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Abstract

Introduction:  Sinusitis  is a  common  morbidity  in  general  population,  however  little  is known
about its  occurrence  in  severely  immunocompromised  patients  undergoing  allogeneic  hemato-
poietic stem  cell  transplantation.
Objective:  The  aim  of  the  study  was  to  analyze  the  literature  concerning  sinusitis  in patients
undergoing allogeneic  bone  marrow  transplantation.
Methods:  An  electronic  database  search  was  performed  with  the  objective  of  identifying  all
original trials  examining  sinusitis  in allogeneic  hematopoietic  stem  cell  transplant  recipients.
The  search  was  limited  to  English-language  publications.
Results:  Twenty  five  studies,  published  between  1985  and  2015  were  identified,  none  of  them
being a  randomized  clinical  trial.  They  reported  on  31---955  patients,  discussing  different  issues
i.e. value  of  pretransplant  sinonasal  evaluation  and  its impact  on  post-transplant  morbidity  and
mortality, treatment,  risk  factors  analysis.
Conclusion:  Results  from  analyzed  studies  yielded  inconsistent  results.  Nevertheless,  some
recommendations  for  good  practice  could  be  made.  First,  it  seems  advisable  to  screen  all
patients undergoing  allogeneic  hematopoietic  stem  cell  transplantation  with  Computed  Tomo-
graphy (CT)  prior  to  procedure.  Second,  patients  with  symptoms  of sinusitis  should  be  treated
before hematopoietic  stem  cell  transplantation  (HSCT),  preferably  with  conservative  medical
approach.  Third,  patients  who  have  undergone  hematopoietic  stem  cell  transplantation  should
be monitored  closely  for  sinusitis,  especially  in the  early  period  after  transplantation.
© 2016  Associação  Brasileira  de Otorrinolaringologia  e  Cirurgia  Cérvico-Facial.  Published
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Sinusite  em  pacientes  submetidos  a transplante  alogênico  de  medula  óssea  ---  uma

revisão

Resumo

Introdução:  A  sinusite  é uma  doença  comum  na  população  em  geral,  porém  pouco  se  sabe  sobre
a sua  ocorrência  em  pacientes  gravemente  imunocomprometidos  submetidos  a  transplante
alogênico  de  células-tronco  hematopoiéticas.
Objetivo:  O  objetivo  do estudo  foi  analisar  a  literatura  sobre  sinusite  em  pacientes  submetidos
a transplante  alogênico  de  medula  óssea.
Método:  Uma  busca  na  base  de  dados  eletrônica  foi realizada  com  o objetivo  de  identificar
todos os  artigos  originais  que  investigaram  sinusite  em  receptores  de  transplante  alogênico  de
células-tronco  hematopoiéticas.  A busca  foi  limitada  a  publicações  em  língua  inglesa.
Resultados:  Foram  identificados  25  estudos,  publicados  entre  1985  e  2015,  sendo  que  nenhum
deles era  um  ensaio  clínico  randomizado.  Eles  incluíram  31-955  pacientes,  discutindo  diferentes
questões, ou  seja,  valor  da  avaliação  sinonasal  pré-transplante  e seu  impacto  na morbidade  e
mortalidade  pós-transplante,  tratamento,  análise  de  fatores  de risco.
Conclusão:  Os  resultados  dos  estudos  analisados  produziram  resultados  inconsistentes.  No
entanto, algumas  recomendações  para  boas  práticas  poderiam  ser  feitas.  Em  primeiro  lugar,
parece  aconselhável  avaliar  todos  os pacientes  submetidos  a  transplante  alogênico  de hema-
topoiéticas com  tomografia  computadorizada  (TC)  antes  do  procedimento.  Em  segundo  lugar,
os pacientes  com  sintomas  de sinusite  devem  ser  tratados  antes  de um  Transplante  de  Células-
-Tronco  Hematopoiéticas  (TCTH),  de  preferência  com  abordagem  clínica  conservadora.  Em
terceiro lugar,  os pacientes  que  se  submeteram  a TCTH  devem  ser  cuidadosamente  monito-
rizados para  sinusite,  especialmente  no período  inicial  após  o  transplante.
© 2016  Associação  Brasileira  de Otorrinolaringologia  e Cirurgia  Cérvico-Facial.  Publicado
por Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um  artigo  Open  Access  sob  uma  licença CC  BY  (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

O  transplante  de medula  óssea  é  usado  para  tratar  vários
distúrbios  hematológicos  neoplásicos  ou  não neoplásicos.
Tanto  os  distúrbios  primários  como  o tratamento  menci-
onado  induzem  imunossupressão  profunda,  o  que  afeta  a
imunidade  específica  e  não específica,  inclusive  mecanis-
mos  efetores  humorais  e  celulares.  Como  consequência,  há
um  aumento  da  incidência  de  diferentes  tipos  de  infecções
no  período  pós-transplante  que  têm  sido extensivamente
estudados.  No  entanto,  a  sinusite  paranasal,  que  é  uma das
infecções  mais  comuns  na  população  em  geral,  foi  avali-
ada  apenas  em  alguns  poucos  ensaios.  Da  mesma  maneira,
somente  relatos  incidentais  envolvem  a sinusite  fúngica
invasiva,  que  é  tipicamente  associada  à destruição  óssea  na
área  acometida.  De acordo  com  alguns  trabalhos  publicados,
a  sinusite  acomete  cerca  de  5-44%  de  todos  os  pacien-
tes  no  período  pós-transplante,  principalmente  durante  a
fase  pós-transplante  imediata.1---6 Não  há  fatores  de risco
bem  definidos  de  sinusite  aguda  e  exacerbações  de sinu-
site  crônica  em  receptores  de  transplante  de  células-tronco
hematopoiéticas.

A  avaliação da  doença sinusal  pré-transplante  por  TC
tornou-se  prática  padrão  na maioria  dos  centros  de trans-
plante.  Contudo,  existem  apenas  dados  limitados3,7---9 sobre
o  impacto  da  doença  sinusal  pré-transplante  avaliada  por
TC  na  morbidade  e  mortalidade  pós-transplante,  com  dois
estudos  limitados  a crianças.10,11 Não  há  orientações sobre
o  tratamento  da  sinusite  crônica  antes  do transplante  de

medula  óssea  alogênico,  embora  estudos anteriores  defen-
dam  a intervenção  cirúrgica  agressiva.12

Portanto,  decidimos  rever  os  dados  sobre  a  doença sinusal
em  relação ao  transplante  de medula  óssea  na literatura
disponível.

Fontes  de  dados  e  métodos  de  revisão

Efetuamos  pesquisas  nas  bases  de dados  PubMed,  Embase
e  SciELO  com  as  palavras-chave  sinusite,  doença sinusal,
transplante  de  células-tronco  hematopoiéticas,  transplante
de  medula  óssea,  sinusite  fúngica  invasiva  e  identifica-
mos  25  estudos  que  avaliaram  a  sinusite  em  receptores
de  transplante  de  medula  óssea.  Todas  as pesquisas  foram
não  experimentais  e  descritivas,  com  categoria  III  de
evidências.13

População  do  estudo,  tipo de transplante
de células-tronco

A maioria  dos  estudos  revisados  foi  feita  no  fim  dos  anos
1980  e 1990.  O número  de pacientes  analisados  variou  entre
31  e 955  (tabela  1).  O  tipo  de análise diferiu  entre  os
estudos.  Enquanto  alguns  pesquisadores  analisaram  toda  a
população de  pacientes  transplantados,1,3,4,14---16 alguns  ana-
lisaram  unicamente  pacientes  que  desenvolveram  sinusite
ou  pacientes  para  os  quais  as  TC  estavam  disponíveis  e  o
número  exato  de pacientes  transplantados  dos  quais  eles
foram  selecionados  permanece  desconhecido.2,17 Os  grupos

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


Sinusitis  in  bone  marrow  transplant  recipients  107

Tabela  1  Tempo,  tipo  de  análise,  número  de  pacientes  submetidos  a  auto  e alo-TCTH  e diagnóstico

Referência  Tempo  e  tipo  de  análise  N◦ de pacientes
com  TCTH

N◦ de  pacientes  com
diagnósticos  diferentes

Tipo  de  TCTH

LMA  LLA  LMC  Outro  Alo  Auto

Savage  et  al.2 Ago  1993  −  Dez  1995;
retrospectivo

NA (44  pcts.
com  sinusite)

NA  AL-2  NA  41  1  44  0

Yee et  al.14 Ago  1989  −  Out  1991;
retrospective

136  (178  TMO)  NA  NA  NA NA  NA  NA

Thompson et  al.15 Jan  1998  −  Jun  1999;
retrospectivo

100  19  7  15  59  100  −

Shibuya et  al.1 Ago  1987  −  Jul  1989;
retrospective

107  18  12  18  59  63  44

Billings et  al.10 Jan  1992  −  Dez  1997;
retrospective

51  (crianças)  20  9  NA NA  35  19

Moeller et  al.7 Jul 2006  ---  Out  2009,
retrospective

71  24  9  6 32  71  −

Ortiz et  al.8 2003−2004,  prospectivo  31  NA  NA  NA NA  28  3
Won et  al.3 1996−2003,  retrospectivo  252  73  20  37  122  128  124
Fulmer et  al.9 Jan  2003  ---  Jun  2009,

retrospective
228  79  9  11  140  194  43

Johnson et  al.16 Abr 1983  −  Jul 1992;
retrospectivo;  apenas
sinusite  fúngica  analisada

955  NA  NA  NA NA  NA  NA

Bento et  al.4 1996−2011;  retrospectivo  95  12  8  45  28  81  13
Sekine et  al.6 Set  2005  −  Set  2007;

retrospective
85 (crianças
e  adultos)

NA  NA  NA NA  NA  NA

Arulrajah et  al.17 2002−2004;  retrospectivo  NA (64  com  TC
disponível;
crianças)

NA  NA  NA NA  52  12

Zamora et  al.11 2006−2010  100  24  13  3 60
Kasow et  al.25 Jan  2004  −  Dez  2005;

retrospective
184  (crianças;
187  TMO)

NA  NA  10  NA  131  56

Dhong et  al.5 Jan  1995  ---  Dez  1998;
retrospective

34 NA  NA  NA NA  NA  NA

LLA, leucemia linfoblástica aguda; LMA, leucemia mieloide aguda; LMC, leucemia mielógena crônica; NA, não disponível.

analisados  representavam  tanto  receptores  de  transplantes
de  células-tronco  hematopoiéticas  alogênicas  como  autó-
logas.  A  leucemia  mieloide  crônica  constituía  de  3  a  93%
dos  diagnósticos  dos  pacientes  transplantados.1,2,4,9,11,14,15

Os  pacientes  transplantados  para  indicações  de oncolo-
gia  pediátrica  também  foram  incluídos  nos  vários  estudos
analisados  (corioncarcinoma,  sarcoma  e neuroblastoma;1;
neuroblastoma;10 neuroblastoma,  sarcoma  de  Ewing,  tumo-
res  cerebrais11).

Definição  de  sinusite

Atualmente,  as  diretrizes  do  European  Position Paper  on
Rhinosinusitis  and  Nasal  Polyps  (EPOS)  são  usadas  para
o  diagnóstico  de  sinusite.18 Para  diagnosticar  rinossinusite
de  acordo  com esses  critérios,  o  paciente  deve  apre-
sentar  pelo  menos  dois  sintomas.  Um  deles  deve  ser
bloqueio/obstrução/congestão  nasal  e  corrimento  nasal
(gotejamento  nasal  anterior  ou  posterior),  enquanto  o  outro
pode  ser  dor  ou  pressão  facial,  redução  ou perda  de  olfato.

Os  sintomas  clínicos  devem  ser acompanhados  de alterações
endoscópicas  (pólipos  nasais,  secreção  mucopurulenta,  prin-
cipalmente  do meato  médio,  edema  e obstrução  da  mucosa,
principalmente  no  meato  médio)  ou  alterações radiológicas
na TC (alterações  da  mucosa  dentro  do complexo  ostiome-
atal  e/ou  seios)  (fig.  1).

A  maioria  dos  relatos sobre  sinusite  em  receptores  de
transplante  de células-tronco  hematopoiéticas  foi  publicada
antes  de  os  critérios  do  EPOS  serem  estabelecidos.  Portanto,
os  critérios  usados  em  diferentes  estudos  serão  discutidos
em  detalhes.  Também  se deve  ter  em  mente  que,  de acordo
com  alguns  autores,19 a  sinusite  pode ter um  curso  verda-
deiramente  oculto,  ou  apenas  com  febre  persistente  com
alterações radiológicas  ou  um  curso  menos  sintomático  do
que  em  imunocompetentes,  como  mostrado  por Arulrajah
et  al.,17 o  que  não está de acordo  com  a  definição atual-
mente  usada.

Savage  et al.  definiram  sinusite  como  a  presença de  sin-
tomas  clínicos  em  combinação  com  os achados  radiológicos,
tais  como: nível  de líquido,  opacificação total  dos  seios,
espessamento  da mucosa  >  5 mm  de  dois  ou  mais  seios.
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Figura  1  TC dos  seios.  Polipose  de  seios  maxilar  e etmoide
(setas  brancas)  em  um  paciente  após  cirurgia  prévia  do  seio,  que
foi submetido  a  transplante  de  células-tronco  hematopoiéticas
alogênico  devido  a  mielofibrose  primária.

A  sinusite  crônica  foi  diagnosticada  quando  havia  pouca
melhoria  sintomática/radiológica  ou  se os sintomas  recorre-
ram  após  três  ou  mais  semanas  de  terapia  antimicrobiana.2

Thompson  et  al. diagnosticaram  sinusite  aguda  na
presença  de  sintomas  como  bloqueio  ou  congestão,  corri-
mento  nasal,  hiposmia,  pressão  facial ou  dor.15

Shibuya  et  al. definiram  sinusite  como sintomas clí-
nicos  de  sinusite  (apenas  febre  em  17  de  22  pacientes
recém-diagnosticados)  com  acompanhamento  de achados
radiológicos  (às  vezes  somente  espessamento  da  mucosa
no  exame  simples),1 enquanto  Won  et al. definiram  sinu-
site  como  anomalias  radiológicas  dos  seios  paranasais
acompanhadas  de  sintoma  ou  sintomas,  tais  como  goteja-
mento  pós-nasal,  rinorreia,  obstrução nasal,  tosse,  febre ou
cefaleia.3

As  tomografias  foram  mais  frequentemente  analisa-
das  com  uma  versão  modificada  do método  de Lund
e  Mackay.7,9---11,15,17 Nesse  método,20,21 os seios  etmoide
esquerdo  e  direito,  maxilar,  frontal  e  esfenoidal  recebe-
ram,  cada  um,  uma pontuação de  0 a  2, em  que  0  denotava
seio  claro,  1  -  opacidade  parcial  e  2  -  opacidade  total  ou
quase  total,  secundária  a  espessamento  da  mucosa  ou níveis
de  líquidos.  Os  complexos  ostiomeatais  também  receberam
uma  pontuação de  0  ou  2,  denotou  a  sua  permeabilidade
ou  oclusão.  Não  há cortes  claros  para  a categorização de
doença  sinusal  por TC. No trabalho  de  Thompson  et al.,
os  pacientes  foram  arbitrariamente  designados  como  tendo
doença sinusal  ausente  (0 ponto),  mínima  (1-3),  moderada
(4-10)  ou  grave  (11-20),15 enquanto  no  estudo  de  Fulmer  et
al.  os  valores  de  corte  foram  como  se segue:  sem  doença
(0),  doença  branda  (1-6),  doença moderada  (7-12)  e doença
grave  (13-24).9 Uma  abordagem  diferente  foi  usada  em  estu-
dos  sobre  a população  pediátrica.  A pontuação total  de
opacificação  do seio  foi  dividida  pelo  número  total  de  seios
desenvolvidos.  Com  base  nesse  resultado,  a gravidade  da
sinusite  na  TC  foi  categorizada  em  quatro  grupos:  0%  para
nenhuma  evidência  de  sinusite;  menos  de  25%  para  sinusite
leve;  26-50%  para  sinusite  moderada;  e maior  do que  50%
para  a  sinusite  grave.11,17 Em  um  trabalho  de  Arulrajah  et  al.,
que  usou  o  sistema  de  Lund  e  Mackay,  um  escore  de 0-3  foi
aplicado  para  cada  seio, com  0  para  nenhuma  opacificação,
1  para  1-49%  de  opacificação,  2  para  50-99%  de  opacificação
e  3  para  opacificação  total,  enquanto  os complexos  ostio-
meatais  receberam  uma  pontuação de  0  e  2, que  denotou  a

sua  permeabilidade  ou  oclusão,  respectivamente.17 Outros
sistemas  de classificação  foram  usados  isoladamente  ou  em
combinação  com  o  sistema  de Lund  por  outros  pesquisado-
res.  A sinusite  geralmente  era definida  como  a presença  de
um  nível  hidroaéreo,  opacidade  total  a  quase  total  de  um
seio  ou  apenas  espessamento  da  mucosa  acompanhado  por
sinais  clínicos  de  sinusite.1,11,15

Curiosamente,  a  TC  é  inespecífica  em  pacientes  com
rinossinusite  fúngica  invasiva  e  não  se correlaciona  com
os  achados  cirúrgicos  e  patológicos.  Ela pode  levar  a  uma
subestimação  da  extensão  da doença e  não visualizá-la  além
das fronteiras  dos  seios.  Nessa  população de  pacientes,
endoscopia  e  ressonância  magnética  (RM)  oferecem  melho-
res  opções  de  imagem.19,22

Nos  estudos  analisados,  a avaliação  endoscópica  dos  seios
não  se enquadrava  aos  métodos  padrão  de  avaliação  da
extensão  da doença sinusal.  Apenas  Moeller  et al.  tenta-
ram  avaliar  a sua  utilidade  em  pacientes  hematológicos.7

A classificação  das doenças  do  seio  com  o  uso de  endoscopia
foi  feita  de  acordo  com  o algoritmo  de Lund  e  Kennedy,  que
inclui  o grau  de polipose,  edema,  cicatrizes,  formação de
crostas  e  secreção.  A pontuação  máxima  é  de  10  por lado.

Incidência  de  sinusite

A incidência  de sinusite  em adultos  no  período  pós-
-transplante  atingiu  5-44%;1,3---6 a incidência  de  sinusite
fúngica  invasiva  no  grupo  de pacientes  de  TCTH  variou  entre
0,5  e  1,7%.16,23 Savage  et al. estabeleceram  a  probabilidade
de desenvolver  sinusite  dentro  de  dois  anos  após  o  trans-
plante  em  36,9%  (IC 95%  49-77).2

O tempo  que  decorreu  antes  do início da  sinusite  diferiu
significativamente  entre  os  pacientes.  No  trabalho  de Savage
et  al.,  ele variou  entre  7 e  1.340  dias  (média  93  dias),  com
quase  70%  dos  casos  durante  os primeiros  120  dias  e  apenas
10%  após  mais  de um  ano.2 Esses  resultados  eram  simila-
res aos  dados  de Won  et  al.,  nos quais  o tempo  médio  de
diagnóstico  atingiu  4,1  meses (IC 95%  1,768-6,432),3 e  aos
resultados  de Sekine  et al.,  nos  quais  o  tempo  de  diagnós-
tico  foi  de 127 dias  para  o  transplante  alogênico  e 76  dias
para  TCTH  autólogo,6 ao passo  que  no  trabalho  de  Shibuya
et  al.  variou  entre  dois  e  833  dias.1 No  trabalho  de  Kennedy,
que analisou  exclusivamente  pacientes  com  sinusite  fúngica
invasiva,  os  sintomas  começaram após  uma  média  de  21  dias,
após  TCTH,  enquanto  o  diagnóstico  foi  feito  após 25  dias.23

No  entanto,  deve-se  ter em  mente  que  os pacientes  com  iní-
cio  dos  sintomas  após +100  dias  não foram  incluídos  nessa
análise.  Os  outros  autores  não relataram  o tempo  de  início
para  sinusite.

Fatores  de  risco  de  sinusite pós-transplante

Berlinger  et  al.,  em  estudo  pioneiro  que  analisou  sinusite
em  imunodeficientes  e  pacientes  imunossuprimidos,  des-
cobriram que  a contagem  de  glóbulos  brancos  de  2,0  g/L
ou  menos  em  um  paciente  com  doença sinusal  e presença
de  malignidade  hematológica  foi  um  fator  de prognóstico
muito  precário.12 Nos  estudos  que  abordam  a população
de  pacientes  estritamente  hematológica,  diferentes  parâ-
metros  foram  sugeridos  como  potenciais  fatores  de  risco
para  o  desenvolvimento  de sinusite  após  TCTH,  entre  eles
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os  analisados  anteriormente  por Berlinger  et al.,  assim  como
diagnóstico  primário,  estágio  da  doença (remissão  completa
vs.  doença ativa/refratária),  contagem  absoluta  de  neutrófi-
los,  baixa  concentração  de  IgG no  sangue,  doença do enxerto
vs.  hospedeiro  (DEVH)  aguda  e crônica,  uso de  corticoste-
roides,  esquema  de  condicionamento  e, especialmente,  uso
de  irradiação corporal  total  (ICT),  fonte  de  medula  óssea  ---
doador  aparentado  vs.  não  aparentado,  infecção por cito-
megalovírus  (CMV),  pneumonia  concomitante,  história  de
doença  sinusal  anterior,  uso  de  tabaco,  asma  e  outras  aler-
gias.

O  impacto  do  tipo  de  transplante  no desenvolvimento  de
sinusite  diferiu  entre  os  estudos.  Embora  anomalias  dos  seios
tenham  sido  significativamente  maiores  entre  receptores
de  transplante  de  células-tronco  hematopoiéticas  aloen-
xertadas  do  que  nas autoenxertadas  (p  = 0,027),1 não  se
poderia  fazer  associação  clara entre  o tipo  de  transplante  e
sinusite.  Embora  tenha  havido  uma  tendência  para  a  ocor-
rência  mais  frequente  de  sinusite  no  cenário  de  alo-TCTH
em  comparação  com  um  autólogo  no  estudo  da  Won  et  al.
(p  = 0,06),3 esse  fenômeno  não pôde ser observado  no  estudo
de  Bento  et  al.4

No  grupo  de  pacientes  aloenxertados,  apenas  a  dose  mais
elevada  de  ICT  (1.440  ou  1.320  cGy vs.  1.200  cGy)  foi  estatis-
ticamente  significativa  para  o  desenvolvimento  de  sinusite
(p  = 0,023),  enquanto  o  transplante  de  doador  não  aparen-
tado  pareado  ou  a soropositividade  do  doador  para  CMV
atingiu  apenas  uma significância  limítrofe  (p  =  0,08  e  0,11,
respectivamente).2

A  análise  do  impacto  da  DEVH  na ocorrência  de  sinusite
produziu  resultados  inconsistentes.  De  acordo  com  Thomp-
son  et  al.,  Ortiz  et  al.  e Bento  et  al.,  ela colocou  os
pacientes  em  maior  risco  de  desenvolver  sinusite  no  período
pós-transplante  (RR  = 4,3; IC  95%  1,7-11;  p = 0,002),4,15,24

enquanto  no  trabalho  de  Shibuya  não teve  qualquer  impacto
na  morbidade.1 No estudo  de  Won,  a DEVH  não influ-
enciou  na  ocorrência  de  sinusite  em  todo  o  grupo  de
pacientes  transplantados,  porém,  quando  os  pacientes
assintomáticos  com anomalias  apenas  radiológicas  antes
do  transplante  foram  analisados  separadamente,  tanto  a
DEVH  aguda  como  crônica  colocavam  esses  pacientes  com
maior  risco  de  desenvolver  sinusite  (p  = 0,005 e  p  =  0,042,
respectivamente).3

Da  mesma  forma  que  a DEVH,  a análise  do impacto
da  doença sinusal  pré-transplante  (sintomas  no  momento
do transplante,  história  de  sinusite  e  doença significa-
tiva  na  triagem  por  TC)  sobre a  sinusite  pós-transplante
levou  a  conclusões  inconsistentes.  Embora  de  acordo  com
alguns  autores  ela tenha  influência  na morbidade  pós-
-transplante,3,9---11 de  acordo  com  outros,  ela não  tem.7,15

No  entanto,  no  trabalho  de  Thompson  et  al.,  todos  os  paci-
entes  com  achados  radiológicos  anormais  durante  a  triagem
e  sintomas  de  sinusite,  assim  como  a  maioria  dos  pacientes
com  achados  radiológicos  anormais,  foram  tratados  antes  do
transplante.15

No  estudo  de  Johnson  et al.,  a  neutropenia  prolon-
gada  e profunda  foi  encontrada  em  todos  os  doentes  com
sinusite  fúngica  invasiva.16 No  entanto,  nenhuma  análise
formal  de  fator  de  risco  foi  feita  pelos  autores.  Por  outro
lado,  no  estudo  de  Sekine  et  al.,  uma  contagem  menor
de  neutrófilos  foi  associada  a  menor  pontuação de  Lund  e
Mackay  no  momento  do  diagnóstico  de  rinossinusite.  Isso

Figura  2  TC dos  seios.  Pólipo  que  obstrui  complexo  ostiome-
atal (seta  branca)  em  um  paciente  diagnosticado  com  leucemia
mieloide aguda,  qualificado  para  transplante  de células-tronco
hematopoiéticas  alogênico.

provavelmente  indica  que  os  pacientes  com  ausência  de
neutrófilos  não  são  capazes  de montar  uma  resposta  infla-
matória  eficaz,  capaz  de induzir  anomalias  tomográficas
significativas.6

Vale ressaltar  que  não houve  aumento  do risco  de desen-
volver  sinusite  pós-TCTH  para pacientes  com  alto  risco  de
recidiva  da  doença.

Valor  da avaliação sinonasal,  incluindo
tomografia computadorizada, endoscopia e
achados  microbiológicos  que precedem
transplante de  células-tronco hematopoiéticas

A  avaliação  nasossinusal  foi  feita,  na  maioria  dos  casos,
com  o  uso  de  TC  pré-transplante  (fig. 2). Em  estudos
anteriores,  uma série  de  raios X sinusais  foi feita  como
teste de triagem.5 Além  de métodos  radiográficos,  achados
endoscópicos  e  microbiológicos  também  foram  incluídos  na
avaliação  da  doença sinusal.

Moeller  et  al. não foram  capazes  de mostrar  qualquer
relação  entre  o  resultado  da  avaliação sinonasal  pré-TCTH
e  o  desfecho  pós-transplante.7 No  entanto,  a TC  para  tria-
gem  foi feita  apenas  para  19 dos  71  pacientes  analisados.
O  escore  de Lund  médio  antes  de TCTH  foi  de  2,2  ± 3,7,
com  79%  dos  pacientes  com pontuação nunca  maior  do
que  3. A graduação  endoscópica  média,  feita  em  todos
os  pacientes  analisados,  chegou  a 0,6  ±  1,6 (77%  pcts  -
escore  0; 94%  pcts.  -  escore  ≤  2).  Apenas  quatro  dos
71  pacientes  (6%),  todos  apresentavam  sintomas,  foram
diagnosticados  com  rinossinusite  crônica,  três  deles  neces-
sitaram  de intervenção  médica.  Curiosamente,  três  desses
quatro  pacientes  tiveram  pontuação endoscópica  de valor
0.  Os  autores,  portanto,  concluíram  que,  embora  a endos-
copia  pareça útil  na avaliação  dos  seios  em  geral,  não  é
uma  boa  ferramenta  de triagem  em  pacientes  qualifica-
dos  para  alo-TCTH.  No  período  pós-transplante,  apenas  dois
pacientes  desenvolveram  rinossinusite  aguda.  Não  houve
correlação  com  os  achados  pré-transplante  nesse  grupo.  Os
autores  também  não foram  capazes  de encontrar  qualquer
correlação  entre  as  culturas  de meato  médio  e sinusite  sub-
sequente;  apenas  um  em  cada  33  pacientes  com culturas
desenvolveram  rinossinusite.
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Billings  et  al. descobriram,  ao analisar  a  extensão  da
doença  sinusal  anterior  ao  transplante  com  o  uso de TC
de  triagem,  que  48%  dos  pacientes  não  tinham  doença
sinusal,  25,9%  tinham  doença leve,  9,3%  doença  mode-
rada  e  16,7%  doença grave.  Ao contrário  de  outros  autores,
eles  descobriram  que  a  gravidade  da  doença sinusal  radi-
ográfica  em exames  pré-TCTH  com  TC correlacionou-se
posteriormente  com  sinusite  clínica  e radiográfica  no  pós-
-transplante,  é  claro,  e  foi  associada  a uma  tendência
à  redução da  sobrevida.  Dois  terços  dos  pacientes  com
doença sinusal  grave  em  exames  pré-transplante  com  TC
apresentaram  sinusite  clínica  após o  transplante,  enquanto
apenas  21,4%  dos  pacientes  com  doença leve.  Em  torno
de  39,3%  dos  pacientes  com  anomalias  sinusais  nos exa-
mes  pré-TCTH  de  TC  tiveram  sinusite  clínica  durante  o  seu
curso  pós-transplante,  em  comparação  com  23,1%  daque-
les  com  exames  normais  de  TC.10 No  estudo  mais  recente
de  Zamora  et  al.,  que  também  analisou  a  população  pediá-
trica,  14%  dos  pacientes  com  a  triagem  por  TC  normal
desenvolveram  sinusite  pós-transplante,  em  comparação
com  23%  com  alterações  radiográficas  e  22%  com  sinusite
clínica  isolada.  As  diferenças, entretanto,  não  atingiram sig-
nificância  estatística.  A  análise  de subgrupo  de  pacientes
com  exames  pré-TCTH  normais  estratificados  pelo escore
de  Lund-Mackay  (leve  vs.  moderado/grave)  também  não foi
correlacionada  com  o  desenvolvimento  da  sinusite  clínica
após  TCTH  (p = 0,58).  A  sensibilidade  dos  achados  radiológi-
cos,  analisados  isoladamente  ou  em  combinação,  era baixa
ou  variou  entre  19  e  56%,  enquanto  a  especificidade  variou
entre  71  e  97%.  O valor  preditivo  positivo  de  ter  sinusite  clí-
nica  aguda  para  uma determinada  anomalia  radiográfica  foi
maior  para  os  achados  combinados  de  TC (67%),  opacificação
do  seio  total  (56%),  secreções espumosas  (53%)  e  níveis  de
líquido  (47%)  e mais  baixos  para  espessamento  da  mucosa
isolado  (13%).  Nesse  estudo,  a  mudança  de  escore  de Lund
e  Mackay  de  10  ou  mais  a partir  do momento  basal  foi  asso-
ciada  a  um  aumento  de  2,8  vezes a probabilidade  de ter
sinusite  clínica  (p  <  0,001,  IC  de  95%  1,32-5,81).11 Kasow
et  al.,  em  seu  estudo  com  crianças,  mostraram  que  até
67,2%  dos  pacientes  com  alo-TCTH  e 55,4%  dos  com  auto-
-TCTH  apresentaram  achados  anormais,  que  não  estavam
relacionados  com  o  processo  da  doença subjacente  antes  do
transplante.  Infelizmente,  os  autores  não relataram  sobre
a  gravidade  desses  achados  patológicos,  bem  como  sobre
o  seu  impacto  em  relação  aos  desfechos  pós-transplante.25

No  estudo  de  Fulmer  et al.,  o  escore  médio  de  Lund  antes
do  transplante  foi  de  3,03,  chegou  a 7,91  após a proce-
dimento.  No entanto,  apenas  pacientes  com suspeita  de
rinossinusite  tinham  TC  feito  após o  TCTH.  No entanto,
quando  esses  pacientes  foram  analisados  separadamente,
houve  um  aumento  significativo  no  escore  de  Lund  após  o
TCTH.  Além  disso,  esses  pacientes  apresentaram  maior  taxa
de  alterações  sinusais  em  exames  de  TC pré-TCTH.  Os  auto-
res,  portanto,  concluíram  que  a  TC  pré-TCTH  apresentava
correlação  significativa  com  os  exames  de  TC  pós-TCTH.9

Won  et  al. descobriram  que  96  pacientes  (38,1%)  dos  252
analisados  realmente  apresentaram  alterações  radiológicas
isoladas  antes  do transplante,  que se traduziu  em  sinusite
em  15  deles  (15,6%)  no  período  pós-transplante.  Entre  os  23
pacientes  (9,1%)  com diagnóstico  de  sinusite  antes  do  trans-
plante,  oito  tinham  doença recorrente  (34,8%).  A magnitude
das  alterações radiológicas  não  é  relatada  nesse  estudo;

além  disso,  os  pacientes  alo  e  autotransplantados  são  apre-
sentados  concomitantemente.3

Indicações  para  o  tratamento  de  sinusite

Não  há diretrizes  claras  para  o  manejo  aprimorado  dos
pacientes  diagnosticados  com  sinusite  durante  o exame
pré-transplante,  bem  como  no  período  pós-transplante,
especialmente  no  que  se  refere  à cirurgia  do  seio.

Berlinger  et al.,  ao analisar  sinusite  em  imunodeficientes
e  pacientes  imunossuprimidos,  descobriram  que  a conta-
gem  de leucócitos  de 2  g/L  ou  menos  em  um  paciente  com
doença sinusal  e presença de  malignidade  hematológica
é  um  prognóstico  muito  sombrio  e  determina  intervenção
cirúrgica.12 Recomendações semelhantes  foram  feitas  por
Shaw  et al.,  que  defendiam  a cirurgia  do seio  antes  da
imunossupressão.26

Outros  autores  recomendaram  abordagem  médica  con-
servadora  para  sinusite  na população de receptores  de
transplante  de células-tronco  hematopoiéticas,1,27 a  menos
que  o  fator  etiológico  seja  aspergillus, mucormicose,  Phy-
comycetese  pseudomonas,  que  estão  associados  a alta taxa
de  mortalidade,1,16,22 especialmente  se  o seio  esfenoidal
estiver  envolvido.16

Essa  atitude  pode  ser apoiada  pelos  resultados  da  aná-
lise  de Sterman.  Ele  analisou  os  resultados  da  cirurgia  do
seio  em  receptores  de transplante  de células-tronco  hema-
topoiéticas  alogênico  e  não foi  capaz  de  mostrar  qualquer
benefício  de sobrevida  em  pacientes  tratados  de acordo  com
a  abordagem  cirúrgica  agressiva,  ou  seja,  lavagem  antral
ou  etmoidectomia.28 Pelo  contrário,  os pacientes  tratados
cirurgicamente  apresentaram  uma taxa  de mortalidade  de
57%,  que  foi  reduzida  para  0% quando  a  endoscopia  para
possível  diagnóstico  de infecção fúngica  foi  introduzida.
Da  mesma  maneira,  Kennedy  et  al.,  ao  analisar  somente
pacientes  com  sinusite  fúngica  invasiva,  não  foram  capa-
zes de demonstrar  a vantagem  da  cirurgia  mais  extensa,  em
comparação  com  procedimentos  de drenagem  ou desbrida-
mento  limitados.23 A sinusectomia  endoscópica  também  foi
uma  opção valiosa  em  pacientes  que  sofrem  de DEVH,  que
têm  maior  necessidade  de  tratamento  cirúrgico  (p  <  0,001).4

Shibuya  et al.  defenderam  que  apenas  se a  doença sinusal
for  refratária  ao tratamento  clínico  a  cirurgia  do  seio  pode
ser uma  abordagem  razoável.1

Conclusão

A sinusite  paranasal,  como  mostrado  na revisão,  constitui  um
grande  problema  tanto  para  os  hematologistas  que  tratam
os  pacientes  como  para  os otorrinolaringologistas  que  fazem
a  consulta  de indivíduos  com  suspeita  de sinusite  ou  que
exibam  mudanças anormais  na TC.

Os  resultados  dos  estudos  citados  frequentemente  produ-
ziram  resultados  inconsistentes.  Além  disso, muitas  análises
cobriram  ambos os transplantes  de células-tronco  hemato-
poiéticas:  auto  e  alogênico.  Como  mostrado  na  análise  de
fator  de risco,  os pacientes  submetidos  a TCT  alogênico  são,
provavelmente,  um  grupo de pacientes  totalmente  dife-
rentes  dos  pacientes  que  foram  submetidos  apenas  a  TCT
autólogo.  Portanto,  existe  a necessidade  de uma  análise
separada  desses  grupos  de pacientes.  Nos  estudos  avaliados,
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o  grupo  significativo  de  pacientes  transplantados  sofria  de
leucemia  mieloide  crônica  (LMC),  na fase crônica.  Essa não é
mais  uma  indicação  padrão  para  transplante,  com a  exclusão
de  casos  raros,  quando  existe resistência  para  os  inibido-
res  da  tirosina  cinase  (p.  ex.,  mutação  de  T315I).  Essa
população  de pacientes  difere  da  população transplantada
‘‘padrão’’  na duração da  doença,  no  número  de  ciclos  ante-
riores  de  quimioterapia  (geralmente  nenhum),  no tempo
passado  no  hospital,  no  tempo  anterior  com  neutropenia
e,  por  conseguinte,  na possibilidade  de  colonização micro-
biana,  especialmente  com  espécies  resistentes  a múltiplos
fármacos.

No  entanto,  algumas  recomendações para  boas  práti-
cas,  com  base  no  conhecimento  atual,  poderiam  ser  feitas.
Em  primeiro  lugar,  embora  os dados  sejam  inconsistentes,
parece  aconselhável  fazer  a triagem  de  todos  os pacientes
submetidos  a transplante  de  células-tronco  hematopoiéticas
alogênico  com  TC  antes  do  procedimento.  Em casos  seleci-
onados,  a  endoscopia  dos  seios  também  deve ser feita.  Em
segundo  lugar,  os  pacientes  com  sintomas  de  sinusite  devem
ser  tratados  antes  de  TCTH,  de  preferência  com  aborda-
gem  clínica  conservadora.  Em terceiro  lugar,  os pacientes
que  se  submeteram  a TCTH  devem  ser cuidadosamente
monitorados  para  sinusite,  especialmente  no período  inicial
após  o  transplante.  Nós  também  gostaríamos  de  salien-
tar  que,  de acordo  com  alguns  autores,19 a  sinusite  pode
ter  um  curso  oculto,  apenas  com  febre  persistente  ---  o
que  não  está  em  consonância  com  a definição  atualmente
usada  --- ou  ser  menos  sintomática  do  que  em  pacientes
imunocompetentes.17 É  mais  seguro  para  os pacientes  assu-
mir  que  eles  têm  sinusite  e  introduzir  o  tratamento  do
que  negligenciar  essa  possibilidade  e  possibilitar  tanto  a
disseminação  local  como  a  generalizada  da  infecção,  o  que
pode  ser  fatal.
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