0S grupos.
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Figural. Protocolo do estudo

Lavinsky -Wolff et al. Moura et al. — Garcia et al.
- NCT01457638 NCT02231216

25 pacientes submetidos a
rinosseptoplastia +

25 pacientes submetidos a 50 pacientes submetidos a
. rinosseptoplastia + rinosseptoplastia + cirurgia
eletrocauterizacdo das + . ptop , . — ptop ; g

. e . turbinectomia parcial - em conchas nasais
conchas inferiores

inferiores

25 pacientes submetidos a + 25 pacientes submetidos a =
rinosseptoplastia rinosseptoplastia
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rinosseptoplastia

Desfecho principal

O sintomas clinicos que compdem a RA, conforme 0 2008 ARIA Guidelines(15),
sdo obstrucdo nasal, coriza, espirro, prurido ou conjuntivite alérgica por pelo menos 1
hora na maioria dos dias, ou na maioria dos dias durante alguma estacao do ano. O
desfecho principal no presente estudo foi uma variavel composta definida como
presenca de um ou mais SANOS (coriza, espirros, prurido e conjuntivite alérgica) por
pelo menos 1 hora por dia na maioria dos dias, ou na maioria dos dias durante alguma
estacdo do ano. Foram coletadas as frequéncias dos sintomas agrupados no grupo
intervencao e controle aos 90 dias de pds-operatorio.

Desfechos secundarios

A frequéncia do esteréide nasal tépico e do uso oral do anti-histaminico 90 dias
foi analisada como a medida secundaria de resultado.

Consideracgfes estatisticas

A andlise estatistica foi realizada com o programa Statistical Package for the
Social Sciences SPSS 20 (IBM). Os dados foram apresentados como média, desvio

padrdo, nimero ou porcentagem. A significancia estatistica foi definida como p = 0,05.
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Para a comparacao das variaveis continuas, foi utilizado teste t de Student. Para a
comparacao dos desfechos ndo paramétricos, foi utilizado o teste qui-quadrado. A
frequéncia de sintomas alérgicos aos 90 dias de pdés-operatorio foi comparada
utilizando um modelo de regressao de Poisson para variancias robustas, ajustado
para o uso de corticoide nasal topico e de anti-histaminico oral. Foram realizadas
equacles de estimativa generalizadas (generalized estimating equation, GEE) para
comparar a frequéncia de cada um dos sintomas alérgicos separadamente em relacao

aos tempos pre-operatério e 90 dias pds-operatorio.
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RESULTADOS

Foram incluidos 100 participantes, 50 no grupo intervencdo e 50 no grupo
controle, com sintomas alérgicos moderados/severos e presenca de obstrucéo nasal
no pré-operatorio. A média da idade foi de 34+13 anos no grupo intervencao e 34+16
anos no grupo controle (Tabela 1). Em 93 participantes do estudo (93%), foi
diagnosticado desvio septal, 48 do grupo intervencéo e 45 do grupo controle. Quando

graduados por severidade do desvio, os dois grupos foram similares.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais nalinha de base.

Caracteristica Grupo intervencado (n=50) Grupo controle (n=50)

Idade em anos, média (DP) 34 (13) 34 (16)
Género feminino, n (%) 27 (55,1) 26 (52)
Anos de estudo, n (%)

<8 11 (22,4) 18 (36,7)

9-11 25 (51) 22 (49)

212 13 (26,5) 9 (18,4)
SANQOS, n (%)

Espirros 23 (46) 23 (46)

Coriza 17 (34) 25 (50)

Prurido 20 (40) 24 (48)

Conjuntivite alérgica 9(18) 12 (24)
Obstrucéo nasal, n (%) 47 (95,9) 48 (98)
NOSE, média (DP) 70.2 (24,4) 78,7 (16,4)
Intensidade de sintomas ARIA, n (%)

Leve 5(10,2) 4 (8,2)

Moderada a severa 44 (89,8) 45 (91,8)
Sintomas sazonais, n (%) 36 (72) 34 (68)
Pior estacao do ano, n (%)

Inverno 21 (58) 22 (64)

Primavera 7 (19) 7 (20)

Outra 8 (22) 5 (14)
Uso de corticoide nasal topico, n (%) 22 (44,9) 24 (49)
Presenca de desvio septal*, n (%) 48 (96) 45 (90)
Quantia de obstrugdo nasal causada
por desvio de septo, no (%)

<25% 1(2) 0

25-50% 4 (8) 7 (15)

50-75% 14 (29) 14 (31)

>75% 29 (60) 24 (53)

DP, desvio padrao; SANOS, sintomas alérgicos nao obstrutivos; NOSE, Nasal Obstruction

Symptom Evaluation; ARIA (Allergic Rhinitis and its impact on Asthma).

65



66

A presencga de SANOS na linha de base foi similar nos dois grupos, bem como
0 uso de corticoide nasal topico prévio a cirurgia. Aos 90 dias, ndo houve diferenca

significativa entre os grupos em relacéo a queixa de obstrucédo nasal (p=0,769).

Ao se analisar individualmente cada um dos SANOS, houve reducdo em ambos
0s grupos na frequéncia dos sintomas aos 90 dias de pos-operatério em relagdo ao
pré-operatorio (p<0,01), com excecdo da conjuntivite alérgica (p=0,112). (Tabela 2)

Tabela 2. Frequéncia de sintomas alérgicos néo obstrutivos no grupo intervencéo e no

grupo controle no pré-operatério e aos 90 dias de pds-operatério.

Grupo Intervencéao (n = 50) Controle (n = 50)

Pré- operatério 90 dias Pré- operatério 90 dias Ptempo 90dias
Espirros 23/50(46%) 7/47(15%) 23/50(46%)  11/46(24%) <0.01  0.416
Prurido 20/50(40%) 9/47(19%) 24/50(48%) 10/45(22%)  <0.01 0.438
Coriza 17/50(34%) 11/47(23%)  25/50(50%)  8/46(17%)  <0.01  0.652
Conjuntivite

e 12/50(24%) 7147(15%) 9/50(18%) 5/45(11%) 0.112 0.417
alérgica

Foram realizadas equacdes de estimativas generalizadas (generalized estimating equation, GEE) para
comparacao entre os grupos; p tempo: influéncia do tempo pré e pds-operatério.

N&o houve diferenca significativa entre os dois grupos aos 90 dias de pos-
operatério em relacédo a presenca de um ou mais SANOS (p=0,211). A auséncia de
diferenca entre 0s grupos se manteve apds ajuste para o0 uso de corticoide topico
nasal no pos-operatoério (p=0,482) e para uso de anti-histaminico oral (p=0,915).
(Tabela 3).

Em relagédo aos pacientes com queixas sazonais, ndo houve diferenga entre os
grupos quanto ao numero de pacientes que estava em periodo de exacerbacao tanto

na linha de base (p=0,389) quanto aos 90 dias de pés-operatério (p=0,881).

Aos 3 meses de pos-operatoério, houve menor frequéncia de uso de spray nasal
de corticoide no grupo intervencéo (34%) em comparacao ao grupo controle (58%)
(p=0,017). Observa-se um efeito protetor (risco relativo [RR]: 0,63; intervalo de

confianca de 95% [IC 95%)]: 0,42—0,93 para o uso de spray nasal de corticoide no
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grupo intervencdo. Também se observou menor frequéncia no uso de anti-histaminico
oral no grupo intervencao (4%) do que no grupo controle (22%) (p=0,025), também
causando um efeito protetor para uso da medicacdo no grupo intervencao, (RR:
0,81;[IC 95%:] 0,69-0,96). (Tabela 3)

Tabela 3. Frequéncia de participantes com um ou mais SANOS e de uso de

corticoide nasal topico e anti-histaminico oral aos 90 dias de pos-operatorio.

Intervencéao Controle

Grupo (n = 50) (n = 50) PT

g(;“ d?;srggi; ?:g'rgfaf‘éorfo 19/50 (38%) 20/50 (40%)  0,211%/0,482*%/0,915*
Corticoide nasal topico 16/47 (34%) 27146 (58%) *0,017
Anti-histaminico oral 2147 (4%) 10/46 (22%) *0,023

Regressédo de Poisson (para variaveis robustas) ndo ajustada*; ajustada para uso decorticoide**; e ajustada
para uso de anti-histaminico oral***; T x2 de Pearson (p<0,05). SANOS, sintomas alérgicos nao obstrutivos.

A andlise dos dados de cada estudo individualmente (9)(10) ndo revelou
diferencas significativas na frequéncia de uso de SANOS de anti-histaminico oral em
grupos com ou sem intervencdo de cornetos inferiores aos 90 dias. Em relacdo ao
corticoide tépico nasal, os dados obtidos por Lavinsky-Wolff et al. (9) revelaram uso
menos frequente de esteroides (24%) no grupo com cauterizacdo de conchas
inferiores em comparagdo ao grupo controle (54%) aos 90 dias (p = 0,030). Isso
sugere que a reducao dos cornetos inferiores exerce um papel protetor para o uso de
esteroides nasais topicos (RR: 0,44; 1C95%: 0,2-0,97). Esses resultados estédo

resumidos na figura 2.
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Figura 2. Forest plot mostrando risco de sintomas e uso de medicacéo 90 dias apos

a reducéo intervencao de cornetos inferiores.
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DISCUSSAO

O presente estudo € a o terceiro de uma linha do nosso grupo de pesquisa que
avalia a relacdo das cirurgias das conchas inferiores em pacientes submetidos a
rinosseptoplastia. Lavinsky-Wolff et al. (9) em 2013 e Moura et al.(10) em 2018
focaram na qualidade de vida relacionada a obstrucdo nasal medida pela escala
NOSE-p. No presente estudo, realizamos uma analise secundaria agregada desses
dois ensaios clinicos, mas focando nos SANOS, até entdo nado apresentados.
Geralmente os pacientes submetidos a cirurgia das conchas inferiores referem
melhora de todos sintomas de RA e ndo somente do sintoma de obstrucdo nasal.
Porém, a interferéncia do uso de corticoide topico, bem como a dificuldade de avaliar
esses sintomas de maneira objetiva, constitui um fator de confusdo e torna essa

avaliagdo complexa.

Este estudo é o primeiro a avaliar de maneira controlada, com randomizagéo e
cegamento dos participantes e pesquisadores, 0 impacto da cirurgia das conchas
nasais sobre os SANOS em pacientes submetidos a rinosseptoplastia, utilizando um
grupo controle submetido a rinosseptoplastia, mas sem intervengao alguma sobre as
conchas inferiores. Existem alguns estudos controlados anteriores, como os de Chen
et al. (19), e de Bakshi et al. (20) que comparam, por meio de ECR, diferentes técnicas
de intervencdo nas conchas nasais inferiores com o objetivo de avaliar o impacto
dessas técnicas sobre os SANOS e a obstru¢do nasal. Em ambos os estudos, houve

melhora ndo somente dos sintomas obstrutivos, mas também dos SANOS.

Um resultado importante deste estudo foi uma menor frequéncia de uso de
corticoide nasal topico no grupo intervencdo aos 90 dias de pos-operatério. A
utilizac&o de corticosteroides é um fator de confusdo em potencial. Porém, por razbes
éticas, a medicacéo foi disponibilizada aos participantes que apresentassem sintomas
persistentes ou de intensidade moderada/grave. Para controlar esse possivel viés, foi
seguido um protocolo de prescri¢géo igual nos dois grupos em ambos os estudos, e 0
uso de corticosteroides foi incluido no modelo de regressao utilizado na presente

analise de dados.

Outro resultado a ser destacado foi a menor frequéncia do uso de anti-

histaminico oral aos 90 dias de poOs-operatério no grupo intervencdo. O uso dessa
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medicacdo também é um fator de confusdo em potencial, mas, pelos mesmos motivos
justificados para prescricdo dos esteroides, também foram disponibilizados anti-
histaminicos aos participantes. A orientacao foi de utilizar quando sintomaticos, sendo

gue a frequéncia do uso foi questionada e registrada nas consultas.

Mensurar a eficacia de uma intervencéo sobre uma doenga que sofre influéncia
de diversos fatores é tarefa desafiadora. Além da caracteristica multifatorial, o uso de
medicacfes impacta diretamente nos sintomas, modificando a intensidade das
gueixas clinicas (9). Por essas razdes, 0s ensaios clinicos que compdem o presente
estudo foram pragmaticos, mensuraram a efetividade e incluiram pacientes reais da

pratica clinica diaria, sob influéncia de seu dia a dia real.

A compreensdo dos motivos pelos quais as intervencfes sobre as conchas
nasais inferiores impactam os SANOS remete a fisiopatologia da RA. O epitélio das
conchas é local chave na génese de reacdes alérgicas (13). Consequentemente, uma
redugcédo tecidual tenderia a reduzir os sintomas nasais da patologia (16)(17).
Aparentemente, uma lesdo em terminagcdes nervosas autonémicas presentes na
submucosa responsaveis pelo controle do ingurgitamento de vasos, pela producéo de
muco e de imunoglobulinas leva a melhora de espirros e de rinorreia (16). A
substituicao por tecido conjuntivo cicatricial contribui para melhora de coriza (16). Em
um estudo comparando as caracteristicas histoldgicas entre dois grupos de pacientes
com RA que foram submetidos turbinectomia, Lukka et al.(13) observaram o
restabelecimento de um padréo histolégico semelhante ao encontrado em pacientes

nao portadores da doencga.

N&o existe consenso sobre a técnica ideal para a cirurgia de conchas inferiores
(2). Entre as mais utilizadas estdo as que reduzem o volume “a frio”, como a
turbinectomia parcial, e métodos térmicos, como a eletrocauterizacdo (21). O conceito
comumente aceito é o de evitar reducdes agressivas do volume tecidual, devido ao
risco de sindrome de nariz vazio (2)(22)(23). No presente estudo ndo houve diferenca
na frequéncia de SANOS aos 90 dias de pos-operatério, independentemente da

técnica cirurgia de concha nasal inferior utilizada.

A melhora dos SANOS que obtivemos no grupo intervencéo vai ao encontro
dos achados na literatura. Os estudos de Mori et al. em 1999 (16) e posteriormente
em 2002 (24) evidenciaram uma melhora ndo somente da obstrugdo nasal em

pacientes submetidos a turbinectomia submucosa, mas também dos espirros, da
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coriza e do prurido. Chen et al. (19) e Caffier et al. (25) também encontraram
resultados semelhantes. Hamerschmidt et al. (27) seguiram uma coorte de dois
grupos submetidos a turbinoplastia, um com SANOS e hipertrofia de conchas nasais
inferiores e outro somente com queixa obstrutiva e relacionada a hipertrofia de concha
nasal inferior. O grupo com sintomas alérgico apresentou reducgéo significativa dos
SANOS em relagdo ao pré-operatorio. Entretanto, nenhum desses estudos teve
rigidez metodolégica, com randomizacdo e cegamento dos pesquisadores e

participantes.

N&o encontramos diferenca na frequéncia dos SANOS aos 90 dias entre os
grupos. A auséncia de diferenca pode ter sido em fungcdo do maior uso de tratamento
clinico para RA no grupo controle. Para controle desse potencial fator de confuséao,
fizemos uma andlise ajustada para uso de corticoide topico. Outra explicacdo possivel
para melhora dos SANOS ¢ a potencial influencia do tratamento do desvio septal nos
sintomas alérgicos. Conforme estudo de Kim et al. (27), a septoplastia pode causar
um impacto positivo sobre os SANOS em pacientes com diagnéstico de RA. Nesse
estudo, os autores encontraram melhor desempenho no escore pds-operatério do
guestionario validado para RA e asma Rhinasthma (28) no grupo que foi submetido a
septoplastia associada a turbinoplastia submucosa em comparagcdo ao grupo
submetido somente a turbinoplastia submucosa. Teoricamente, uma normalizagéo do

fluxo aéreo reduziria a inflamacao nas fossas nasais, podendo impactar nos SANOS.

Apesar de este estudo ter alto rigor metodologico, apresenta algumas
limitagOes. Os estudos anteriores foram desenhados para avaliar a qualidade de vida
relacionada a obstrucdo nasal. Os SANOS foram coletados através do questionério
elaborado pelo 2008 ARIA Guidelines (15) para diagndstico clinico de RA, mas ndo
foram utilizadas escalas analogo-visuais ou um sistema de graduacéo de intensidade
dos sintomas. O seguimento dos pacientes foi de apenas 3 meses pds-operatorio.
Entretanto, em geral assume-se que em 3 meses ha contracdo cicatricial maxima
tecidual e, se ndo houve diferenca na frequéncia dos SANOS nesse periodo, haveria
baixa probabilidade de haver a longo prazo (10). O tamanho da amostra pode ser
discutido, ja que a amostragem dos estudos originais foi calculada para o desfecho da
escala NOSE-p e ndo para desfechos de RA. A auséncia de diferenca entre os grupos
poderia ser atribuida a um potencial erro beta. Entretanto, ao avaliarmos a frequéncia

dos SANOS entre os grupos, nosso desfecho primordial, encontramos resultados
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absolutos praticamente iguais entre os grupos. Dessa forma, mesmo aumentando
infinitamente a amostra procurando um resultado estatisticamente significativo, ainda

assim, este teria minima relevancia ou significancia clinica.
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CONCLUSAO

A reducao da necessidade de medicacéo aos 90 dias de pds-operatoério indica
um beneficio da cirurgia das conchas inferiores associada a rinosseptoplastia em
pacientes com diagnostico de RA. Futuros ensaios clinicos com participantes com
gueixas predominantes de SANQOS, aferidos por escalas validadas para qualidade de
vida relacionada a RA, sdo necessarios para confirmarmos o potencial beneficio da

intervencao das conchas inferiores sobre os SANOS.
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ABSTRACT

Objective: To assess the impact of nasal turbinate surgery on non-obstructive
allergic symptoms (nasal discharge, sneezing, nose itching, and allergic
conjunctivitis) in patients with allergic rhinitis undergoing rhinoseptoplasty.
Methods: Secondary analysis of aggregated data from two randomized controlled
trials. Participants with allergic rhinitis aged >16 years were recruited from a
university hospital outpatient clinic. Data from two groups were analyzed: patients
with rhinoseptoplasty and concomitant turbinate reduction (intervention group) and
patients with rhinoseptoplasty only (control group). The 90-day postoperative
frequency of non-obstructive allergic symptoms and of nasal steroid and oral
antihistamine use were analyzed. Results: Data from 100 patients were studied.
The groups were similar in terms allergic symptom intensity. Mean age was 34+13
years in the intervention group and 34%16 in the control group. The frequency of
non-obstructive allergic symptoms decreased 90 days after the procedure with or
without turbinate reduction (P <0.01). There was no difference between the
groups in the frequency of non-obstructive allergic symptoms at 90 days
(P =0.211). Use of topical nasal steroid (P <0.05) and oral antihistamines
(P <0.05) decreased significantly in the intervention group at 90 days.
Conclusions: Turbinate reduction performed in association with rhinoseptoplasty
did not reduce the frequency of non-obstructive allergic symptoms 90 days after
the procedure. However, the observed decrease in nasal steroid and oral
antihistamine use suggests an impact of turbinate reduction on medication use in

patients with allergic rhinitis undergoing rhinoseptoplasty.

Keywords: turbinates; rhinoplasty; nasal surgical procedures; rhinitis, allergic;
randomized controlled trial. Trial registration: ClinicalTrials.gov database
(NCT01457638 and NCT02231216)
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INTRODUCTION

Inferior turbinate surgery, a common nasal procedure,'? is indicated in patients
with nasal obstruction associated with turbinate hypertrophy when nonsurgical
strategies fail. It is commonly performed in association with procedures to correct other
causes of nasal obstruction, deviated nasal septum, and internal valve stenosis.*®
Rhinoseptoplasty is also often performed concomitantly with inferior turbinate surgery
with the aim of preserving the total breathing area which is surgically reduced, even

though there is no evidence of efficacy regarding this aspect.’1?

Allergic rhinitis (AR) is one of the main causes of turbinate enlargement.'® AR
is characterized by hypersensitivity induced by immune-mediated inflammation
resulting from the exposure of nasal mucosa to specific allergens.* 14 15> Symptoms of
AR include rhinorrhea, nasal obstruction, sneezing, and post-nasal drip that resolve
spontaneously or following treatment.® Inferior turbinate mucosa plays a central role
in the pathophysiology of AR.'6: 17 The continuous allergic process causes
engorgement of turbinate tissue, producing obstructive symptoms. In addition, the
inflammatory process affecting turbinate epithelium and submucosa has also been
linked to non-obstructive symptoms such as nasal secretion, discharge, and

sneezing.'®

Considering the major role played by inferior turbinates in AR, it would be fair to
hypothesize that surgical reduction of tissue affected by inflammation might curtail the
allergic process, in addition to increasing nasal patency.'® 16 However, the literature
still lacks controlled studies investigating this topic. The high prevalence of AR, which
may affect up to 40% of the world population, with an economic impact close to US$ 4.5
billion reported in the United States,’* warrants the search for treatment
alternatives/strategies. Therefore, the present study aims at evaluating the impact of
inferior turbinate surgery on non-obstructive allergic symptoms (NOAS) in patients with
AR.
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MATERIALS AND METHODS

We performed a secondary analysis of unpublished data from two double-blind
randomized controlled trials (RCT) previously performed by our research group to
evaluate the clinical impact of inferior turbinate reduction on quality of life (QoL) in
patients undergoing primary rhinoseptoplasty. > 1°© These RCTs were designed to
measure the relative change in QoL scores obtained with the validated Brazilian

Portuguese version of the Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE-p) scale.®

The present secondary analysis was granted Institutional Review Board (IRB)
approval, and investigators signed a nondisclosure agreement for the use of secondary

data.

RCT sample and protocol

Details of the RCTs have been described elsewhere. ° 10 Briefly, patients with
an existing diagnosis of AR were recruited at the Ear, Nose, and Throat (ENT)
outpatient clinic (Facial Plastic Surgery Division, Otology and Head & Neck Surgery)
in a tertiary university hospital (Hospital de Clinicas de Porto Alegre) in southern Brazil.
Individuals aged > 16 years, with indication for primary rhinoseptoplasty for functional
and/or esthetic reasons were eligible. Exclusion criteria were previous nasal surgery,
nasal obstruction resulting strictly from inferior turbinate enlargement, and/or
concomitant surgical procedures such as functional endoscopic sinus surgery,

adenoidectomy, blepharoplasty, or otoplasty.

In the study by Lavinsky-Wolff et al.,® 50 patients were randomized to receive
submucosal electrocauterization of inferior turbinates (25 patients) associated with
rhinoseptoplasty or rhinoseptoplasty only (25 patients). In the study by De Moura et
al.,’% 50 patients were randomized to receive endoscopic partial inferior turbinectomy
associated with rhinoseptoplasty (25 patients) or rhinoseptoplasty only (25 patients).
Both studies employed a randomization sequence generated using a web-based tool

(http://randomization.com/) by an independent investigator. A 1:1 allocation ratio was

used to randomize patients with or without inferior turbinate surgery with blocks
including 4 to 6 participants. Investigators involved in the recruitment and evaluation of

patients were blinded to allocation sequence.
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In both RCTs, participants were evaluated pre and postoperatively using a
standard protocol administered by trained investigators who were blinded to the study
intervention. Evaluations were performed preoperatively and at 7, 30, 60, and 90 days
postoperatively. Patients were asked about symptoms of AR at all follow-up visits, and
were classified according to symptom intensity and frequency as recommended by the
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) Guidelines,'® into an intermittent or
persistent category and a mild or moderate/severe category. Starting at the 30t
postoperative day, topical nasal steroids (Budesonide 100 micrograms twice a day)
were prescribed for all patients with mild and persistent symptoms and in those with
moderate/severe symptoms.® If these symptoms were still present at 60 days
postoperatively, Budesonide 200 microgram was prescribed. All patients were guided

to use hl-antihistamines as needed.

Assessment of NOAS

In the present study, NOAS were evaluated in RCT participants. As a first step,
data from each trial were analyzed separately. After that, data were combined for
analysis, with patients who had undergone inferior turbinate surgery forming an
intervention group and patients receiving only rhinoseptoplasty analyzed as control
group (Figure 1). NOAS recorded before the surgery were compared to NOAS at 90
days in both groups.
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Figure 1. Study protocol.
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Primary outcome measure

As stated in the ARIA Guidelines,'® clinical symptoms of AR include nasal
obstruction, discharge, sneezing, itching, or allergic conjunctivitis lasting at least 1 hour
and occurring on most days. The main outcome measure in the present study was a
composite variable defined as the presence of one or more NOAS (discharge,
sneezing, itching, and allergic conjunctivitis) lasting at least 1 hour on most days, in
any season. Data were collected on the frequency of symptoms in the intervention and
control groups at 90 days postoperatively.

Secondary outcome measure

The frequency of topical nasal steroid and of oral antihistamine use 90 days

postoperatively was analyzed as secondary outcome measure.
Statistical analysis

Statistical analysis was performed with SPSS 20 (IBM). Data were presented
as means, standard deviation, number or percentage. Statistical significance was
established at P = 0.05. Continuous variables were compared using Student’s t test.
The chi-square test was used for comparison of non-parametric variables. The
frequency of allergic symptoms at 90 days postoperatively was performed using a
Poisson regression model for robust variance adjusted for the use of topical nasal
steroid and oral anti-histamine. A generalized estimating equation (GEE) was used to
compare the frequency of each allergic symptom at preoperatively and 90 days

postoperatively.
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RESULTS

One hundred patients were analyzed, 50 in the intervention group and 50 in the
control group. Preoperatively, most reported moderate/severe allergic symptoms and
nasal obstruction. Mean age was 34+13 years in the intervention group and 34+16
years in the control group (Table 1). Septal deviation was diagnosed in 93 participants
(93%) — 48 in the intervention group and 45 in the control group. The groups were

similar regarding severity of septal deviation.
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Table 1. Characteristics of the intervention and control groups.

Characteristic

Intervention group

Control group

(n =50) (n =50)

Mean age (SD), years 34 (13) 34(16)
Female sex, no. (%) 27(55.1) 26 (52)
Years of schooling, no. (%)

<8 11(22.4) 18(36.7)

9-11 25(51) 22(49)

>12 13(26.5) 9(18.4)
NOAS

Sneezing 23 (46) 23 (46)

Discharge 17 (34) 25 (50)

Itching 20 (40) 24 (48)

Allergic conjunctivitis 9 (18) 12 (24)
Nasal obstruction 47 (95.9) 48 (98)
Nose score, mean (SD) 70.2 (24.4) 78.7 (16.4)
ARIA symptom intensity, no. (%)

Mild 5(10.2) 4(8.2)

Moderate-severe 44 (89.8) 45 (91.8)
Seasonal symptoms, no. (%) 36 (72) 34 (68)
Worst in, no. (%)

Winter 21 (58) 22 (64)

Sprint 7 (19) 7 (20)

Other 8 (22) 5(14)
Use of topical nasal steroid, no. (%) 22 (44.9) 24 (49)
Deviated septum, no (%) 48 (96) 45 (90)
Amount nasal obstruction caused by
deviated septum, no (%)

<25% 1(2) 0

25-50% 4 (8) 7 (15)

50-75% 14 (29) 14 (31)

>75% 29 (60) 24 (53)

SD, standard deviation; NOAS, non-obstructive allergic symptoms; NOSE, Nasal
Obstruction Symptom Evaluation; ARIA, Allergic Rhinitis and its impact on Asthma.
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When each NOAS was analyzed independently, a reduction in the frequency of
individual symptoms was noted 90 days postoperatively vs. preoperatively (P < 0.01),
except for allergic conjunctivitis (P =0.112) (Table 2). Regarding patients with
seasonal complaints, there was no difference between the groups in the number of
patients with exacerbations either at baseline (P = 0.389) or 90 days postoperatively
(P = 0.881).

Table 2. Frequency of NOAS in the intervention and control groups prior to

surgery and 90 days postoperatively.

Symptom, n (%) Intervention group (n =50) Control group (n =50)

Preoperative 90 days Preoperative 90 days P time 90 days
Sneezing 23/50(46%) 7/47(15%)  23/50(46%) 11/46(24%) <0.01  0.416
Itching 20/50(40%) 9/47(19%)  24/50(48%) 10/45(22%) <0.01  0.438
Discharge 17/50(34%) 11/47(23%) 25/50(50%) 8/46(17%) <0.01  0.652
Allergic

12/50(24%) 7/47(15%)  9/50(18%) 5/45(11%) 0.112 0.417

conjunctivitis

NOAS, non-obstructive allergic symptoms. Generalized estimating equation (GEE) for comparisons
between the groups. P time; impact of time on pre- and postoperative frequency.

Both the use of topical steroids and the presence of NOAS were similar in the
two groups prior to the surgery. At 90 days, the groups remained similar regarding
nasal obstruction (P = 0.769). The same was true for NOAS at 90 days (P = 0.211),
even after adjustment for topical nasal steroid (P = 0.482) and oral antihistamine use
(P =0.915). (table 3).

At three months postoperatively, nasal spray use was less frequent in the
intervention group vs. controls (34% vs. 58% respectively; P = 0.017). A protective
effect (RR: 0.63; 95%CI: 0.42-0.93) was observed for steroid nasal spray in the
intervention group. The frequency of oral antihistamine use was also lower in the
intervention vs. the control group (4% vs. 22%; P = 0.025). As a result, a protective
effect for medication use was detected in the intervention group (RR: 0.81; 95%CI:
0.69-0.96) (Table 3).
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Table 3. Frequency of participants with one or more NOAS and medication use

at 90 days postoperatively.

Variable, n (%) Intervention group  Control group P
(n =50) (n =50)
One or more NOAS 19/50 (38%) 20/50 (40%)  0.211*/0.482**/ 0.915***
Topical nasal steroid (yes) 16/47 (34%) 27146 (58%) *0.017
Oral antihistamine (yes) 2/47 (4%) 10/46 (22%) *0.023

NOAS, non-obstructive allergic symptoms. P: Poisson regression for robust variables; *unadjusted,;
**adjusted for steroid use, ***adjusted for oral antihistamine use. P < 0.05, Pearson 2.

Our initial analysis of data from each individual trial®° did not reveal significant
differences in the frequency of NOAS and oral antihistamine use in groups with or
without inferior turbinate intervention at 90 days. Regarding topical nasal steroid, data
obtained by Lavinsky-Wolff et al.® revealed less frequent steroid use (24%) in the group
with inferior turbinate cauterization as compared with the control group (54%) at 90
days (P = 0.030). This suggests a protective role of inferior turbinate reduction against
the use of topical nasal steroid (RR: 0.44; 95%CI: 0.2-0.97). These results are

summarized in Figure 2.
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Figure 2. Forest plot showing risk of symptoms and medication use 90 days after
nasal turbinate reduction.

Variable/Study RR L ucL
Sneezing
Lavinsky-Wolff et al.’ 0.98 0.42 229
De Moura et al’® 058 025 136
Present study 0.73 039 135
Itching
9

Lavinsky-Wolff et al. 0.96 0.35% 265

10
De Moura et al. 0.88 0.46 1.65
Present study 0.91 0.54 153
Discharge
Lavinsky-Wolff et al? 14 08 247
De Moura et al.! 097 048 1.96
Present study 1.19 0.76 1.86
Conjunctivitis

X 9

Lavinsky-Wolff et al. 13 0.56 3.05

10
De Moura et al. 111 057 217
Present study 117 0.69 1.97
Nasal steroid use
Lavinsky-Wolff et al.® 044 024 097
De Moura et al!® 0.73 0.42 13
Present study 063 042 093
Antihistamine use

9

Lavinsky-Wolff et al. 0.2 015 117
De Moura et al!° 036 006 214
Present study 081 0.69 0.96
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DISCUSSION

The present study is the third by our group evaluating the impact of inferior
turbinate surgery in patients submitted to rhinoseptoplasty. Lavinsky-Wolff et al.,® in
2013, and De Moura et al.,’° in 2018, focused on QoL related to nasal obstruction
measured by the NOSE scale. In the present study, a secondary analysis was
performed by aggregating data from these two previous RCTs, focusing on NOAS. In
addition to improvement in nasal obstruction, patients undergoing inferior turbinate
surgery also often report improvement in all AR symptoms. However, analysis of this
relationship is complex and confounded by topical steroid use and by the difficulty in

assessing these symptoms objectively.

To the best of our knowledge, the present study is the first to evaluate in a
controlled manner, albeit based on secondary data, the impact of nasal turbinate
surgery on NOAS in patients undergoing rhinoseptoplasty. The data analyzed in this
study were produced with randomization and blinding of participants and investigators
and having a control group of patients undergoing rhinoseptoplasty without inferior
turbinate reduction. Previous RCTs!® 20 have compared several interventions for
turbinate reduction with the aim of evaluating the impact on NOAS and nasal

obstruction, and noted improvement in NOAS as well as obstruction symptoms.

An important finding of the present study was a lower frequency of topical nasal
steroid use in the intervention group observed 90 days after the procedure. The use of
steroids is a potential confounding factor. Nevertheless, for ethical reasons, the
medication was provided to patients with persistent or moderate-severe intensity AR
symptoms. To control for this potential bias, a single prescription protocol was used for

all participants in both RCTs, and contemplated in our regression model.

Also noteworthy was the lower frequency of antihistamine use at 90 days
postoperatively in the intervention group. The use of this medication is also a potential
confounding factor; however, antihistamines were provided to participants as was done
with nasal steroids. Patients were guided to use the medication in the presence of
symptoms, with the frequency of use informed and recorded during the follow-up

consultations.
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Measuring the efficacy of an intervention in multifactorial diseases is challenging
and further complicated by the use of one or several medications that directly impact
symptoms, producing changes in the intensity of clinical complaints.® For that reason,
the RCTs on which the present study was based were designed as pragmatic trials,
which measured effectiveness and included real-world patients recruited from an

outpatient clinic, influenced by aspects of their usual routine.

A possible explanation for the impact of inferior turbinate surgery on NOAS is
found in the pathophysiology of AR. Turbinate epithelium is a key site for the genesis
of allergic reactions.'® Consequently, tissue reduction might lead to fewer/less intense
symptoms.18 17 Apparently, resection of autonomic nervous in the submucosa, which
are responsible for the control of vessel engorgement and mucus and immunoglobulin
production leads to improvement in sneezing and rhinorrhea.'® The replacement with
scar tissue contributes to the improvement in discharge.® In a study comparing the
histopathological characteristics of two groups with AR submitted to turbinectomy,
Lukka et al.r® found restoration of a histological pattern that was similar to that of

patients without the disorder.

There is no consensus regarding the ideal technique for inferior turbinate
surgery.? The most widely used techniques rely on “cold” volume reduction, such as
partial turbinectomy, and on thermal methods, such as electrocauterization.?! The
underlying rationale is usually to avoid aggressive reductions in tissue volume to
prevent empty nose syndrome.? 22 23 |n the present study, no differences were
detected in the frequency of NOAS at 90 days regardless of the type of technique
employed for turbinate reduction.

The improvement in NOAS detected in the intervention group supports previous
findings from the literature. Mori et al.'® 24 showed evidence of improvement not only
in nasal obstruction following submucosal turbinectomy, but also in sneezing,
discharge, and itching. Chen et al.'® and Caffier et al.?® reported similar results. More
recently, Hamerschmidt et al.?® studied a cohort including two groups with inferior
turbinate hypertrophy undergoing turbinoplasty, one with NOAS and the other with
nasal obstruction. The group with allergy symptoms had significant reduction in NOAS
as compared to the preoperative period. It should be noted, however, that none of
these studies involved randomization of participants and blinding of participants and

investigators.
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There was no difference in the frequency of NOAS between our groups at 90
postoperative days. This might be linked to the increased frequency of clinical
treatment of AR in the control group. To control for this potential confounding factor,
we performed an analysis adjusted for topical steroid and oral antihistamine use.
Another possible explanation for the improvement in NOAS is the potential influence
of septal deviation treatment on allergic symptoms. According to Kim et al.,?’
septoplasty may have a positive impact on NOAS in patients with a diagnosis of AR.
That study reported an improved postoperative score obtained with Rhinasthma,?® a
validated instrument for assessment of AR and asthma, in a group submitted to
septoplasty associated with submucosal turbinoplasty in comparison to a group
submitted only to submucosal turbinoplasty. In theory, normalization of air flow could

reduce inflammation in the nasal cavities, impacting NOAS.

Despite the strict methodological criteria employed in the present study, some
limitations must be addressed. The RCTs whose data we analyzed were designed for
assessment of nasal obstruction-related QoL. Information regarding NOAS was
collected using the ARIA Guidelines!® questionnaire designed for clinical diagnosis of
AR, but visual/verbal analogue scales were not used to gauge the intensity of
symptoms. Patient follow-up was limited to 90 days after the procedure. However, it is
generally assumed that at three months there is maximal scar tissue contraction;
therefore, if no difference is NOAS was detected at 90 days, it seems unlikely that this
difference would emerge in the long term.1° Another issue may be the sample size,
which was originally calculated to detect differences in the NOSE scale, and not AR
outcomes. The absence of difference between the groups could be attributed to a
potential beta error. However, the frequency of NOAS, our primary outcome, was
virtually the same in our groups. Therefore, increasing the sample size in search of

statistical significant would not be clinically relevant.

90



91

CONCLUSION

The present findings show a beneficial reduction in medication use 90 days after
inferior turbinate surgery with rhinoseptoplasty in patients with AR. Future clinical trials
including participants whose main complaint is NOAS, employing validated scales to
determine RA-related QoL, are necessary to confirm the potential benefit of inferior

turbinate reduction on NOAS.
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VER EM ANEXO 1

Copia em PDF do artigo do autor Inferior Turbinate Reduction during Rhinoplasty: Is
There Any Effect on Rhinitis Symptoms?, com as modificacdes sugeridas pela
banca e pelos revisores e Published online: 2021-08-05 na revista Int Arch

Otorhinolaryngol (29).
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Abstract Introduction Inferior turbinate surgery is often performed concomitantly with
rhinoseptoplasty. As inferior turbinates play a major role in allergic rhinitis, it seems
reasonable to suggest that inferior turbinate surgery reduces allergy.

Objective To assess the impact of nasal turbinate surgery on non-obstructive allergic
symptoms (nasal discharge, sneezing, pruritus, and allergic conjunctivitis) and on the
use of allergic medication in patients with allergic rhinitis undergoing rhinoseptoplasty.
Methods Secondary analysis of aggregated data from two randomized controlled
trials. Participants with allergic rhinitis aged > 16 years were recruited. Data from two
groups were analyzed: patients with rhinoseptoplasty and concomitant turbinate
reduction (intervention group) and patients with rhinoseptoplasty only (control
group). The 90-day postoperative frequency of non-obstructive allergic symptoms
and of nasal steroid and oral antihistamine use were analyzed.

Results A total of 100 patients were studied. The groups were similar in terms of
allergic symptom intensity and mean age. The frequency of non-obstructive allergic
symptoms decreased 90 days postoperative in both groups (p <0.01). There was no
difference between the groups in the frequency of non-obstructive allergic symptoms
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= allergic symptoms more than rhinoplasty alone. However, the observed decrease in nasal
= randomized steroid and oral antihistamine use suggests an impact of turbinate reduction on
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Turbinate Surgery and Allergic Rhinitis Garcia et al.

Introduction

Inferior turbinate surgery, which is a common nasal proce-
dure,'"3 is indicated in patients with nasal obstruction
associated with turbinate hypertrophy when nonsurgical
strategies fail. It is commonly performed in association
with procedures to correct other causes of nasal obstruction,
deviated nasal septum, and internal valve stenosis.*® Rhi-
noseptoplasty is also often performed concomitantly with
inferior turbinate surgery with the aim of preserving the
total breathing area which is surgically reduced, even though
there is no evidence of efficacy regarding this aspect.”~12

Allergic rhinitis (AR) is one of the main causes of turbinate
enlargement.'? It is characterized by hypersensitivity in-
duced by immune-mediated inflammation resulting from
the exposure of the nasal mucosa to specific allergens.*%1°
Symptoms of AR include rhinorrhea, nasal obstruction,
sneezing, and postnasal drip that resolve spontaneously or
following treatment.'” The inferior turbinate mucosa plays a
central role in the pathophysiology of AR.'®'” The continu-
ous allergic process causes engorgement of the turbinate
tissue, producing obstructive symptoms. In addition, the
inflammatory process affecting the turbinate epithelium
and submucosa has also been linked to non-obstructive
symptoms such as nasal secretion, discharge, and sneezing.'®

Considering the major role played by the inferior turbi-
nates in AR, it would be fair to hypothesize that surgical
reduction of the tissue affected by inflammation might
curtail the allergic process, in addition to increasing nasal
patency.'>'® However, the literature still lacks controlled
studies investigating this topic. The high prevalence of AR,
which may affect up to 40% of the world population, with an
economic impact close to US$ 4.5 billion reported in the
United States,'* warrants the search for treatment
alternatives/strategies. Therefore, the present study aims
to evaluate the impact of inferior turbinate surgery on
non-obstructive allergic symptoms (NOAS) in patients with
AR.

Materials and Methods

We performed a secondary analysis of unpublished data
from two double-blind randomized controlled trials (RCTs)
previously performed by our research group to evaluate the
clinical impact of inferior turbinate reduction on the quality
of life (QoL) of patients undergoing primary rhinosepto-
plasty.®1% These RCTs were designed to measure the relative
change in QoL scores obtained with the validated Brazilian
Portuguese version of the Nasal Obstruction Symptom Eval-
uation (NOSE-p) scale.'8

The present secondary analysis was granted approval by
the Research Ethics Committee at our institution (number
20180109), and investigators signed a nondisclosure agree-
ment for the use of secondary data.

RCT Sample and Protocol
Details of the RCTs have been described elsewhere.”
Briefly, patients with an existing diagnosis of AR were

10

recruited at the ear, nose, and throat (ENT) outpatient clinic
(Facial Plastic Surgery Division, Otology and Head & Neck
Surgery) of a tertiary university hospital (Hospital de Clinicas
de Porto Alegre) in southern Brazil. Individuals aged >
16 years, with indication for primary rhinoseptoplasty for
functional and/or esthetic reasons were eligible. The exclu-
sion criteria were previous nasal surgery, nasal obstruction
resulting strictly from inferior turbinate enlargement,
and/or concomitant surgical procedures, such as functional
endoscopic sinus surgery, adenoidectomy, blepharoplasty, or
otoplasty.

In the study by Lavinsky-Wolff et al.,° 50 patients were
randomized to receive submucosal electrocauterization of
the inferior turbinates (25 patients) associated with rhino-
septoplasty, or rhinoseptoplasty only (25 patients). In the
study by De Moura et al.,'® 50 patients were randomized to
receive endoscopic partial inferior turbinectomy associated
with rhinoseptoplasty (25 patients), or rhinoseptoplasty
only (25 patients). Both studies employed a randomization
sequence generated using a web-based tool (http://random-
ization.com/) by an independent investigator. A 1:1 alloca-
tion ratio was used to randomize patients with or without
inferior turbinate surgery with blocks including 4 to 6
participants. Investigators involved in the recruitment and
evaluation of the patients were blinded to allocation
sequence.

In both RCTs, participants were evaluated pre and post-
operatively using a standard protocol administered by
trained investigators who were blinded to the study inter-
vention. Evaluations were performed preoperatively and at 7,
30, 60, and 90 days postoperatively. The diagnosis of AR was
based on the presence of two or more of the following
symptoms (as stated in the 2008 Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma [ARIA] guidelines): watery rhinorrhea,
sneezing, nasal obstruction, nasal pruritus, and allergic
conjunctivitis for more than 1 hour on most days.'> Patients
were asked about symptoms of AR at all follow-up visits, and
were classified according to symptom intensity and frequen-
cy into an intermittent or persistent category and a mild or
moderate/severe category according to the ARIA
guidelines.'”

Starting on postoperative day 30, a topical nasal steroid
(budesonide 100 micrograms twice a day) was prescribed for
30 days to all patients with mild and persistent symptoms
and to those with moderate/severe symptoms.' From post-
operative day 60 to 90, budesonide 100 micrograms once a
day was prescribed if symptoms improved, or budesonide
200 micrograms twice a day if symptoms persisted. All
patients were advised to use h1-antihistamines as required.

At baseline, the NOSE-p scale'® was administered to all
patients to assess outcomes in nasal obstruction in the trials.
A score of 0 indicates no problems with nasal obstruction,
and a score of 100 indicates the worst possible problems with
nasal obstruction.

At all follow-up visits, the patients answered a standard-
ized questionnaire about medications used for AR. The
questionnaire included questions about whether the patient
was using topical nasal corticosteroids and whether there
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Fig. 1 Study protocol.

was a need for oral antihistamine medication in the past
30 days.

Assessment of NOAS

In the present study, NOAS were evaluated in RCT partic-
ipants. As a first step, data from each trial were analyzed
separately. In the turbinate surgery group (which included
50 patients), 25 patients underwent submucosal electro-
cauterization and 25 patients underwent partial inferior
turbinectomy. These data were combined for analysis, with
patients who had undergone inferior turbinate surgery
forming an intervention group and patients receiving only
rhinoseptoplasty analyzed as a control group (~Fig. 1). Non-
obstructive allergic symptoms at 90 days were compared
between the groups. Also, NOAS recorded before surgery
were compared with NOAS at 90 days in both groups.

Primary Outcome Measure
Patients were asked about clinical symptoms of AR, as stated
in the ARIA guidelines,' at all follow-up visits using a
standard protocol administered by trained investigators
who were blinded to the study intervention. Non-obstructive
allergic symptoms were defined as discharge, sneezing,
itching, or allergic conjunctivitis lasting at least 1 hour and
occurring on most days.

The main outcome measure in the present study was a
composite variable defined as the presence of one or more
NOAS at baseline and 90 days postoperatively.

Secondary Outcome Measure

The frequency of topical nasal steroid and of oral antihista-
mine use 90 days postoperatively was analyzed as
a secondary outcome measure.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed with IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0 (IBM Corp., Armond, NY, USA). Data
were presented as means, standard deviation, number or

percentage. Statistical significance was established at p = 0.05.
Continuous variables were compared using the Student t-test.
The chi-squared test was used for comparison of non-paramet-
ric variables. The frequency of allergic symptoms at 90 days
postoperatively was analyzed using a Poisson regression model
for robust variance adjusted for the use of topical nasal steroid
and oral antihistamine. A generalized estimating equation (GEE)
was used to compare the frequency of each allergic symptom
preoperatively and at 90 days postoperatively.

Results

One hundred patients were analyzed, 50 in the intervention
group and 50 in the control group (=Fig. 1). In each group, 3
patients were lost to follow-up, adding to a total of 6 patients
(6%). Preoperatively, most patients reported moderate/
severe allergic symptoms and nasal obstruction. The mean
age was 34 4 13 years in the intervention group and 34 +16
years in the control group. There were no differences in the
mean NOSE score, age, sex, years of schooling, nasal obstruc-
tion, or intensity of ARIA symptoms between the groups at
baseline (~Table 1).

Septal deviation was diagnosed in 93 participants (93%) -
48 in the intervention group and 45 in the control group
(=Table 1). The groups were similar regarding the severity of
septal deviation. Patients were submitted to rhinosepto-
plasty regardless of the presence of septal deviation to
harvest cartilage grafts for the procedure.

When each allergic symptom was analyzed independent-
ly, a reduction in the intragroup frequency was noted 90 days
postoperatively versus preoperatively (p < 0.01) for all symp-
toms, except allergic conjunctivitis (intervention group,
p=0.112; control group, p = 0.253). There was no difference
in the frequency of each symptom between the groups at
90 days (=Table 2). Regarding patients with seasonal com-
plaints, there was no difference between the groups in the
number of patients with exacerbations either at baseline
(p=0.389) or 90 days postoperatively (p=0.881).
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Table 1 Characteristics of the intervention and control groups

Characteristic Intervention Control
group (n=50) group (n=50)

Mean age (SD), 34 (13) 34 (16)

years

Female gender, no. 27 (54) 26 (52)

(%)

Years of schooling, no. (%)

<8 13 (26) 18 (36)

9-11 24 (48) 22 (44)

>12 13 (26) 10 (20)

NOAS

Sneezing 23 (46) 23 (46)

Discharge 17 (34) 25 (50)

Itching 20 (40) 24 (48)

Allergic 9(18) 12 (24)

conjunctivitis

Nasal obstruction 47 (94) 48 (96)

Nose score, mean 70.2 (24.4) 78.7 (16.4)

(SD)

ARIA symptom intensity, no. (%)

Mild 5(10.2) 4(8.2)

Moderate-severe 45 (89.8) 46 (91.8)

Seasonal symp- 36 (72) 34 (68)

toms, no. (%)

Worst in, no. (%)

Winter 21 (42) 22 (44)

Spring 7 (14) 7 (14)

Other 8 (16) 5(10)

Use of topical nasal 22 (44) 24 (48)

steroid at baseline,

no. (%)

Deviated septum, 48 (96) 45 (90)

no (%)

Amount nasal ob-

struction caused by

deviated septum,

no. (%)

< 25% 1(2) 0

25-50% 4(8) 7 (14)

50-75% 14 (28) 14 (28)

> 75% 29 (58) 24 (48)

Abbreviations: ARIA, Allergic Rhinitis and its impact on Asthma; NOAS,
non-obstructive allergic symptoms; NOSE, Nasal Obstruction Symptom
Evaluation; SD, standard deviation.

Both the use of topical steroids and the presence of NOAS
were similar in the two groups prior to the surgery. At
90 days, the groups remained similar regarding nasal ob-
struction (p=0.769) as well as regarding NOSE scores
(p=0,769). The same was true for NOAS at 90 days
(p=0.835), even after adjustment for topical nasal steroid
and oral antihistamine use (p =0.899) (~Table 3).

At 3 months postoperatively, nasal spray use was less
frequent in the intervention group versus controls (34%
versus 59% respectively; p=0.014). A protective effect (rela-
tive risk [RR]: 0.35; 95%Cl: 0.151-0.810) was observed for
steroid nasal spray in the intervention group. The frequency
of oral antihistamine use was also lower in the intervention
versus the control group (2% versus 23%; p=0.016). As a
result, a protective effect for medication use was detected in
the intervention group (RR: 0.145; 95%Cl: 0.030-0.699)
(=Table 3).

Discussion

The present study is the third by our group evaluating the
impact of inferior turbinate surgery in patients submitted to
rhinoseptoplasty. Lavinsky-Wolff et al,® in 2013, and De
Moura et al,'% in 2018, focused on QoL related to nasal
obstruction measured by the NOSE scale. In the present
study, a secondary analysis was performed by aggregating
data from these two previous RCTs, focusing on NOAS. In
addition to improvement in nasal obstruction, patients
undergoing inferior turbinate surgery also often report
improvement in all AR symptoms. However, analysis of
this relationship is complex and confounded by topical
steroid use and by the difficulty in assessing these symptoms
objectively.

To the best of our knowledge, the present study is the first
to evaluate in a controlled manner, albeit based on secondary
data, the impact of nasal turbinate surgery on NOAS in
patients undergoing rhinoseptoplasty. The data analyzed in
this study were produced with randomization and blinding
of participants and investigators and having a control group
of patients undergoing rhinoseptoplasty without inferior
turbinate reduction. Previous RCTs'?2? have compared sev-
eral interventions for turbinate reduction with the aim of
evaluating the impact on NOAS and nasal obstruction, and
noted improvement in NOAS as well as obstruction
symptoms.

Table 2 Frequency of non-obstructive allergic symptoms in the intervention and control groups prior to surgery and 90 days

postoperatively

Symptom, n (%) Intervention group (n=>50) Control group (n=50)

Preoperative 90 days p time Preoperative 90 days p time p 90 days
Sneezing 23/50 (46) 7)47 (15) <0.01 | 23/50 (46) 1147 (23) | <0.01 | 0.216
Itching 20/50 (40) 9/47 (19) <0.01 | 24/50 (48) 10/47 (20) | <0.01 | 0.783
Discharge 17/50 (34) 11/47 (23) | <0.01 | 25/50 (50) 8/47 (17) <0.01 | 0.843
Allergic conjunctivitis 12/50 (24) 7147 (15) 0.137 9/50 (18) 5/47 (10) 0.253 0.128

Generalized estimating equation (GEE) for comparisons between the groups. (p time, intragroup difference in pre and postoperative frequency); (p

90 days, between-group difference at 90 days postoperatively).
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Table 3 Frequency of participants with one or more non-obstructive allergic symptoms and medication use at 90 days

postoperatively

Variable, n (%) Intervention group (n=47) Control group (n=47) p

One or more NOAS 20/47 (42) 21/47 (44) 0.835%/0.899°
Topical nasal steroid (yes) 16/47 (34) 28/47 (59) 0.014%/0.037°
Oral antihistamine (yes) 2/47 (4) 10/47 (20) 0.016/ 20.030°

Abbreviation: NOAS, non-obstructive allergic symptoms.

p: Poisson regression for robust variables.

dunadjusted.

badjusted for steroid and oral antihistamine use. p < 0.05, Pearson x2.

An important finding of the present study was a lower
frequency of topical nasal steroid use in the intervention
group observed 90 days after the procedure. The use of
steroids is a potential confounding factor. Nevertheless, for
ethical reasons, the medication was provided to patients
with persistent or moderate-severe intensity AR symptoms.
To control for this potential bias, a single prescription
protocol was used for all participants in both RCTs, and
contemplated in our regression model.

Also noteworthy was the lower frequency of antihista-
mine use at 90 days postoperatively in the intervention
group. The use of this medication is also a potential con-
founding factor; however, antihistamines were provided to
participants, as well as nasal steroids. Patients were guided
to use the medication in the presence of symptoms, with the
frequency of use informed and recorded during the follow-
up consultations.

Measuring the efficacy of an intervention in multifactorial
diseases is challenging and further complicated by the use of
one or several medications that directly impact symptoms,
producing changes in the intensity of clinical complaints.’
For that reason, the RCTs on which the present study was
based were designed as pragmatic trials, which measured
effectiveness and included real-world patients recruited
from an outpatient clinic, influenced by aspects of their
usual routine.

A possible explanation for the impact of inferior turbinate
surgery on NOAS could be found in the pathophysiology of
AR. Turbinate epithelium is a key site for the genesis of
allergic reactions.’® Consequently, tissue reduction might
lead to fewer/less intense symptoms.'®'” Apparently, resec-
tion of autonomic nervous in the submucosa, which are
responsible for the control of vessel engorgement and mucus
and immunoglobulin production, leads to improvement in
sneezing and rhinorrhea.'® The replacement with scar tissue
contributes to the improvement in discharge.'® In a study
comparing the histopathological characteristics of two
groups with AR submitted to turbinectomy, Lukka et al.'?
found restoration of a histological pattern that was similar to
that of patients without the disorder.

There is no consensus regarding the ideal technique for
inferior turbinate surgery.” The most widely used techniques
rely on “cold” volume reduction, such as partial turbinec-
tomy, and on thermal methods, such as electrocauteriza-
tion.?’ The underlying rationale is usually to avoid aggressive

reductions in tissue volume to prevent empty nose syn-
drome.2?%23 In the present study, no differences were
detected in the frequency of NOAS at 90 days regardless of
the type of technique employed for turbinate reduction.

The improvement in NOAS detected in our population
supports previous findings from the literature. Mori
et al.’®24 showed evidence of improvement not only in nasal
obstruction following submucosal turbinectomy, but also in
sneezing, discharge, and itching. Chen et al.'® and Caffier
et al.>® reported similar results. More recently, Hamersch-
midt et al.?® studied a cohort including two groups with
inferior turbinate hypertrophy undergoing turbinoplasty,
one with NOAS and the other with nasal obstruction. The
group with allergy symptoms had significant reduction of
NOAS after turbinoplasty, as compared with the preoperative
period. It should be noted, however, that none of these
studies involved randomization of participants and blinding
of participants and investigators.

There was no difference in the frequency of NOAS be-
tween our groups at 90 postoperative days. This might be
linked to the increased frequency of clinical treatment of AR
in the control group. To control for this potential confounding
factor, we performed an analysis adjusted for topical steroid
and oral antihistamine use. Another possible explanation for
the improvement in NOAS is the potential influence of septal
deviation treatment on allergic symptoms. According to Kim
et al.,?” septoplasty may have a positive impact on NOAS in
patients with a diagnosis of AR. That study reported an
improved postoperative score obtained with Rhinasthma,?®
avalidated instrument for assessment of AR and asthma, in a
group submitted to septoplasty associated with submucosal
turbinoplasty in comparison to a group submitted only to
submucosal turbinoplasty. In theory, normalization of air
flow could reduce inflammation in the nasal cavities, impact-
ing NOAS.

Interestingly, in our current analysis, we found that
patients undergoing turbinate surgery used fewer topical
corticosteroids and fewer antihistamines 90 days after the
procedure. The latter was not evident in the data from the
individual trials that make up our study®'® (~Fig. 2). It is
possible that these patients were actually using these med-
ications for nasal obstruction, and not for NOAS, which may
have shown more improvement in the inferior turbinate
group. We did not include measurements of nasal patency, so
it is also possible that discrepancies in acoustic
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Fig. 2 Forest plot showing risk of symptoms and medication use 90 days after nasal turbinate reduction.

rhinomanometry could have some influence in our findings.
It is also possible that turbinate surgery could have acceler-
ated the clinical improvement of AR symptoms; however,
this contrasts with the lack of between-group difference in
NOAS observed in our study.

Despite the strict methodological criteria employed in the
present study, some limitations must be addressed. The RCTs
whose data we analyzed were designed for assessment of nasal
obstruction-related QoL. Information regarding NOAS was
collected using the ARIA guidelines'® questionnaire designed
for clinical diagnosis of AR, but visual/verbal analogue scales
were not used to gauge the intensity of symptoms. Also, we did
not use any laboratory test for AR diagnosis. Our patient
follow-up was limited to 90 days after the procedure. However,
it is generally assumed that at 3 months there is maximal scar
tissue contraction; therefore, if no difference is NOAS was
detected at 90 days, it seems unlikely that this difference

would emerge in the long term.'® Another issue may be the
sample size, which was originally calculated to detect differ-
ences in the NOSE scale, but not in the AR outcomes. Given the
frequencies of NOAS that were observed, our study is powered
to detecta 38% reduction in the incidence of NOAS (assuming a
baseline incidence of 21/47, one-tailed chi-square test). Be-
cause the incidences in the control and intervention groups
were virtually the same, we believe that our observation is
correct. However, a larger study would be required to corrob-
orate our findings.

Conclusion

Turbinate reduction performed in association with rhino-
septoplasty did not reduce the frequency of non-obstructive
allergic symptoms 90 days after the procedure more than
rhinoplasty alone. However, the observed decrease in nasal
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steroid and oral antihistamine use suggests an impact of
turbinate reduction on medication use in patients with AR
undergoing rhinoseptoplasty.
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