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Resumo

Introdugdo: Os efeitos anti-inflamatérios dos macrolideos sdo reconhecidos, principalmente
da claritromicina para os pacientes com rinossinusite cronica sem polipos e outras doencas
inflamatorias cronicas das vias aéreas em outras populacdes. Nao existe consenso na literatura
quanto a sua prescricdo para os pacientes de rinossinusite cronica com polipose nasossinusal e
a literatura nacional nao dispoe de estudos prospectivos sobre a eficacia da claritromicina na
rinossinusite cronica em nossa populacao.

Objetivo: Avaliar o efeito da claritromicina no tratamento adjuvante da rinossinusite cronica
recorrente com polipose nasossinusal refrataria ao tratamento clinico e cirurgico.

Método: Estudo prospectivo aberto, com 52 pacientes, portadores de rinossinusite crénica com
polipose nasossinusal recorrente. Todos os individuos receberam lavagem nasal com SF 0,9%
20 mL e fluticasona spray nasal, 200 mcg/dia, 12/12 horas por 12 semanas; e claritromicina
250 mg, de 8/8 horas, por 2 semanas e posteriormente 12/12 horas, por 10 semanas. Os paci-
entes foram avaliados através do SNOT 20, do NOSE e Lund-Kennedy antes, pos-tratamento
imediato e 12 semanas apds o tratamento. Os pacientes também foram avaliados antes do
tratamento por tomografia computadorizada das cavidades paranasais (Lund-Mackay) e dosa-
gem sérica de 1gG, IgM, IgA, IgE e eosindfilos. Os desfechos avaliados foram: SNOT-20, NOSE e
Lund-Kennedy.

Resultados: A maioria dos pacientes era mulher, idade de 47 (15) anos (mediana/intervalo inter-
quartilico) e 61,5% (32/52) portadores de asma. Todos os pacientes completaram o seguimento
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apos 12 semanas e 42,3% (22/52) apos 24 semanas. O tratamento resultou em uma diminuicao
quantitativa do SNOT-20 [2,3 (1,6) vs. 1,4 (1,6); A=-0,9 (1,1); p <0,01]; do NOSE [65 (64) vs.
20 (63); A=-28 (38), p <0,01] e do Lund-Kennedy [11 (05) vs. 07 (05); A=-2 (05); p <0,01]. O
SNOT-20 mostrou uma melhoria qualitativa (> 0,8) em 54% (28/52, p < 0,04) dos pacientes, grupo
que evidenciou menor nivel de IgE [108 (147) vs. 289 (355), p <0,01]. O grupo de pacientes que
completou o seguimento 12 semanas apos o término do tratamento (n=22) nao mostrou uma
pioria dos desfechos.

Conclusé@o: O uso prolongado adjuvante da claritromicina em baixas doses para pacientes com
rinossinusite crénica com polipose nasossinusal recorrente refrataria ao tratamento clinico e
cirdrgico resultou em melhoria na qualidade de vida e endoscopia nasal, principalmente em
pacientes com niveis de IgE normal. Essa melhoria se sustentou no grupo de pacientes avaliado
12 semanas apos o término do tratamento.

© 2021 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A rinossinusite (RS) é uma das causas mais frequentes de
queixas apresentadas em todas as visitas médicas nos Esta-
dos Unidos e uma das principais razoes para prescricao
de antibidticos e perda de produtividade laboral. Em cada
1.000 americanos sao afetados 135 ou 31 milhdes de pes-
soas sao afetadas nos Estados Unidos a cada ano, com um
custo total de seis bilhdes de dolares ao ano.'"* As RS séo
divididas em aguda (bacteriana), crénica com polipos, cro-
nica sem polipos e fungica alérgica.* A rinossinusite crénica
(RSC) com polipose nasossinusal (RSCcPN) é definida por cri-
térios clinicos e endoscopicos. O paciente devera relatar
dois ou mais dos seguintes sintomas por um periodo superior
a 12 semanas e um desses devera ser um dos dois primeiros:
a) Bloqueio ou congestao nasal; b) Secrecao nasal ante-
rior ou gotejamento nasal posterior; c) Dor ou pressao na
face; d) Reducao ou auséncia de olfato.? A endoscopia nasal
devera evidenciar polipose nasal bilateral.>® Um grupo des-
ses pacientes apresenta RSCcPN recorrente, definida pela
auséncia de remissdo apos sinusectomia feita ha mais de
6 meses e tratamento medicamentoso pos-operatorio conti-
nuo com corticoides topicos nasais, em spray, associados a
solucdo salina nasal isot6nica.® Existem algumas opcdes de
tratamentos para esse grupo de pacientes, porém nenhuma
é efetiva para todos os casos.

Os macrolideos (MAC) sdao uma op¢do com acao anti-
-inflamatoria para o tratamento da RSC. Embora a primeira
publicacao sobre a prescricao dessa classe de drogas como
antibiético por Kataura et al. tenha sido em 1965, a pri-
meira publicacdo do seu uso como anti-inflamatério nas
doencas crénicas das vias aéreas superiores foi em 1993.7
Nenhum efeito bactericida estaria associado com a acao nes-
sas doencas cronicas, visto que os niveis séricos maximos
minima das bactérias isoladas clinicamente® e o tratamento
é efetivo em pacientes infectados com cepas de bactérias
resistentes a MAC, como Pseudomonas aeruginosa.’ Zeng
et al. mostraram que a claritromicina (CLA) exerceria efeito
anti-inflamatorio semelhante a dexametasona nos pacien-
tes com RSC: aumento de mediadores anti-inflamatorios e
diminuicdo da producao de resposta Th1 e Th2 da mucosa
nasossinusal.’” Enquanto o uso da claritromicina pelos

pacientes com RSCcPN é controverso, estudos recentes mos-
traram um resultado muito superior no uso prolongado
dessa droga para os pacientes com RSCsPN. Contudo, estu-
dos recentes mostraram a diversidade de endétipos nas
populacoes de pacientes com RSCcPN e nao temos conhe-
cimento da distribuicdo desses endétipos no Brasil. "

Estudos abertos com grupo controle mostraram recen-
temente o efeito do uso prolongado de claritromicina em
pacientes com RSCcPN para prevenir recorréncia logo apos
sinusectomia.'> Nao ha na literatura estudos que analisem o
efeito da CLA na qualidade de vida de pacientes com RSCcPN
no Brasil.

Objetivo

Avaliar o efeito da claritromicina em baixas doses
por 12 semanas na qualidade de vida em pacientes com
rinossinusite cronica recorrente com polipose nasossinusal
refrataria ao tratamento clinico e cirdrgico.

Método

Estudo prospectivo aberto, autopareado, feito em hospi-
tal terciario da cidade de Sao Paulo, de 2011 a 2012 apds
aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa (0523/08). Inclui-
mos pacientes a partir de 18 anos portadores de RSCcPN
recorrente, definida pela auséncia de remissao da RSC apos
sinusectomia feita ha mais de seis meses e tratamento medi-
camentoso pos-operatorio continuo com corticoides topicos
nasais, em spray, associados a solucdo salina nasal isotonica.

A medicacao em uso durante o ano apos a cirurgia foi
irrigacao nasal com 20 mL de soro fisiologico 0,9% em cada
narina, 2 vezes ao dia, e propionato de fluticasona, spray
nasal, 100 mcg em cada narina 2 vezes ao dia. A partir
de 3 meses antes do inicio e durante o periodo do estudo
o paciente foi orientado a nao usar corticoides sistémicos,
antibiotico local ou antibidtico sistémico.

Os critérios de exclusao foram: causas secundarias de
RSC; perfuracao septal; antecedentes de trauma ou fraturas
nasais; imunodeficiéncias primarias ou secundarias; sin-
drome craniofacial; gestantes; doenca granulomatosa nasal;
tumores malignos; pos-radioterapia de cabeca e pescoco.
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Protocolo de estudo

Foram incluidos 52 pacientes consecutivos atendidos no
periodo do estudo. Todos adicionaram ao esquema tera-
péutico e doses descritas acima para irrigacdo nasal
com soro fisiologico e fluticasona spray nasal o uso da
CLA. Ela foi prescrita na dose de 250 mg, via oral,
de 8 em 8 horas, por 2 semanas e posteriormente 250 mg,
via oral, de 12 em 12 horas, por 10 semanas. As avaliacoes
iniciais incluiram anamnese completa, avaliacdo de quali-
dade de vida, com o SNOT-20 e NOSE, endoscopia nasal
(classificado de acordo com os critérios de Lund-Kennedy),
tomografia computadorizada das cavidades paranasais (clas-
sificada de acordo com os critérios de Lund-Mackay) e
dosagem sérica de IgG, IgM, IgA, IgE e eosinodfilos. Em caso
de davida no preenchimento dos questionarios de quali-
dade de vida, como, por exemplo, no uso da escala ou
nos termos relacionados ao sintoma, médico assistente sem
conhecimento do exame endoscopico prévio e antes do novo
exame endoscopico auxiliou informativamente no enten-
dimento dos formularios, sem influenciar nos resultados.
Os pacientes também foram investigados para diagndsticos
concomitantes de rinite, segundo teste cutaneo e IgE espe-
cifico; asma, segundo critérios da Sociedade Americana de
Torax; e DREA, segundo historia clinica.

Todos os pacientes concluiram a avaliacao apds 3 meses
de tratamento (12 semanas) e 43,4% (22/52) completaram o
seguimento 3 meses apos o término do tratamento (24 sema-
nas). Os desfechos avaliados apds o tratamento (12 semanas)
e 12 semanas apos o término do tratamento (24 semanas)
foram a melhoria qualitativa e quantitativa do SNOT-20 e a
melhoria quantitativa do NOSE, do Lund-Kennedy e a mag-
nitude do efeito. A melhoria qualitativa do SNOT-20 foi
definida por uma reducao > 0,8 da pontuacao total do SNOT-
20.

Os pacientes também foram avaliados de forma explo-
ratdria quanto a associacdo entre o desfecho e a avaliacdo
pré-operatoria. Os efeitos colaterais foram explicados no
termo de consentimento esclarecido e a cada avaliacao,
durante o estudo, os pacientes eram interrogados sobre o
aparecimento dos mesmos.

Analise estatistica

O teste t de Wilcoxon foi usado para comparar os valo-
res. Dados dicotomicos foram analisados pelo qui-quadrado
ou teste exato de Fisher. O teste binomial foi usado para
avaliar a melhoria qualitativa no SNOT-20. O p <0,05
foi considerado estatisticamente significativo. A magni-
tude de efeito 12 semanas apds o inicio do tratamento
foi comparada com as padronizacdes previamente publi-
cadas: 0,2; 0,5; 0,8 representaram, respectivamente, uma
melhoria leve, moderada e alta.

Resultados

Os pacientes apresentaram idade de 47 (15) anos (medi-
ana/intervalo interquartil), eram em sua maioria mulheres
(27/25) e 61,5% (32/52) portadores de asma (tabela 1).
Todos os pacientes completaram o seguimento apds 12 sema-
nas e 22 pacientes apos 24 semanas.

Tabela 1 Dados dos pacientes avaliados no estudo
Variaveis n=52

Idade 47 (15)?

Género (H/M) 0,93 (25/27)
Asma 61,5% (32/52)
DREA 36,5% (20/52)
Rinite 30,8% (16/52)

H, Homem; M, Mulher; DREA, Doenca Respiratoria Exacerbada
por Aspirina.
@ Mediana (intervalo interquartil).

Tabela 2 Desfechos apods tratamento clinico com claritro-
micina - mediana (intervalo interquartil)

Pré- Pos- Melhoria apos
-tratamento -tratamento tratamento
SNOT-20 2,3 (1,6) 1,4 (1,6) -0,9 (1,1)
Melhoria 53,8% (28/52)
clinicamente
significativa
no SNOT-20
NOSE 65 (64) 20 (63) -28 (38)
Lund-Kennedy 11 (05) 07 (05) -2 (05)

O tratamento com CLA resultou em uma diminuicao quan-
titativa na pontuacao do SNOT-20 [2,3 (1,6) vs. 1,4 (1,6);
p <0,01]; do NOSE [65 (64) vs. 20 (63); p <0,01] e do Lund-
-Kennedy [11 (05) vs. 07 (05); p <0,01], apo6s 12 semanas
de tratamento. Evidenciou-se também que 53,8% (28/52)
dos pacientes apresentaram uma melhoria qualitativa do
SNOT-20 (p <0,04).

No grupo de pacientes que completou o segui-
mento 12 semanas apds o término do tratamento (n=22) nao
se evidenciou ap6s 12 semanas do término do medicamento
uma alteracao estatisticamente significativa no SNOT-20 e
NOSE, mas se evidenciou uma diminuicao no Lund-Kennedy
[7 (5) vs. 5 (8); p <0,01]. A magnitude de efeito no SNOT-20
foi 0,81 e no NOSE foi 0,83 (tabelas 2 e 3).

Ao avaliar os dados pré-tratamento mais associados a
melhoria clinica ap6s uso da CLA, observou-se um menor
nivel de IgE [108 (147) vs. 289 (355); p <0,01) quando com-
parado aos pacientes sem resposta a CLA. Evidenciou-se
também nos pacientes que apresentaram uma melho-
ria clinicamente significativa uma maior dosagem sérica
de 1gG [1279 (294) vs. 1044 (380); p <0,01)] e IgM
[146 (77) vs. 99 (81); p <0,01)] (tabela 4).

Nao se evidenciou uma diferenca na avaliacao pré-
-tratamento, entre os grupos, quanto a presenca de asma,
DREA, rinite, pontuacao de SNOT-20, NOSE, Lund-Kennedy
ou de Lund-Mackay (tabelas 5 e 6).

Discussao

O uso da CLA em baixas doses por longo prazo resultou em
uma melhoria da qualidade de vida na doenca especifica
relacionada a rinossinusite (SNOT-20), a obstrucao nasal
(NOSE) e a endoscopia nasal (Lund-Kennedy). Nao houve
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Tabela 3  Avaliacado da sustentacdo da melhoria apos o término do tratamento

Variaveis Melhoria apos

Melhoia 12 semanas apos p
tratamento término do tratamento
SNOT-20 -0,9 (1,1) <0,01° -0,18 (-0,78) 0,81
NOSE -28 (38) <0,012 0 (28) 0,23
Lund-Kennedy -2 (5) <0,01° -2 (4) <0,012

@ Mediana (intervalo interquartil).

Tabela 4 Resultados dos exames laboratoriais pré-operatorios conforme a melhoria clinicamente significativa no SNOT-20
(diminuicao na pontuacao maior que 0,8)

Variaveis Geral

Melhoria clinicamente

Auséncia de melhoria p
significativa no SNOT-20 clinicamente significativa

no SNOT-20
Eosinofilos 300 (500) 300 (275) 0,138
% eosinofilos 5 (4,4) 4,1 (4,4) 0,08
IgA 280 (110) 313 (119) 0,24
IgE® 137 (370) 289 (355) 0,01
IgG? 1198 (427) 1044 (380) <0,01
Ighe 121 (95) 99 (81) <0,01
VHS 5 (07) 3 (03) 0,21

@ Estatisticamente significativo.

Tabela 5 Variaveis pré-operatorias conforme a Melhoia Clinicamente Significativa (MCS) no SNOT-20 (diminuicdo na pontuacdo

maior que 0,8)

Variaveis

Geral

MCS presente MCS ausente p

Idade 47 (15) 46 (14) 50,5 (16) 0,6
Género (H/M) 0,93 (25/27) 0,47 (9/19) 2 (16/08) 0,01
Asma 61,5% 60,7% 62,5% 0,89
DREA 36,5% 35,5% 37,5% 0,89
Rinite 30,8% 35,7% 25% 0,4
SNOT-20 2,3 (1,6) 2,72 (1,6) 2,18 (1,64) 0,20
NOSE 65 (64) 70 (56) 63 (68) 0,31
Lund-Kennedy 11 (05) 11 (05) 10 (07) 0,77
Lund-Mackay 18 (07) 16 (09) 18 (03) 0,302

Tabela 6 Avaliacao pré-tratamento conforme a resposta clinica quanto a presenca de asma, DREA, rinite, pontuacao de SNOT-

20, NOSE, Lund-Kennedy ou de Lund-Mackay

Variaveis Geral Resposta Sem Resposta p
Idade 47 (15) 46 (14) 50,5 (16) 0,6
Género (H:M) 0,93 (25/27) 0,47 (9/19) 2 (16/08) 0,01
Asma 61,5% 60,7% 62,5% 0,89
DREA 36,5% 35,5% 37,5% 0,89
Rinite 30,8% 35,7% 25% 0,4
SNOT-20 2,3 (1,6) 2,72 (1,6) 2,18 (1,64) 0,02
NOSE 65 (64) 70 (56) 63 (68) 0,31
Lund-Kennedy 11 (05) 11 (05) 10 (07) 0,77
Lund-Mackay 18 (07) 16 (09) 18 (03) 0,302
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pioria dos sintomas no grupo de pacientes que completou o
seguimento apos 3 meses do término do tratamento (n =22).

Corticoides topicos nasais em spray sao a primeira opcao
de tratamento para os pacientes com RSCcPN, apoiados por
niveis elevados de evidéncias. Entretanto, um nimero sig-
nificativo de pacientes ndo apresenta resposta satisfatoria
a essa droga. O EPOS define os pacientes como RSCcPN de
dificil controle quando nao apresentam resolucao dos sin-
tomas ap0s cirurgia seguida de corticoide spray nasal, sao
necessarios pelo menos dois cursos curtos de antibidticos ou
corticoides sistémicos no ultimo ano.’

Esses pacientes podem precisar de tratamento opcional,
de preferéncia nado cirtrgico. Nosso estudo evidencia que nos
pacientes com RSCcPN e baixos niveis de IgE, a CLA é uma
opcao associada a um bom resultado, proporciona resposta
satisfatoria em mais da metade dos pacientes.

O mecanismo de acao da terapia prolongada com MAC
permanece uma questao aberta. Investigacoes prévias tém
focado nas suas varias propriedades anti-inflamatorias,
como suprimir a exsudacao dos neutrofilos no tecido™ e a
proliferacdo dos fibroblastos nos polipos nasais;' inibir a
resposta proliferativa dos linfocitos T CD4 + de forma similar
a apresentada na presenca da prednisolona; e suprimir a res-
posta imune antigeno-especifica das células dendriticas.'*"
Nas citocinas do local da inflamacao, provoca uma reducao
de IL-8,"® de RANKL, de GM-CSF,"” de AP-1,'® de IFN-y, de
ICAM-1 e de IgE." %20 Também reduz a sintese de DNA no
epitélio nasal exposto a endotoxinas,?’ diminui a secrecdo
de agua e muco pela mucosa nasal,?> melhora o clearence
mucociliar em pacientes com sindrome sino-bronquial e as
propriedades reoldgicas do muco nasal,?> além de inibir
a formacao de biofilme por Pseudomonas aeruginosa e a
transcricdo de MUC5AC induzida por TNF-a.

Um macrolideo ja estudado para a RSC, a azitromicina,
tem uso controverso. Videler et al. mostraram em um ensaio
clinico a auséncia de beneficio significativo no uso da azi-
tromicina para pacientes com RSC sem diferenciar quanto
a presenca de polipos.?® Contudo, outro ensaio clinico evi-
denciou um melhor resultado com o uso dessa medicacao
durante o periodo pds-operatério.?® Oliveira et al. publi-
caram recentemente no Brasil um estudo autopareado que
evidenciou uma melhoria clinica significativa para os paci-
entes com RSCcPN eosinofilica com azitromicina. Contudo,
esse grupo é diverso do que apresentou melhor resul-
tado no presente estudo e na literatura, com perfil menos
eosinofilico."" A definicao futura dos perfis endotipicos mais
prevalentes em cada regidao geografica do Brasil provavel-
mente nos auxiliara a entender melhor essa diferenca de
resultados.

Evidenciamos um melhor resultado para os pacientes
com RSCcPN e IgE baixo, que confirmam dados previamente
publicados. Haruna et al. também mostraram que havia um
pior resultado apds o uso de macrolideo para os pacien-
tes com polipose nasal extensa e eosinofilia.?’ Isso pode ser
justificado, em parte, pelo fato de que os MACs exercem
filica, como a Interleucina-8. Suzuki et al., em um estudo
com 16 pacientes com RSC, também mostraram melhoria da
sintomatologia associada a baixos niveis de IgE e baixa con-
tagem de eosindfilos no sangue periférico, secrecao nasal, e
na mucosa nasal.?’

Nao encontramos uma frequéncia menor de pacientes
com asma, rinite ou DREA no grupo que apresentou res-
posta ao tratamento. Apesar disso, os adultos com RSCcPN
devem ser inquiridos sobre sintomas da via aérea inferior e
de hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico (AAS) e outros
AINEs.

O subgrupo com melhoria clinica também apresentava,
pré-tratamento, comparativamente ao outro subgrupo,
niveis de IgG e IgM elevados (ambos p <0,01). Esses dados
sdo secundarios e estudos posteriores poderao avaliar a rele-
vancia disso para esse grupo de pacientes, talvez esteja
relacionado a uma possivel maior populacdo Th1 e menor
Th2 nesses pacientes com IgE normal.

Moriyama et al. mostraram melhores resultados subje-
tivos e endoscopicos com a associacao de eritromicina em
baixas doses por longo prazo durante o pds-operatorio da
sinusectomia.?® Em 2002, Cervin et al. publicaram pela
primeira vez em uma revista de lingua inglesa o uso de
um MAC para RSCR, a eritromicina. A dose de 500 mg/dia
por 12 meses foi administrada a pacientes com RSCR
e os resultados assemelharam-se aos publicados na lite-
ratura japonesa.'* Esses estudos envolviam um pequeno
numero de pacientes ou nao tinham um grupo controle
com placebo.'?7-2° Ragab et al. publicaram o primeiro
estudo prospectivo, randomizado e controlado sem pla-
cebo que comparou o tratamento clinico com eritromicina
(1000 mg/dia por 15 dias seguido de 500 mg/dia por 75 dias)
com o tratamento cirurgico para pacientes com RSC com e
sem polipose. Ambos os grupos apresentaram melhoria nos
sintomas clinicos, na dosagem de 6xido nitrico nasal, narino-
metria acustica, no tempo de clearence nasal da sacarina e
na endoscopia nasal. Todas essas foram estatisticamente sig-
nificativas e semelhantes, exceto pelo maior volume nasal
total apresentado nos pacientes do tratamento cir(rgico.?’

Wallwork et al. publicaram o primeiro estudo duplo-cego,
randomizado, controlado com placebo do uso de um macro-
lideo, a roxitromicina, em pacientes com RSC sem polipose.
Administrou-se na dose de 150 mg/dia por 3 meses e os
pacientes apresentaram melhoria dos sintomas clinicos, da
avaliacdo endoscopica, do tempo de clearence nasal da
sacarina e dos niveis de IL-8 nasal. Da mesma forma que
em estudos anteriores, os resultados foram melhores nos
pacientes com baixos niveis de IgE.°

A chave para efetivamente implantar um tratamento
bem-sucedido com macrolideo na RSC é a selecao dos
pacientes com caracteristicas reconhecidamente associa-
das a uma boa resposta ao tratamento. A esse grupo de
pacientes, o tratamento com CLA poderia ser oferecido
como uma opcdo a cirurgia. Outra possibilidade seria o
uso pds-operatorio para os pacientes sem uso de corticoide
pré-operatorio em que a analise tissular evidencia baixa
eosinofilia, como mostraram Oakley et al.3' Contudo, em
nosso estudo ndo encontramos uma associacao entre eosi-
nofilia e melhoria clinica, diversamente do encontrado em
relacao ao baixo nivel de IgE.

Nao evidenciamos neste estudo reacdes adversas ou efei-
tos colaterais que resultaram na suspensao da medicacao.
Os efeitos colaterais associados ao uso da eritromicina e da
roxitromicina sao mais presentes, como os gastrointestinais,
e tém uma tendéncia maior a hepatotoxicidade, devido a
maior concentracao nesse 6rgao, fato inverso ao verificado
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com a CLA, com maior concentracao presente no trato
respiratorio.’”** Dessa forma, a CLA seria uma opcao mais
adequada dentro da classe dos MACs.

Entre as limitacoes do estudo estdao a auséncia de um
grupo controle com placebo, para possibilitar maiores con-
clusdes a respeito dos efeitos da CLA. Além disso, as
medidas de resultado foram baseadas em questionarios
e pontuacdes subjetivas validados, dependeram exclusiva-
mente da avaliacao do paciente. Entretanto, como a maioria
dos pacientes estava em espera para novo procedimento
cirdrgico, se algum deles estivesse motivado para respon-
der o questionario de qualidade de vida incorretamente seu
viés seria, provavelmente, para mostrar menos melhoria.
Outra limitacdo é sobre as perdas no grupo que completou
o0 seguimento até 3 meses do término do tratamento. Nao
conhecemos o0 motivo da evasao, eles perderam seguimento.
Em geral, o paciente que mantém o acompanhamento tende
a ser o que apresentou melhor resposta ao tratamento,
tende a formar uma amostra com viés.

Conclusao

O uso da claritromicina por 3 meses em baixas doses para
pacientes com RSCcPN recorrente e niveis de IgE reduzidos
apresentou melhoria da qualidade de vida e da avaliacao
endoscopica, neste estudo nao controlado.
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