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Abstract

Introduction:  The  extent  of  epithelial  lesion  in  allergic  and non-allergic  rhinitis  and  its associ-
ation with  inflammatory  changes  in nasal  lavage  has  not  been  clarified.
Objective:  To  verify  the association  between  the  inflammatory  cells  in the  nasal  lavage,  epithe-
lial lesion  extent  and  basement  membrane  thickness,  in  the  nasal  mucosa  of  patients  with
rhinitis;  to  determine  the  cutoff  point  of  the  percentage  of  eosinophils  in the  nasal  lavage
associated  with  the  atopic  patients.
Methods:  Patients  with  rhinitis  and  indication  for  septoplasty  and  (or)  turbinectomy  for  turbi-
nate hypertrophy  were  selected,  and were  submitted  to  allergy  skin  tests,  nasal lavage  with
measurement  of  albumin  and  interleukin-8  levels,  total  and  differential  counting  of  cells,  and
mucosal  histopathological  analysis  to  determine  the  extent  of  epithelial  lesion,  and  degree  of
basement membrane  thickening.
Results:  Fifty-six  patients  with  a  median  age  of  24.5  years  and  a  diagnosis  of  allergic  rhinitis  (n
= 36)  and non-allergic  rhinitis  (n  = 20)  were  studied.  In  atopic  subjects,  allergy  skin  tests  were
positive  for  Dermatophagoides  pteronyssinus  in  35  (97.0%)  and  Lolium  perenne  in  18  (50.0%).
Atopic subjects  showed  a  higher  clinical  score  index  of  rhinitis  compared  to  non-atopic  ones.
The total  count  of  cells,  neutrophils,  and levels  of  albumin  and  IL-8  were  not  different  in  the
nasal lavage  of  atopic  and  non-atopic  subjects.  The  cutoff  point  for  eosinophil  count  in  nasal
fluid for  the  distinction  between  allergic  rhinitis  and  non-allergic  rhinitis  was  4%.  Some  degree
of epithelial  lesion  was  more  frequent  in allergic  rhinitis  (94%)  than  in  non-allergic  rhinitis  (65%)
patients.  In  the  presence  of  basement  membrane  thickness,  as  a  marker  of remodeling,  there
was no  difference  in  the  nasal  lavage  of patients  with  allergic  rhinitis  and  non-allergic  rhinitis.
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Conclusion:  In  this series,  4% was  the cutoff  point  for  the  number  of  eosinophils  in the  nasal
lavage, for  atopy  differentiation.  Upper  airway  remodeling  accessed  by  basement  membrane
thickness  showed  similar  inflammatory  cell infiltrate  in  the  nasal  lavage,  regardless  of  the
presence of  atopy.
©  2019  Associação  Brasileira  de  Otorrinolaringologia  e Cirurgia  Cérvico-Facial.  Published
by Elsevier  Editora  Ltda.  This  is an  open  access  article  under  the CC BY  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Citologia  do  lavado  nasal  e  alterações  histopatológicas  na  mucosa  nasal  de pacientes

com  rinite

Resumo

Introdução: A extensão  da  lesão  epitelial  na  rinite  alérgica  e não  alérgica  e  sua associação  com
alterações inflamatórias  no  lavado  nasal  ainda  não  estão  esclarecidas.
Objetivo:  Verificar  a  relação entre  o  processo  inflamatório  no lavado  nasal,  extensão  da  lesão
epitelial e  espessamento  da  membrana  basal  na  mucosa  nasal  de pacientes  com  rinite;  deter-
minar o  ponto  de  corte  do  percentual  de eosinófilos  no lavado  nasal  associado  à  presença de
atopia.
Método:  Foram  selecionados  pacientes  com  rinite  e  indicação  de septoplastia  e (ou)  turbinecto-
mia por  hipertrofia  de  conchas  nasais,  os quais  foram  submetidos  aos  testes  cutâneos  alérgicos,
lavado nasal  com  determinação  das  concentrações  de  albumina,  interleucina-8  (IL-8),  contagem
total  e  diferencial  de células,  análise  da  extensão  da lesão  epitelial,  e grau  de  espessamento
da membrana  basal  por  meio  de  histopatologia  da  mucosa.
Resultado:  Foram  estudados  56  pacientes,  mediana  de  24,5  anos  com  diagnóstico  de rinite
alérgica (n  =  36)  e  rinite  não  alérgica  (n  = 20).  Nos  atópicos  os testes  cutâneos  alérgicos  foram
positivos  para  D.  pteronyssinus  em  35  (97,0%)  e L.  perenne  em  18  (50,0%).  Atópicos  apresen-
taram maior  índice  de  escore  clínico  para  rinite  em  comparação a  não  atópicos.  A contagem
total de  células,  neutrófilos  e níveis  de albumina  e IL-8  não  foi diferente  entre  o  lavado  nasal
de atópicos  e não  atópicos.  O  ponto  de  corte  da  contagem  de eosinófilos  no  fluido  nasal  para  a
distinção de  rinite  alérgica  e rinite  não  alérgica  foi de 4%.  Algum  grau  de  lesão  epitelial  foi  mais
frequente  em  pacientes  com  rinite  alérgica  (94%)  do  que  em  pacientes  com  rinite  não  alérgica
(65%). Na  presença de  espessamento  da  membrana  basal,  como  marcador  de remodelamento,
não  houve  diferença  no lavado  nasal  entre  pacientes  com  rinite  alérgica  e não  alérgica.
Conclusão:  Nesta  casuística,  4% foi  o  ponto  de  corte  do  número  de eosinófilos  no  lavado  nasal,
para diferenciação  de atopia.  Remodelamento  da  via  aérea  superior  pelo  espessamento  da
membrana basal  revelou  infiltrado  semelhante  de  células  inflamatórias  no lavado  nasal,  inde-
pendentemente  da  presença  de  atopia.
©  2019  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

Rinite  é uma  doença crônica,  prevalente,  com  integração
complexa  entre  múltiplos  fatores  genéticos  e ambien-
tais,  interligados  por mecanismos  associados  ou não à IgE.
A  associação  com  outras  doenças  alérgicas  e  fenótipos
relacionados  à sensibilização  alergênica  múltipla  influen-
cia  intensidade,  frequência  e persistência  dos  sintomas.1

O  processo  inflamatório  crônico  na mucosa  respiratória
pode  levar  a alterações  estruturais  com  remodelamento
na  via  aérea,  bem caracterizado  em  asma,2---4 porém  em
menor  extensão  na rinite.5---11 Todas  as  doenças  inflamatórias
resultam  em  remodelamento,  que  pode  evoluir  para  um  pro-
cesso  de  remodelamento  normal  ou  patológico.4 Na  rinite,
caracteriza-se  por  aumento  da  espessura  e  do  desprendi-
mento  epitelial  e  pseudofibrose  da  membrana  basal.10

A reação  inflamatória  e  o  remodelamento  da  mucosa  das
conchas  nasais  resultam  em  edema  e  (ou) hipertrofia  de con-
chas,  cuja  consequência  clínica  é  a obstrução nasal.9,12 Além
disso,  variação no  engurgitamento  da  complexa  vasculatura
arterial  e de sinusoides  venosos  cavernosos  também  contri-
bui  para  obstrução  nasal  grave.3,13 Aumento  do número  de
eosinófilos  na mucosa  nasal  é  o  parâmetro  que  apresenta
melhor  correlação com  o  sintoma  obstrução nasal.12

A extensão  da  lesão  epitelial  nas  diferentes  formas  de
rinite  e  a correlação  com  células  e  mediadores  inflamatórios
ainda não  estão  de todo  esclarecidas.  Presença de  eosi-
nófilos  está associada  à  perda  da  integridade  epitelial  em
pacientes  com  rinite  alérgica  ou  não  alérgica.14 Entretanto,
há  divergências  quanto  ao  ponto  de corte  do  número  de
eosinófilos  considerado  elevado  nas amostras  de secreção
nasal,  pois  a forma  de coleta  da secreção  nasal  pode
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interferir  na celularidade  recuperada.15---17 A  mucosa  nasal,
pela  facilidade  de  obtenção de  amostra,  permite  o estudo
das  alterações  celulares  durante  a reação  alérgica.15 O
lavado  nasal  é  uma técnica  relativamente  não  invasiva,
de  fácil  execução para  determinação quantitativa  da
distribuição  celular  e de  mediadores  inflamatórios.3,18---20

A  análise  simultânea  do infiltrado  celular  e do  grau  de
ativação celular  em  amostras  de  secreção nasal  e  de
biópsia  de  mucosa  nasal  mostra  diferenças entre  os  dois
compartimentos.21 Portanto,  o  estudo  do  processo  infla-
matório  em amostras  simultaneamente  obtidas  pelo  lavado
nasal  (LN)  e  da  mucosa  nasal  pode auxiliar  na compreensão
dos  mecanismos  envolvidos  na  reação  inflamatória  nasal
alérgica  ou  não  alérgica.

O  objetivo  deste  estudo  foi  avaliar  a relação  entre  o pro-
cesso  inflamatório  na luz  da  cavidade  nasal  e  extensão  de
lesão  da mucosa  nasal  em  pacientes  atópicos  e  não  atópicos
com  rinite.

Método

Foram  selecionados  pacientes  com  rinite  obstrutiva,  alér-
gica  ou não,  com  indicação de  cirurgia  para  correção  de
desvio  de  septo e  (ou)  turbinectomia  para  alívio  da  obstrução
nasal,  em  acompanhamento  no  Serviço  de  Otorrinolaringo-
logia  do  Hospital  de  Clínicas  da  Universidade  Federal  do
Paraná.  Foram  excluídos  os  casos  com  história  de infecção
de  vias  aéreas  superiores  e  inferiores,  respectivamente  nas  2
e  4  semanas  prévias  à avaliação  clínica;  além  do uso recente
de  medicações, como  corticosteroides  sistêmico  e/ou  tópico
nasal,  cromoglicato  dissódico  e  anti-histamínico  oral  e/ou
tópico  nasal.

O  diagnóstico  clínico  e a  classificação  da  gravi-
dade  da  rinite  foram  feitos  por  um  escore  adaptado
de  sintomas  (prurido/espirros,  obstrução  nasal,  secreção
nasal/fungação,  secreção pós-nasal/snorting) e  sinais
(coloração  da  mucosa  e  aumento  de  volume  das con-
chas,  aspecto  e  volume  de  secreção nasal,  presença de
alteração  à oroscopia),  graduados  numa  escala  de 0  a 3
(ausente,  leve,  moderado  e  grave), com  pontuação  máxima
de  24.3,22,23

Os  pacientes  foram  submetidos  a  testes  cutâneos  alér-
gicos  por  punctura,3,24 com  extratos  dos  alérgenos  mais
relevantes  na cidade  de  Curitiba,25---27 como  Dermatopha-
goides  pteronyssinus  5.000  BAU/mL  (unidades  alergênicas
bioequivalentes)  e  Lolium  perenne  (10.000  BAU/mL),  pro-
venientes  da  Hollister-Stier®,  Spokane,  USA.

O  teste  foi  considerado  positivo  se o  diâmetro  médio  de
pápula  fosse  maior  ou  igual  a 3 mm  com  halo de  eritema,  em
relação  ao  controle  negativo.3,24

Os  pacientes  foram  submetidos  à  instilação  nasal  de 5 mL
de  solução salina  isotônica  (0,9%)  em  ambas  as  cavidades
nasais  para  obtenção do fluido  do LN,19---21,28 o  qual  foi  homo-
geneizado  por  agitação e  centrifugado  para  obtenção do
pellet  de células  (1.000  rotações por minuto/5  minutos),
em  centrífuga  refrigerada.  Dessa  maneira,  apenas  0,01%  das
células  permaneceu  no  sobrenadante.18

O  sobrenadante  foi  estocado  à  temperatura  de  -80 ◦C para
determinação  de  mediadores.  A  concentração  de  albumina
na  amostra  do  lavado  nasal  foi  determinada  por  imuno-
ensaio  turbidimétrico  (Microalbumina  Multigent  ---  Abbott

Laboratórios  dos  Brasil  Ltda®, limites  de  detecção de 1
a  500  �g/mL);  a concentração  de  interleucina-8  (IL-8)  foi
feita  pela  técnica  quantitativa  de sandwich  enzyme-linked
immunosorbent  assay  (ELISA  MAXTM Set  Deluxe  ---  Biolegend®;
San  Diego,  California,  limites  de detecção de  31,2  a
2.000  pg/mL).

À análise da  citologia  nasal  a partir  do sedimento  inici-
almente  obtido  (pellet  de células)  permitiu  a determinação
do  número  total  de células/mL,  contagem  de células  infla-
matórias  e  epiteliais;  uma  alíquota  foi  citocentrifugada
(Citocentrífuga  LABHO® CT-12)  para  confecção de  lâminas
que  foram  coradas  pelo método  de May-Grünwald-Giemsa,
para  contagem  diferencial  de eosinófilos,  neutrófilos  e célu-
las  epiteliais.18---20,29

Histopatologia  das  amostras  da  mucosa  das  conchas
nasais  inferiores,  obtidas  por  procedimento  de turbinec-
tomia  inferior  parcial30 ou  por  biópsia  de mucosa  da
extremidade  anteroinferior  das  conchas  inferiores,  foi  ava-
liada  por microscopia  ótica.21

A porção  anterior  da  concha  inferior,  mais  exposta
ao  fluxo  aéreo  e ao maior  impacto  de  aeroalérgenos  e
irritantes,  é mais  representativa  para  avaliação  do pro-
cesso  inflamatório  da  mucosa  nasal31 se coletada  a  maior
quantidade  de tecido  e  muco  para  minimizar  o  dano  à
amostra.30,31 A amostra  foi fixada  em  formaldeído  e  o  bloco
de  tecido  embebido  em  parafina  para  posterior  corte  e
confecção  de lâminas.8,32 As  colorações  empregadas  foram
a  Hematoxilina-Eosina  (HE)  para identificar  leucócitos,  Peri-
odic  Acid-Schiff  (PAS)  para  auxiliar  na  identificação  das
células  caliciformes  e  tricômico  Gomory  para  auxiliar  na
identificação  e medida  da  espessura  do colágeno  subepite-
lial,  segundo  a rotina  do  Serviço de Anatomia  Patológica  do
Hospital  de  Clínicas-UFPR.

Foram  avaliadas  as  áreas  de  epitélio  preferentemente
recobertas  com  muco,  excluíram-se  os campos  com  evidên-
cias  de desprendimento  iatrogênico  do  epitélio  e  presença
de  hemácias  extravasadas.  Para  evitar  resultado  falseado
pela  tangência  do corte,  foram  avaliadas  imagem  e  posição
do  núcleo  das  células.33

O estadiamento  da  lesão  epitelial  (LE)  e do  grau de espes-
samento  da  membrana  basal  foi baseado  no  escore  proposto
por Ponikau  et  al.32 Estadiamento  do  grau  de lesão  epite-
lial  variou  de 0?3  (0:  epitélio  intacto;  1: ausência  de cílios;
2: erosão  da  camada  superior  de células  com  camada  de
células  basais  intacta;  3:  erosão  completa  do  epitélio)  e  o
estadiamento  do  espessamento  da  membrana  basal  variou
de 0?2  (0:  membrana  basal  não visualizada;  1: membrana
basal  visível  com  espessura  ≤  20  �m, 2: membrana  basal
visível  com  espessura  >  20  �m).32

À análise  estatística,  a  estimativa  da  diferença  de variá-
veis  de  distribuição  assimétrica  foi feita  por teste  não
paramétrico  (Mann-Whitney),  variáveis  categóricas  foram
comparadas  pelos  testes  exato  de Fisher  e  qui-quadrado
de Pearson.  Para  todos  os testes  foi considerado  um  nível
mínimo  de  significância  de 5% e  poder de teste  mínimo  de
90%.  A  Curva  Roc  (Receiver  Operation  Curve) foi  construída
para  estimativa  do  ponto  de corte  com  maior  sensibilidade  e
especificidade.  Regressão  logística  univariada  foi  feita  para
estimar  a probabilidade  de atopia  de  acordo  com  a  contagem
de  eosinófilos.

Este  estudo  foi  submetido  ao e aprovado  pelo  comitê
de ética  em  pesquisas  em  seres humanos  do Hospital  de
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Figura  1  Frequência  dos  casos  distribuídos  por  faixas  de
percentual  de  número  de  eosinófilos  no lavado  nasal.  Teste  qui-
-quadrado  com  tendências  lineares  (p  =  0,01).

Clínicas  da  Universidade  Federal  do  Paraná  (UFPR),  registro
755.174/2003-11.

Resultados

Foram  analisadas  56  amostras  de  pacientes,  agrupados  de
acordo  com  a presença de  atopia.  Testes  cutâneos  alérgi-
cos  foram  negativos  em  20/56 (36,0%)  e  positivos  em  36/56
(64,0%).  Entre  os atópicos  o  teste cutâneo  alérgico  foi  posi-
tivo  para  D.  pteronyssinus  em  35/36  (97,0%)  e/ou  L.  perenne
em  18/36  (50,0%).  O teste  foi  exclusivamente  positivo  ao
D.  pteronyssinus  em  18/36  (50%)  e  ao  L.  perenne  em  apenas
1/36  (3%).

A mediana  foi  de  24,5  anos  (14 a 58),  com  igual
distribuição  por gênero.  A pontuação  total  do  escore  de sin-
tomas  foi maior  entre  os  atópicos  (9 [1?18])  em  relação aos
não  atópicos  (6,5  [0---12])  (p  = 0,01).

Atópicos  tenderam  a  apresentar  maior  frequência  de pru-
rido  e  espirros  de  moderada  a  grave  intensidade  (47,2%),
embora  no  limite  de  significância  (p  =  0,05).  A  frequência
do  sintoma  obstrução  nasal  de  grau  moderado  a  grave,  pre-
sente  em  25/36  (69,0%)  dos  atópicos,  foi  comparável  aos  não
atópicos  (p  =  0,16).

A contagem  da  celularidade  total  e  diferencial,  além  da
dosagem  de  albumina  e  IL-8, é  apresentada  na  tabela  1.  O
número  total  de  células  do LN  e  pela contagem  diferencial,
as  células  epiteliais,  neutrófilos  e  mononucleares,  tiveram
igual  distribuição entre  atópicos  e  não  atópicos.  Apenas
o  percentual  de  eosinófilos  foi  maior  entre  os  atópicos
(p  < 0,01).

A frequência  dos  casos  por  faixas  de  número  percentual
de  eosinófilos  no  LN  (fig.  1)  mostrou  que  a maioria  dos  não
atópicos  se  concentrou  na faixa  de  0%  a  2%,  14/20  (70%)  dos
casos  em  relação  a  13/36  (36%)  dos  atópicos  (p =  0,01).  Por
outro  lado,  foi  maior  a frequência  dos  casos  com  contagem

de  eosinófilos  superior  a 4%  entre  os  atópicos,  observada  em
16/36  (45,0%)  desses  pacientes,  em  comparação  a apenas  2
(10%)  dos  não atópicos.

O  ponto  de corte  com maiores  índices de  sensibilidade  e
especificidade  foi  4%  de eosinófilos  no  LN, o que  diferenciou
atópicos  de não atópicos;  nesse  critério  a  sensibilidade  foi
de  44%  e  a especificidade  foi  de  90%.  Também  com  ponto
de  corte  4%,  a probabilidade  de atopia  foi  80%  (p  < 0,001);
aumentou  para  100% com  contagem  de 10%  de  eosinófilos.

Na  maioria  das amostras  o  epitélio  foi  o pseudoestra-
tificado  colunar  ciliado  (fig.  2).  Em  algumas  amostras  foi
observada  a presença em  algumas  áreas  de epitélio  displá-
sico  (n  =  1),  transicional  para  escamoso  não queratinizado
(n  = 7).  O infiltrado  no  córion/lâmina  própria  foi predomi-
nantemente  mononuclear,  linfoplasmocitário.

A  presença de lesão  epitelial  e de espessamento  da  mem-
brana  basal  é apresentada  na  figura  2.

Entre  os atópicos  a prevalência  de lesão  epitelial  foi  de
94,4%  e  a  razão  de  prevalência  de lesão  epitelial  foi  1,4  vez
maior  (p  < 0,01).  A prevalência  de  lesão  à  membrana  basal
foi  de 67,0%,  indicou  nos atópicos  a chance  não  significante
de apresentar  algum  grau  de espessamento  de  membrana
basal  1,2 vez  maior  em  relação  aos não atópicos  (p  = 0,40).

A relação  entre  o processo  inflamatório  da  luz  da
cavidade  nasal  (lavado  nasal)  e da  mucosa  nasal  (histopa-
tológico)  mostrou  que,  não  obstante  a  atopia,  na presença
de  algum  grau de  lesão  epitelial  foi  semelhante  a  contagem
total  de células  do  LN  (p  = 0,18); de  eosinófilos  (p  = 0,17)  e
neutrófilos  (p  =  0,75);  níveis  de albumina  (p  = 0,50)  e  de  IL-8
(p  =  0,09)  (figs.  3 e  4). Porém,  apenas  dois casos dos  atópicos
não  apresentavam  lesão  epitelial  histopatológica.  Por  outro
lado,  não  houve  diferença  de  celularidade  e  mediadores  nos
não  atópicos  que  apresentavam  ou  não lesão  epitelial.  Por-
tanto,  na  amostra  em  estudo,  a presença  de lesão  epitelial
não  se associou  a alterações no  LN.

A  diferença na contagem  de eosinófilos  no  LN  de  ató-
picos  e  não  atópicos,  sem  EMB,  foi  limítrofe  (p  =  0,05).  Na
presença de  EMB,  não se evidenciaram  diferenças nos sub-
grupos  de pacientes  quanto  ao  número  de eosinófilos  no  LN.
Por  outro  lado,  EMB  se associou  a aumento  de neutrófilos
no  LN de NAT  (p  < 0,01).  O  número  de neutrófilos  no  LN
de  AT  sem  EMB  foi maior  do que  em  NAT  (p  = 0,04).  Aná-
lise  dos  demais  parâmetros  do  LN  não evidenciou  diferenças
significativas  na presença de EMB  (figs. 3 e  4).

Discussão

Rinite  é consequência  de processo  inflamatório  alérgico  e
não  alérgico  da  mucosa  nasal,  associado  ao  acúmulo  de  célu-
las  inflamatórias  na  luz  da  cavidade  nasal  e  a  alterações
estruturais  na  mucosa  nasal.  Quantificar  a  extensão  e grau
de  lesão  epitelial,  bem como  a  relação com  diferentes
tipos  celulares  na mucosa  nasal,  nas  diferentes  formas  de
rinite,  pode  auxiliar  na determinação  do remodelamento  da
mucosa  nasal.

Estudos  sobre  a  ocorrência  e extensão  do remodela-
mento  em  rinite  são conflitantes,  por ser  a  mucosa  nasal
mais  exposta  a estímulos  externos,  o que  resulta  em
algum  grau  de  processo  inflamatório  adaptativo  ou  pelos
diferentes  critérios  de remodelamento  empregados  nos
estudos.3,5,9,10,14,15,31---33 Obstrução  nasal  é  um  dos  sintomas
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Tabela  1  Contagem  total  e diferencial  de  células,  níveis  de  albumina  e  IL-8 no lavado  nasal  de  atópicos  e não  atópicos

Lavado  nasal  Atópicos  (n  = 36)  Não  atópicos  (n  =  20)  p

Celularidade  total  127.000  (10×103 ?  6.134×103)  128.000  (24×103 ?  682×103) 0,90
Células epiteliais  (%)  48  (8?98)  76  (10?100)  0,07
Eosinófilos (%)  3 (0?66)  1  (0?21)  <  0,01
Neutrófilos (%)  41,5  (0?87)  17,5  (0?83)  0,24
Mononucleares  (%)  1 (0?12)  1  (0?7)  0,96
Albumina (�g/mL)  16  (5?338)  16,5  (5?105)  0,67
IL-8 (pg/mL)  80  (30?1300)  81,5  (30?604)  0,45

Mediana (limites); Teste de Mann-Whitney.

Figura  2  Estadiamento  da  lesão  epitelial  (LE)  e do espessamento  de  MB:  (A)  LE  grau  0  (epitélio  intacto)  e MB 0 (não  visualizada),
Coloração PAS;  (B)  LE  grau  1  (ausência  de  cílios)  e  MB  0 (não  visualizada),  Coloração  HE; (C)  LE  grau  1  (ausência  de  cílios)  e MB  1  (MB
visível, espessura  ≤  20  �m),  Coloração  PAS;  (D)  LE  grau  1(ausência  de cílios)  e  MB  2 (MB  visível,  espessura  > 20  �m),  Coloração  HE;
(E) LE  grau  2  (erosão  epitelial,  camada  de  células  basais  intacta)  e MB 1  (MB  ≤ 20  �m);  (F)  Destaque  para  infiltração  de  eosinófilos,
Coloração HE.
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Figura  3  Eosinófilos  (%)  no lavado  nasal  de  atópicos  e  não  atópicos  de acordo  com  lesão  epitelial  e espessamento  da  membrana
basal. ----  Mediana  dos  valores  (limites);  Teste  de  Mann-Whitney.

mais  comuns  e  incômodos  da  rinite,34 queixa  importante
nesse  grupo  de  pacientes,  sejam  alérgicos  ou  não  alérgi-
cos.  Entretanto,  foram  selecionados  casos  do  ambulatório
de  otorrinolaringologia,  pela  indicação cirúrgica  de  correção
de  desvio  de septo  e/ou  turbinectomia  por hipertrofia  de
conchas,  que  são  alterações anatômicas  que  também  con-
tribuem  para  a  obstrução nasal.

A  pontuação total  do  escore  de  rinite  foi  maior  entre
os  pacientes  atópicos.  Para  investigação  de  atopia,  os
extratos  empregados  no  teste  cutâneo  alérgico  foram  sele-
cionados  de  acordo  com os  aeroalérgenos  regionais  mais
relevantes,25---27 a frequência  de  sensibilização  foi  de 97%
para  Dermatophagoides  pteronyssinus  e  de  50%  para  Lolium
perenne.  Provocação nasal  com alérgenos  poderia  contor-
nar  o viés  de incluir  no  grupo  de  não atópicos,  pacientes
com  rinite  alérgica  local  ou  sensibilizados  a  outros  alérgenos
além  de  ácaros  e  pólen  de  gramíneas.35

Neste  estudo,  os seis  pacientes  sensibilizados  ao pólen
também  eram  sensibilizados  ao D. pteronyssinus  e sua
pontuação  do escore  de  rinite  não foi  diferente  em  relação
aos  demais  atópicos.

A  avaliação do processo  inflamatório  da  mucosa  nasal
pelo  lavado  e  a  análise  pela citologia  quantitativa  do
lavado  nasal  permitem  determinar  o  infiltrado  celular  e  de
mediadores,3,18---20 a coleta  é  mais  representativa  quando

feita  de ambas  as  narinas,15 razão  pela  qual  foram  coletadas
amostras  de ambas  no  presente  estudo.

As  células  recuperadas  pelo lavado  nasal  são  pro-
venientes  da  descamação  epitelial  e  pelo  aumento  da
permeabilidade  vascular  e  do epitélio,  o  que  permite  a  pas-
sagem  de proteínas  plasmáticas  e  células  inflamatórias  para
luz  da  cavidade  nasal.15

Nesta  casuística,  foram  indetectáveis  os  níveis de  IL-4,  IL-
5  e  de IFN-�,  possivelmente  por  serem  lábeis  e mínimas  as
quantidades  desses  mediadores  em  amostras  coletadas  sem
o  estímulo alergênico  da  provocação nasal.  Entretanto,  os
níveis de IL-4,  IL-5  e  IL-13 podem  estar  elevados  na secreção
nasal  de pacientes  com  rinite  alérgica  grave  persistente.36

O amplo  limite  de distribuição  de IL-8  nas  amostras  de
LN  de  atópicos  e  não  atópicos  pode  ter  mascarado  even-
tual  diferença entre  os  grupos.  Neste  estudo  não  houve
correlação  entre  a concentração de albumina  e  o  percen-
tual  de  eosinófilos  do lavado  nasal,  em  ambos  os grupos
de pacientes  com  rinite.  Tal associação  está descrita  em
provocação  nasal  com  alérgenos,  na  qual  o  aumento  da  per-
meabilidade  vascular  e  o  afluxo  de células  inflamatórias
são  significativamente  maiores;37,38 bem como  em  pacien-
tes  com  rinite  alérgica  e  asma,  que  também  apresentavam
extenso  comprometimento  à  tomografia  computadorizada
de  seios  paranasais.20
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Figura  4  Neutrófilos  (%)  no  lavado  nasal  de  atópicos  e  não  atópicos  de  acordo  com  lesão  epitelial  e  espessamento  da  membrana
basal. ---- Mediana  dos  valores  (limites);  Teste  de  Mann-Whitney.

A  infiltração  celular  na  luz  da  cavidade  nasal,  que  reflete
a  descamação do epitélio  e o  aumento  da  permeabilidade
da  mucosa,  foi  semelhante  nesse  grupo  de  pacientes  com
rinite  alérgica  ou  não;  apenas  o  número  de  eosinófilos  no  LN
diferenciou  o  grupo  de  atópicos.

Aumento  do número de  eosinófilos  nasais  apresenta
melhor  correlação com  o  sintoma  obstrução nasal,  em  paci-
entes  com rinite  alérgica  persistente.12 Nos  casos  em  estudo,
com  obstrução nasal  de  moderada  a grave  intensidade,
a  proporção  de  eosinófilos  no  lavado  nasal  foi  maior  no
grupo  dos  atópicos.  A infiltração de  eosinófilos  é  mais  evi-
dente  após  provocação nasal  com  alérgenos,18,38 porém
há  divergência  quanto  ao ponto  de  corte  do número  de
eosinófilos  considerado  elevado  nas  amostras  de  secreção
nasal.

A  dificuldade  na comparação  entre  os resultados  dos
estudos  se deve aos  diferentes  métodos  de  coleta de
material,  seja  por  raspado,  secreção  assoada  e  diferen-
tes  técnicas  de  lavado  nasal;  bem  como  diversos  métodos
de  coloração e  de  critérios  para  quantificação  do  número
de  eosinófilos  nasais.15---17 Em amostras  pela  citologia  quan-
titativa  do  lavado  nasal,  o  ponto  de  corte  de 5%  de
eosinófilos  resultou  em  acurácia  de  82%  (sensibilidade  80%
e  especificidade  83%)  no  diagnóstico  de  rinite  alérgica
perene.19

Em adultos,  a contagem  de eosinófilos  no  fluido  nasal  foi
de  6% em  pacientes  com  rinite  alérgica  e  2%  em  rinite  não
alérgica,  foi  estabelecido  em  4%  o melhor  ponto  de  corte.39

No  presente  estudo,  com  o  ponto  de corte  4%  de  eosinófi-
los,  a probabilidade  de atopia  foi  80%  e  aumentou  para  100%
com  contagem  de eosinófilos  de 10%.  O ponto  de corte  de  4%
de  eosinófilos  no  lavado  nasal  tem melhores  índices  de  sen-
sibilidade  e  especificidade  para  diferenciar  rinite  alérgica
de não  alérgica.

A desvantagem  da técnica  do lavado  nasal  é  o  fato  de
as  células  recuperadas  serem  provenientes  somente  da  luz
da  cavidade  nasal  e  não necessariamente  refletir  o  processo
inflamatório  tissular  epitelial,40 no  qual o  espessamento  da
membrana  basal  reticular  é  empregado  como  parâmetro  de
remodelamento  da  via aérea.9

Atópicos  apresentaram  com maior  frequência  algum  grau
de lesão  epitelial,  mas  esse  achado  não se associou  a
diferenças  no  processo  inflamatório  da  luz  da  cavidade
nasal,  quando  comparados  a  não  atópicos.  Amin  et  al.  rela-
tam perda  da  integridade  epitelial  associada  a aumento  de
eosinófilos,  mas  não de neutrófilos,  na  mucosa  nasal  de paci-
entes  com  rinite  alérgica  e  não  alérgica  persistente.14

Pelos  achados  de Lim et  al.,  secreção  nasal  e mucosa
nasal  representam  compartimentos  distintos,  com  dife-
rentes  populações  de leucócitos.  Após  provocação  com
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alérgenos  não  havia  destruição epitelial,  espessamento  de
membrana  basal  ou  deposição  de  colágeno  subepitelial  como
descrito  em asma  brônquica.21

Poucos  estudos  investigaram  o  remodelamento  estrutural
na  mucosa  nasal  de  pacientes  com rinite  alérgica  e os  dados
são  conflitantes.36 A  presença e  o  grau  de  espessamento  da
membrana  basal  podem  variar  de  acordo  com  a  região  estu-
dada.  Na  região  anterior  da  concha  inferior,  onde  predomina
epitélio  respiratório,  é maior  a proporção  de  espessamento
da  membrana  basal.31 Por  estar  mais  exposta  ao  fluxo  aéreo,
local  onde  ocorre  maior  impacto  de  aeroalérgenos  e  irritan-
tes,  alguns  aspectos  do processo  inflamatório  e  achados  de
remodelamento  podem  representar  uma  resposta  adapta-
tiva  da  mucosa  nasal  e  dificultam  a  comparação  de  pacientes
sem  e com  rinite.14,31,33

Lesão  epitelial,  caracterizada  pela  presença de  edema
intercelular,  descamação epitelial  e  agrupamentos  de  eosi-
nófilos,  foi  evidenciada  na mucosa  nasal  anterior  de
pacientes  alérgicos  a  ácaros  da  poeira.6,14,31 Em oito das
amostras  do presente  estudo,  foram  observadas  áreas  de
epitélio  displásico  e  transicional  para  escamoso  não  quera-
tinizado,  também  descrito  por  outros  autores.41,42

Aumento  de  eosinófilos  na  submucosa  em  pacientes  com
rinite  alérgica  grave  persistente  nem  sempre  se  acompanha
de  alterações  na integridade  epitelial  e/ou  espessamento  de
membrana  basal,36 o  que  pode estar associado  a mecanismos
protetores  que  minimizam  remodelamento  e  potencializam
a  regeneração  epitelial.41

Entretanto,  quando  há obstrução nasal  grave,  por  hiper-
trofia  persistente  de  conchas,  foi  descrita  presença de
fibrose  subepitelial,  além  de  associação  com  cronicidade
de  sintomas  e  pouca  reversibilidade  da  restrição ao fluxo
aéreo  nasal.43 Remodelamento  também  foi  demonstrado  na
mucosa  nasal  de  pacientes  com  rinite  alérgica  persistente
de  leve  e  grave  intensidade,  embora  com epitélio  relati-
vamente  intacto,  caracterizado  por  intensa  deposição de
colágeno,  nas  camadas  superficial  e  submucosa,  além  de sig-
nificativo  espessamento  de  membrana  basal,  o  que  poderia
refletir  o nível elevado  de  TGF-�  e  seu  efeito  pró-fibrótico.44

Remodelamento  em  rinite  alérgica,  caracterizado  por
algum  grau  de  espessamento  de  membrana  basal,  sem outras
alterações  no  epitélio  e  submucosa,45 pode estar  relacio-
nado  à  deposição  de  colágeno.44,46 A inflamação alérgica
potencializa  e  acelera  esse  processo  fisiológico  de  deposição
do  colágeno  na membrana  basal  da  concha  inferior.7,47

A  frequência  de  espessamento  da  membrana  basal  foi
semelhante  entre  atópicos  (67%)  e  não  atópicos  (55%) em
nosso  estudo.  A proporção  de  eosinófilos  e de  neutrófilos
no  LN  de  atópicos  e não atópicos  foi  semelhante,  entre  os
que  tinham  espessamento  de MB.  Por  outro  lado,  foi  maior
o  número  de  neutrófilos  no  lavado  nasal  de  não  atópicos
com  espessamento  da  membrana  basal,  em  comparação  aos
NAT  sem  EMB.  Esse  achado  pode relacionar  a infiltração
neutrofílica  ao  mecanismo  de  lesão  da  mucosa  em  não  alér-
gicos.  Número  semelhante  de  eosinófilos  no  LN  de  atópicos  e
não  atópicos,  com  espessamento  da  membrana  basal,  tam-
bém  pode  sugerir  a  participação  dos  eosinófilos  na lesão  de
mucosa  de  pacientes  com  rinite  alérgica  ou  não alérgica.

Infiltração  eosinofílica  é  a  principal  causa  de lesão
epitelial,  está  associada  à  perda  da  integridade  epitelial
em  pacientes  com  rinite  alérgica  ou  não alérgica.6,14,29,33

Em  rinossinusite  crônica  neutrofílica  e  eosinofílica,  foram

semelhantes  os  achados  de remodelamento,  o  que  tam-
bém  corrobora  o conceito  de que  o  estabelecimento  do
remodelamento  da  mucosa  independe  do  tipo  de  reação
inflamatória.45

Conclusão

Os  achados  mostram  que  em  pacientes  com  rinite,  alérgica
ou  não  alérgica,  há algumas  diferenças no  processo  inflama-
tório,  mas  podem  resultar  em  semelhante  lesão  estrutural
à  mucosa  nasal.  Se há  relação entre  progressão  do  processo
inflamatório  na luz  da  cavidade  nasal  e da  lesão  histopato-
lógica  da  mucosa  (espessamento  da  membrana  basal),  essa
associação  independe  da  presença de  atopia,  em  pacientes
com rinite.
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