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Abstract

Synechia is the most frequent complication after sinus surgery and has been reported in up to
36% of cases. Several types of materials have been used to reduce the incidence of synechia, in-
cluding Mitomycin C (MMC). Objective: This prospective study aimed to assess the effectiveness of
topical MMC in the prevention of synechia after sinus surgery in humans. Methods: At the end of
surgery, MMC solution (1.0 mg/ml) was topically applied randomly to one of the middle meatuses
(MMC group) of 14 patients while saline solution was applied to the contralateral meatus (control
group). The author remained blind to the medicated side. Synechiae were classified as partial or
total. Results: Three patients had middle meatus synechia in the MMC group (21.43%) versus nine
(64.29%) in the control group (p = 0.054). In the MMC group, all three middle meatus synechia were
partial, while in the control group there were four partial (28.57%) and five total (35.71%) cases of
synechia (p = 0.025). Conclusions: Mitomycin C was not effective in preventing middle meatus
synechia, but reduced the probability of total synechia formation.

Resumo

As sinéquias constituem a complicacdo pds-operatoria mais frequente das cirurgias endoscopi-
cas sinusais, chegando a 36% dos casos. Na tentativa de diminuir esse indice, inimeros materiais
tém sido utilizados, dentre eles a Mitomicina-C (MMC). Objetivo: Avaliar a eficicia da MMC topica
na prevencao de sinéquias apo6s cirurgias sinusais em humanos. Método: Ao final das cirurgias,
colocava-se cotonoide com MMC (1,0 mg/ml em um dos meatos médios (grupo MMC) e outro
embebido em solucio salina, no meato médio contralateral (grupo controle), por 5 minutos, de
forma randomizada e com o avaliador cego em relacio aos lados. As sinéquias foram classificadas
em parciais, quando nao fechavam totalmente os meatos médios, e totais, quando a oclusiao era
completa. Desenho: prospectivo. Resultados: No grupo MMC, ocorreram trés sinéquias (21,43%)
versus nove (64,29%) no grupo controle (p = 0,054). No grupo MMC, todas as trés (21,43%) foram
parciais, enquanto no grupo controle houve quatro (28,57%) parciais e cinco (35,71%) totais (p =
0,025). Conclusdao: A MMC nio foi eficaz na prevencio sinéquias como um todo, porém, preveniu
a formacao de sinéquias totais.
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INTRODUCAO

O tratamento de escolha para a rinossinusite cro-
nica refrataria ao tratamento clinico tem sido a cirurgia
endoscopica funcional dos seios paranasais, estando
entre os procedimentos otorrinolaringologicos mais
realizados. Apesar de sua eficicia e seguranca, em
7,6% a 38% dos pacientes hd recorréncia dos sintomas,
levando a revisao cirtrgica’?. Dentre as causas de fa-
lha, podemos citar: distirbios do clearance mucociliar,
imunodeficiéncia, sensibilidade ao dcido acetilsalicilico
e obstruciao anatOmica. Desta, a formacdo de sinéquias
e a estenose dos Ostios (27% em seios maxilares e 25%
em seios frontais) sao as mais frequentes**.

As sinéquias pos-operatorias sao as complicacoes
mais frequentes da literatura, variando de 11% a 36%
dos casos. Em 1% a 2%, ha necessidade de revisao cirar-
gica®®. Se considerarmos somente os casos de cirurgia
revisional, o percentual sobe para 56%". Em revisio de
182 pacientes submetidos a cirurgia endoscopica sinusal,
os unicos achados correspondentes a pouca melhora
clinica foram: fibrose em antrostomias médias e em
regiao etmoidal’.

Na tentativa de diminuir essa complicacao, inime-
ros materiais tém sido utilizados, dentre eles o Merocel®,
o FloSeal™, o Sepragel® e o dcido hialurénico’. Outra
substancia que tem sido motivo de varios estudos para
prevenir fibrose pds-operatoria ¢ a Mitomicina-C (MMCO).

A MMC ¢ um agente antibiético-antineoplasico,
que foi isolado do Streptomyces caespitosus em 1958'.
Age inibindo a sintese de DNA por meio de uma alqui-
lacao bifuncional, levando ao cruzamento de fitas de
dupla-hélice, fazendo com que a célula neopldsica nio
consiga se proliferar. Quando em altas concentracoes,
inibe também a sintese de RNA e proteinas, tendo sido
utilizada por virios anos em oncologia. Utilizada de
forma toépica, apresenta efeito inibitério no processo
cicatricial!.

Seu efeito antiproliferativo sobre os fibroblastos
humanos ¢ a principal razao pela qual consegue modular
a resposta cicatricial e prevenir a formacio excessiva
de fibrose. Na concentracio de 0,04 mg/ml, apresenta
efeito antiproliferativo e, em concentracdes maiores,
efeito citocida®!.

Uma unica aplicacao topica de MMC durante 5
minutos tem efeito antiproliferativo por até 36 horas’.
Sua breve exposicao sobre a mucosa humana diminui
a replicacao de fibroblastos, além de aumentar sua
apoptose'’.

A primeira vez em que a MMC foi usada topica-
mente foi em 1963, como tratamento adjuvante para
pterigio, reduzindo as recidivas de 89% para 2,3%".

Na cirurgia de glaucoma, tem-se mostrado efetiva em
prevenir a estenose da fistula de drenagem da trabecu-
lectomia®®. Além disso, tem melhorado os resultados da
dacriocistorrinostomia!®*.

Nos ultimos anos, a MMC tem sido utilizada em
procedimentos otorrinolaringologicos, tais como corre-
cao de estenose laringotraqueal’®, na manutenciao da
paténcia de miringotomias'*® e chegou a ser estudada
com sucesso em cirurgias sinusais'>#,

Ingrams et al.”?, em estudo com coelhos, avaliaram
a paténcia e a drea das antrostomias e a funcao ciliar
da mucosa em contato com MMC nas concentracoes de
0,04 mg/mL, 0,4 mg/mL e 1 mg/mL. Verificaram que as
doses de 0,4 mg/mL e 1 mg/mL de MMC mantiveram
a paténcia e as dreas das antrostomias, com diferenca
estatisticamente significante em relacao ao controle.
Além disso, a aparéncia ciliar e a funcao retornaram ao
normal em duas semanas e a superficie mucosa pode
reepitalizar-se normalmente. Rahal et al.?, utilizando a
dose de 1 mg/mL de MMC também em coelhos, conclu-
iram que ela manteve antrostomias patentes € com areas
estatisticamente maiores do que aquelas em contato
com solucdo salina, sem que houvesse complicacoes.
Entretanto, em estudos em humanos com doses de 0,4
mg/mL e 0,5 mg/mL, a MMC nido conseguiu repetir os
resultados alcancados nos estudos experimentais®?24,

O objetivo de nosso trabalho foi avaliar a efetivi-
dade da Mitomicina-C tOpica na prevencao de sinéquias
apos cirurgias endoscopicas funcionais dos seios para-
nasais em humanos.

METODO

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa, sob o nimero 0191/04. A populacio
consistiu de 15 pacientes (oito homens e sete mulheres),
com idade entre 20 e 67 anos (média de 42,79 anos),
portadores de rinossinusite cronica definida segundo o
Consenso da Sociedade Brasileira de Otorrinolaringo-
logia para rinossinusites, apds assinarem termo de con-
sentimento livre e esclarecido e com indicacao cirtrgica
baseada no mesmo consenso. Foram utilizados como
critério de inclusao: diagnostico de rinossinusite cronica
definida segundo o Consenso da Sociedade Brasileira de
Otorrinolaringologia para rinossinusites; idade entre 18
e 70 anos; capacidade de entender e assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido; ter indicagao cirtrgi-
ca endoscopica de seios paranasais. Como critérios de
exclusio, foram utilizados: paciente gestante; sindrome
dos cilios imdveis; fibrose cistica; imunodeficiéncia e
presenca de tumores nasossinusais. Um paciente foi ex-
cluido devido a seguimento pés-operatério inadequado.
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A extensio da doenca foi determinada baseada em dados
de tomografia computadorizada de seios paranasais, de
acordo com a escala de Lund-Mackay.

Todos os pacientes foram submetidos a cirurgia
sob anestesia geral pelo autor no periodo de maio a
outubro de 2006. Um total de 77 procedimentos sepa-
rados foi realizado. Trés pacientes (21,43%) possuiam
rinite alérgica, um (7,14%) tinha asma e outro (7,14%),
Hipertensdo Arterial Sistémica. Dois (21,43%) pacientes
tinham, cada um, uma cirurgia para rinossinusite croni-
ca prévia, sendo uma antrostomia com etmoidectomia
bilateral e uma polipectomia, respectivamente. Outro
ja havia sido submetido a duas antrostomias com et-
moidectomias.

No inicio da cirurgia, cada fossa nasal era pre-
enchida por um cotonoide de 4 x 1 cm embebido com
solucao de ropivacaina a 0,75% com epinefrina 1/100.000
UI. Caso o paciente apresentasse desvio de septo nasal
que dificultasse o acesso aos complexos 6stio-meatais,
este era inicialmente corrigido. A extensao e localizacio
da doenca nasossinusal determinavam quais cavidades
seriam abordadas.

Todos os procedimentos foram realizados por via
endoscopica, com Opticas rigidas de 4 mm Karl Storz® de
0°, 30° e 45°. Iniciava-se com a colocacio de cotonoide
neurocirargico de 2 x 1 cm embebido em epinefrina
1/1.000 UI em cada meato médio. Seguia-se infiltracao da
insercao da concha média com solucio de ropivacaina
a 0,75% com epinefrina 1/100.000 UL

Realizava-se a cirurgia no seio paranasal acome-
tido, segundo a técnica de Messerklinger. As antrosto-
mias eram realizadas em sentido posteroanterior, nio
circulares, sempre maiores do que 3 mm de diametro,
conforme preconizado por Stammberger. Ao final do
procedimento, era colocado cotonoide neurocirirgico
de 2 x 1 cm com 1 mL de MMC (1,0 mg/mD em um dos
meatos médios, durante 5 minutos. No meato médio
contralateral, que servia de controle, era colocado outro
cotonoide neurocirirgico com as mesmas dimensoes,
embebido em 1 mL de solucdo salina, também por 5
minutos. Essas colocacdes eram realizadas por outro
membro da equipe, de acordo com um protocolo de
randomizacao realizado em planilha Excel, sem que o
autor tivesse conhecimento dos lados. Por fim, os coto-
noides eram removidos e os meatos médios tampona-
dos com rayon de 10 x 2 cm embebido com creme de
bacitracina em cada lado, sendo removido na manha
seguinte. Todos 0s pacientes recebiam antibioticoterapia
pos-operatoria antiestafilococica por sete dias e eram
orientados a fazer lavagens nasais com 20 mL de solucio
fisiologica seis vezes ao dia.

As consultas pos-operatorias ocorriam na primeira
e segunda semanas e no primeiro, terceiro, sexto e 12°

meses, sempre com o autor, que permaneceu Cego em
relacio aos grupos. O parametro avaliado foi a pre-
senca de sinéquias em meatos médios. Tal avaliacio
consistia em consulta a respeito dos sintomas pré e
pos-operatdrios e endoscopia nasal com 6pticas rigidas
de 4 mm Karl Storz® de 0°, 30° e 45°. As sinéquias eram
consideradas como quaisquer aderéncias entre mucosas
e foram classificadas em parciais, quando nao fechavam
totalmente os meatos médios, tais como traves e pontes
mucosas, e totais, quando ocluiam totalmente os mes-
mos. Os meatos foram considerados abertos somente
quando nao apresentavam nenhuma sinéquia.

A andlise estatistica dos dados foi realizada
levando-se em consideracio os valores nas consultas
de um ano de pds-operatério, ja que representavam os
dados ao final do estudo. Comparamos as frequéncias de
sinéquias em meatos médios de acordo com os grupos.
Os testes estatisticos utilizados foram o do A%, teste sign,
teste exato de Fisher, Wilcoxon e teste z.

RESULTADOS

Ao todo, foram realizados 77 procedimentos
diferentes: 30 antrostomias, 30 etmoidectomias, oito
esfenoidotomias, cinco sinusotomias frontais e quatro
septoplastias. A média de pontos na escala de Lund-
-Mackay foi de 14,50. A média de pontos para o lado
esquerdo foi de 7,36 e para o direito foi de 7,14. Nos
lados com MMC, a média foi de 7,14 e nos controles foi
de 7,30. Esta diferenca ndo foi estatisticamente signifi-
cante (sign test, p = 0,50).

As variaveis género, cirurgia prévia, presenca
de polipos previamente a cirurgia e rinite alérgica nao
determinaram alteracao nos resultados (Tabela 1), assim
como o lado em que foi colocada a MMC (teste exato
de Fisher, p = 0,18) (Tabela 2). O tipo de procedimen-
to realizado também nio alterou a taxa de sinéquias
(Tabela 3).

Tabela 1. Incidéncia de sinéquias em meatos médios e caracteristicas
dos pacientes.

Variavel Pacientes (n) Sinéquia () Semsinéquia(n) p
Masculino 7 5 9
0,44
Feminino 7 7 7
Cirurgia prévia 3 2 4 0,67
Pdlipos 4 2 6 0,40
Rinite alérgica 3 3 3 1,00

A MMC foi colocada em nove (64,29%) meatos
médios direitos e cinco (35,71%) esquerdos. Um total
de 12 sinéquias (42,86%) foram identificadas em 10 dos
14 pacientes (teste z, p = 0,57). Oito pacientes tiveram
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Tabela 2. Incidéncia de sinéquias de acordo com o lado.

Sinéquias
Lado p
MMC Controle Total
Direito 3 3 6
Esquerdo 0 6 6
Total 3 9 12 0,18

Tabela 3. Incidéncia de sinéquias de acordo com o procedimento
realizado.

Procedimento Sinéquias  Sem sinéquias Total p
Antrostomia 12 16 28 0,57
Etmoidectomia 12 16 28 0,57
Esfenoidotomia 3 5 8 0,73
S'”f‘iz‘r"ttzlm'a 1 4 5 038
Septoplastia 1 3 4 0,62
Total 29 44 73

sinéquias unilaterais e dois, bilaterais. Dentre as oito
sinéquias unilaterais, uma ocorreu no lado com MMC
e sete no lado controle (teste z, p = 0,07) (Tabela 4).

Tabela 4. Localizagao das sinéquias em 14 pacientes.

Lado da sinéquia

Local da sinéquia Pacientes (n) MMC  Controle p

Unilateral 8 1 7 0,07
Bilateral 2
Nenhum 4

Total 14

Ao final de um ano, 11 (78,57%) meatos médios
com MMC permaneciam abertos, sem sinéquias, compa-
rados com cinco (35,71%) dos que receberam solucdo
fisiologica. Logo, no grupo MMC, trés (21,43%) meatos
médios evoluiram com sinéquias, enquanto no grupo
controle houve nove (64,29%) (Grafico 1). Esta diferen-
¢a entre os grupos nao foi estatisticamente significante
(teste exato de Fisher, p = 0,054).

100% 1
90% 1
80% {
70% 1
60% 1
50% 1
40% 1
30% 1
20%
10% 1

0% *

uSinéquial

= Aberto

MMC Controle

Grafico 1. Frequéncia de sinéquias em meatos médios de acordo
com o grupo.

Se considerarmos as sinéquias de forma separada,
de acordo com a nossa classificacao, no grupo MMC
todas as trés (21,43%) foram parciais e nenhuma total,
enquanto no grupo controle houve quatro (28,57%)
parciais e cinco (35,71%) totais. Esta diferenca foi es-
tatisticamente significante (teste A%, p = 0,025) (Grafico
2). Quatro pacientes apresentaram sintomas recorrentes
de rinossinusite nos lados controle. Todos eles apre-
sentavam sinéquias totais nestes lados, em oposicio a
meatos médios livres em seus lados com MMC. Nenhum
destes pacientes necessitou de nova cirurgia, jd que eles
melhoraram de seus sintomas com tratamento clinico.

100%
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B Sinéquia Total

0O Sinéquia Parcial,
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Grafico 2. Frequéncia de tipo de sinéquia em meato médio de acor-
do com o grupo.

Todos os pacientes referiram melhora clinica ao
final de um ano. Além disso, nenhum relatou efeitos
adversos nem necessitou de nova cirurgia durante o
estudo. Quatro pacientes apresentaram polipos no pos-
-operatoério, dois nos lados com MMC e outros dois nos
lados com solugao fisiologica. Todos estes ja apresenta-
vam polipos previamente a cirurgia. Um paciente, que
referia cefaleia recorrente no pré-operatério, manteve
o sintoma ao longo do estudo, mas referiu melhora da
rinorreia e obstrucdo nasal. Este paciente, em especial,
foi um dos que apresentou polipos no pos-operatorio,
além de ter duas cirurgias prévias. Dois pacientes apre-
sentaram rinorreia persistente e espessa, ambos nos
lados controle, que s6 melhorou com antibioticoterapia
sistémica. Ocorreram duas complicacoes: um enfisema
periorbitario na segunda semana de pos-operatorio em
um paciente, no lado com MMC, e uma perfuracao septal
assintomdtica em outro paciente.

DISCUSSAO

Ao realizarmos uma cirurgia endoscopica fun-
cional dos seios paranasais, uma das principais precau-
coes intraoperatorias ¢ a de evitarmos complicacoes
como as intracranianas e orbitdrias, que podem levar a
consequéncias graves e irreversiveis. Reduzidas essas
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possibilidades por meio de conhecimento anatémico
detalhado da regiao, experiéncia cirtrgica e adequada
programacao pré-operatoria, voltamos nossa aten¢ao na
tentativa de reduzir as complicacdes pds-operatorias,
das quais as sinéquias e estenoses constituem uma das
parcelas mais importantes.

As sinéquias representam as complicacdes mais
frequentes da cirurgia endoscopica funcional dos seios
paranasais citadas na literatura, geralmente ocorrendo
entre a concha média e a parede lateral do nariz®. A
principal causa de sua ocorréncia é a nao preservacao
da mucosa, o que permite que dreas cruentas fiquem
face a face, podendo entrar em contato e aderir-se umas
as outras. Outra causa menos comum ¢ a presenca de
concha média pneumatizada, que facilita o contato de
sua mucosa com a parede lateral do nariz®.

As medidas mais eficientes para evitarmos a
formacao de sinéquias sao: preservar a mucosa no in-
traoperatorio e realizar um poés-operatério cuidadoso,
intervindo com curativos e procedimentos ambulatoriais
ao menor sinal de adesao. Apesar disso, alguns autores
defendem a resseccao parcial da concha média para
evitar a ocorréncia destas complicacoes” . O certo €
que, ainda assim, elas ocorrem em porcentagem rela-
tivamente alta.

Com o objetivo de reduzir o processo cicatricial
e de formacao de fibrose nas regides de meatos médios
e antrostomias, optamos por estudar a eficicia da MMC
topica, em razao de sua utilizacdo bem sucedida pelos
oftalmologistas em cirurgias para pterigio e glaucoma,
nos ultimos 40 anos, sem efeitos colaterais descritos
até o momento. Outro fator para esta escolha foi a sua
utilizacdo em outras areas da otorrinolaringologia, tam-
bém com sucesso.

No caso de cirurgias dos seios paranasais, Ingrams
et al.” e Rahal et al.** demonstraram que, nas doses de
0,4 mg/mL e 1 mg/mL, a MMC ¢ eficaz na prevencio
de fibrose em modelo experimental. Na tentativa de
demonstrar 0 mesmo em humanos, Chung et al.? e
Anand et al.** realizaram estudos randomizados con-
trolados utilizando MMC nas concentragoes de 0,4 mg/
mL e 0,5 mg/mL, respectivamente, nio demonstrando
diferenca estatisticamente significante em relacio a so-
lucao fisiologica. Apesar disso, como houve tendéncia
de melhores resultados nos lados tratados com MMC
topica. Ambos sugeriram a realizacao de estudos com
doses maiores, outras formas de apresentacao ou mesmo
posologia diferente, por exemplo, diversas aplicacdes
topicas pos-operatorias.

Por isso, escolhemos estudar a MMC topica na
concentracao de 1 mg/mL, em dose Unica intraopera-

toria. Tivemos duas complicacdes em nosso estudo: um
enfisema subcutineo periorbitario ipsilateral 2 MMC
no 14° dia de pos-operatério, denotando deiscéncia da
lamina papiricea no meato médio, que nao havia sido
visibilizada durante a cirurgia; e uma perfuracao septal
posterior de 0,8 cm no seu maior didmetro, assintoma-
tica, em paciente submetido a septoplastia, além da
cirurgia sinusal.

O enfisema deveu-se, provavelmente, ao proprio
ato cirdrgico, ainda que a deiscéncia da lamina papirdcea
nao tenha sido vista no intraoperatério, e nao do uso
da MMC em si, tendo evoluido para resolucio total em
uma semana. A perfuracio septal, por sua vez, pode ter
ocorrido por nao preservacao do pericondrio durante
a septoplastia.

O método do estudo permitiu-nos considerar que
qualquer diferenca entre os lados deveu-se exclusiva-
mente 2 MMC, ja que cada paciente serviu como seu
proprio controle. Além disso, nao houve diferenca esta-
tistica entre os procedimentos realizados em cada lado,
entre as médias de pontos na escala de Lund-Mackay
e entre as caracteristicas dos pacientes, a colocacao da
MMC foi randomizada e as avaliacoes pos-operatorias
foram feitas por examinador cego em relacao ao lado
da droga.

O fato de todos os quatro pacientes com recor-
réncia dos sintomas terem apresentado sinéquias totais
nos lados controle em contraponto a meatos médios sem
sinéquias nos lados com MMC, indica que este tipo de
sinéquia pode ter sido determinante para sua ocorréncia.
Por isso, decidimos classifici-las em parciais e totais.
Dada a eficicia da MMC em prevenir o aparecimento das
sinéquias totais, podemos sugerir, entao, que ela levou
a uma reduciio na recorréncia de sintomas.

Nosso estudo apresentou taxa de sinéquia de
42,86%, pouco maior que a de outros autores, CUjos
valores variaram de 11% a 36%. Isso se deveu, prova-
velmente, ao fato de termos considerado como sinéquia
qualquer aderéncia entre as mucosas, até mesmo traves
filiformes, o que pode ter elevado nossa taxa. Entretanto,
a comparagao deu-se entre os pacientes participantes do
estudo, e nao entre estes e os do restante da literatura.
Apesar de nao ter havido diferenca estatisticamente
significante entre os grupos, houve nitida tendéncia de
melhores resultados com o uso da MMC.

Ao considerarmos somente os casos de sinéquias
totais, a nossa porcentagem caiu para 0% no grupo com
MMC e 17,86% no controle, entdo, dentro dos encontra-
dos no restante da literatura.

A principio, o simples aumento da dose de MMC
para 1 mg/mL nao foi suficiente para prevenir a formacao
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de sinéquias, assim como também o haviam demons-
trado Chung et al.® e Anand et al.*! nas doses de 0,4
mg/mL e 0,5 mg/mL, respectivamente. Por outro lado,
ao contrario daqueles autores, comprovamos que esse
aumento foi suficiente para evitar as sinéquias totais, a
nosso ver, as principais causadoras de sintomas. Para
isso, nao foi necessario alterar sua posologia ou forma
de aplicacio.

O periodo de seguimento de 1 ano foi interme-
diario entre os dos estudos de Chung et al.® e Anand
et al.?, que foram de 4 e 15 meses, respectivamente, e
pareceu-nos adequado para avaliar a eficacia da droga,
pois as alteracdes ocorreram em sua maioria até o 6° més.

Temos consciéncia de que um seguimento maior
pode revelar eventuais complicacoes tardias ou mesmo
alteracdes nos resultados, com piora dos lados com
MMC, por exemplo. Devido ao grande intervalo entre as
doses empregadas em estudos pregressos e a utilizada
em nosso trabalho, estudos futuros, com doses interme-
diarias, talvez ja demonstrem a eficacia da droga, com
niveis de seguranca maiores.

A tendéncia de melhores resultados com a MMC,
porém, sem diferenca estatistica, pode estar relaciona-
da ao n pequeno de nosso estudo, menor do que os
de Chung et al.? e Anand et al.*. Logo, devido 2 alta
frequéncia de sinéquias na literatura, um aumento em
nosso n poderd vir a mostrar resultado distinto do atual.

CONCLUSAO

A Mitomicina-C nao foi eficaz na prevencio de
sinéquias no pos-operatorio de cirurgia endoscoOpica
funcional dos seios paranasais em humanos.

A Mitomicina-C foi eficaz na prevencao de siné-
quias totais no pos-operatorio de cirurgia endoscopica
funcional dos seios paranasais em humanos.

Estudos futuros com amostras, concentracoes e
tempo de exposicado maiores s20 necessarios.
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