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ARTIGO ORIGINAL

Mediadores inflamatorios, citograma em lavado nasal e tomografia
computadorizada de seios paranasais em criangas atopicas

Inflammatory mediators, cell counts in nasal lavage and computed tomography
of the paranasal sinuses in atopic children

Loreni C.S. Kovalhuk!, Nelson A. Rosario?, Arnolfo Carvalho?

Resumo

Objetivos: os objetivos deste estudo foram avaliar a celularida-
de e os mediadores inflamatérios no lavado nasal (LN) e a extensao
de comprometimento da mucosa dos seios paranasais, em atopicos
assintomdticos para sinusite.

Métodos: foram estudados 48 atdpicos com rinite alérgica
(RA), 33/48 com asma; 13 criangas ndo atdpicas constituiram o
grupo controle. Foram excluidos os casos com sinusite aguda,
cronica ou recorrente. A extensdo de lesdo da mucosa paranasal,
avaliada por tomografia computadorizada (TC) coronal dos seios da
face (SF), foi graduada por escore padronizado (0-30). Escore maior
ouigual a 12 indicava comprometimento extenso da mucosa dos SF.
O LN foi obtido para quantificar a celularidade total e diferencial.
Uma aliquota do sobrenadante foi usada para dosagem de mediado-
res inflamatérios: Interleucina-8 (IL-8), Mieloperoxidase (MPO),
Proteina cationica eosinofilica (ECP). A albumina foi usada como
marcador de permeabilidade vascular. Estas determinagdes foram
realizadas em amostras do fluido nasal (FN) de todos os atépicos e
em 6/13 dos casos-controle. Foram realizados nos 3 grupos hemo-
grama e espirometria.

Resultados: o comprometimento da mucosa paranasal foi ex-
tenso em 7/33 (21%) dos asmaticos (Grupo I), 2/15 (13%) dos
pacientes com RA (Grupo II). No grupo controle (Grupo III) o maior
escore de TC foi 7. A contagem total de células e de eosindfilos/ml
e a concentragdo de albumina do FN foram maiores entre asmaticos
com escore de TC acima de 12. O nivel de IL-8, o nimero de
neutréfilos e de células epiteliais/ml no FN foram semelhantes nos
3 grupos. Os atpicos (n=48) apresentaram uma correlacéo positiva
entre escore de TC, eosinofilia periférica, nimero de eosinéfilos/ml
e concentragdo de ECP no FN. Houve uma associag@o entre o nimero
de neutréfilos e concentragdes de IL-8 e MPO e entre IL-8 e
eosindfilos.

Conclusées: em asmaticos assintomaticos para sinusite, o com-
prometimento extenso da mucosa paranasal estd associado a eosino-
filia periférica e do lavado nasal e & ativacdo celular. A infiltracao e
a ativag@o de neutrdfilos ndo estavam relacionadas com a maior
extensao de lesdo da mucosa paranasal.
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Abstract

Objective: the aims of this study were to evaluate inflammatory
cells, the profile of inflammatory mediators in nasal lavage (NL),
and the involvement of the paranasal mucosa in atopic infants with
no symptoms of sinusitis.

Methods: 48 atopic patients with allergic rhinitis (AR), and 33/
48 patients with asthma were studied; the control group consisted of
13 nonatopic children. Those individuals with acute, chronic or
recurrent sinusitis were excluded. The involvement of the paranasal
mucosa was assessed by coronal computed tomography (CT) and
graded by a standard protocol (0-30). A CT score greater than or
equal to 12 indicated extensive involvement. Nasal lavage was used
to quantify total and differential nasal cell counts. An aliquot of the
supernatant was used for determining inflammatory mediators:
interleukin-8 (IL-8), myeloperoxidase (MPO), and eosinophil cat-
ionic protein (ECP). Albumin was used as a marker for increased
vascular permeability. These measurements were performed on all
of the atopic patients and in 6/13 patients in the control group. The
three groups were submitted to spirometry and complete blood cell
count.

Results: extensive involvement of the paranasal mucosa was
observed in 7/33 (21%) of asthmatic patients (Group I) and 2/15
(13%) of those with allergic rhinitis (Group II). The highest CT score
in the control group (Group III) was 7. Total cell and eosinophil
count/ml and albumin concentration in nasal fluid were higher in
asthmatic patients whose CT score was greater than 12. Interleukin-
8 concentration, number of neutrophils and epithelial cells/ml in
nasal fluid were similar in the three groups. A positive correlation
between CT score, peripheral blood eosinophilia, number of eosino-
phils/ml and eosinophil cationic protein concentration was found in
the nasal fluid of atopic children (n=48). There was an association
between number of neutrophils and titers of interleukin-8 and
myeloperoxidase, and between interleukin-8 and eosinophil count.

Conclusions: in asthmatic patients with no symptoms of sinusi-
tis, the extensive involvement of the paranasal mucosa is associated
with blood and nasal lavage eosinophilia and cellular activation.
Neutrophil infiltration and activation were not related to increased
involvement of the paranasal mucosa.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (4): 271-8: sinusitis, asthma, rhinitis,
computed tomography, nasal lavage, interleukin-8, myeloperoxidase,
eosinophil cationic protein.
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Introducao

A sinusite € definida como um processo inflamatdrio de
um ou mais seios paranasais e freqiientemente esta associ-
ada a rinite alérgica (RA) e a asma!. No entanto, ndo hi
descricdo de estudo para determinar aincidénciade sinusite
bacteriana em pacientes alérgicos e ndo alérgicos e se
pacientes alérgicos apresentam doenca mais grave ou mais
extensa que individuos nio alérgicos?.

A sinusite pode coexistir com a asma ou desencaded-la,
porém ainda néo esta claro o mecanismo exato responsavel
por essa associagdo; além disso, a falta de uniformidade
paraodiagnéstico de sinusite leva a estudos com resultados
conflitantes>. Criancas alérgicas com sintomas respiratori-
os cronicos apresentam elevada incidéncia de alteragdes
radiol6gicas dos seios da face, desde espessamento mucoso
a presenca de nivel liquido ou opacifica¢io®. Entretanto,
pacientes asmaticos muitas vezes apresentam alteracdes
inflamatérias cronicas da mucosa paranasal, o que dificulta
o diagnostico de sinusite bacteriana em atopicos, especial-
mente os asmaticos. Portanto, deve-se ter em mente que
nem todo exame radiolégico anormal, seja o convencional,
seja a tomografia computadorizada (TC) de seios da face,
representa infec¢io bacteriana>-0.

A TC de seios da face por cortes coronais é o método de
escolha para avaliacdo dos seios paranasais, delineando a
unidade osteomeatal e seios etmoidais, os quais sdo impor-
tantes na fisiopatologia da sinusite, além de estabelecer a
extensdo de comprometimento da mucosa paranasal7.

A histologia da mucosa nasal é semelhante a das vias
aéreasinferiores. A mucosanasal € um local de facil acesso,
o que permite o estudo do processo alérgico, especialmente
em criangas®-?.

A citologia quantitativa do lavado nasal (CQLN) auxilia
na investigacdo da rinite, porém a técnica é complexa,
dispendiosa e demorada!®. A CQLN foi simplificada e
avaliada quanto a precisdo e acuracia, além de ser compa-
rada a contagem diferencial em esfregaco nasalll.

Pelos relatos de ser a sinusite um agravante ou mesmo
um desencadeante de asma, € frequente o uso de antibidti-
cos em pacientes alérgicos com sintomas respiratorios
cronicos. Por outro lado, hd uma elevada freqiiéncia de
alteracdes radioldgicas dos seios da face em pacientes com
asma e/ou rinite alérgica, mesmo sem sinusite infecciosa.
Esses fatos levam ao questionamento do uso prolongado de
antibidticos nestes pacientes, visto que ha relatos de melho-

ra mesmo sem o uso dos mesmosz.

Foi proposto o presente estudo, em criancas com asma
persistente e/ou rinite alérgica perene, assintomadticas para
sinusite infecciosa, com o intuito de avaliar a relacdo da
celularidade e dos mediadores inflamatérios no lavado
nasal com a extensao das alteragdes tomograficas da muco-
sa paranasal.
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Populacao e Métodos

Foram selecionados consecutivamente 48 pacientes até-
picos em acompanhamento no ambulatério de Alergia e
Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universi-
dade Federal do Parana (UFPR). Os 48 atépicos tinham
rinite alérgica (RA); 33/48 com asma associadaa RA, todos
com teste cutineo positivo para o dcaro D. pteronyssinus.

O grupo controle incluiu 13 criangas ndo atdpicas,
acompanhadas no servico de neuropediatria, submetidas a
TC de cranio para investigacdo de epilepsia. Este grupo foi
avaliado quanto a sintomas e sinais de RA e/ou asma por
anamnese e exame fisico, além do critério de teste cutineo
alérgico negativo para afastar atopia. Foram recrutados
para este estudo criangas com idade minima de 8§ anos,
colaborativas para os exames de fun¢do pulmonar, tomo-
grafia de seios da face e do lavado nasal.

Os 61 casos estudados foram agrupados pelo diagnds-
tico e pelo escore de TC. O grupo I incluiu pacientes com
asma e rinite alérgica (n=33), o grupo II, pacientes com
rinite alérgica (n=15), e o grupo III foi constituido por
criangas ndo atépicas (n=13).

Foram excluidos os casos com histéria de sinusite
recorrente ou crdnica, caracterizada por odinofagia, secre-
¢do purulenta nasal e pds-nasal, congestdo nasal e tosse
produtiva noturna®; infeccdo de vias aéreas superiores e
inferiores, respectivamente nas 2 e 4 semanas prévias a
realizacdo da TC e espirometria; presenca de obstrugdo
mecanica a rinoscopia; uso de corticéide tépico ou sistémi-
co, respectivamente 1 e 2 meses prévios ao estudo e de anti-
histaminico na semana anterior ao estudo.

Foi coletado sangue para hemograma; a partir de 350
células/mm?3 considerou-se eosinofilia!2. A espirometria
foi feita em espirdmetro eletronico (Spirosift 3000; Fukuda
Denshii, Japan), e o volume expiratdrio for¢ado do primei-
rols3egur1d0 (VEF),) foi expresso como percentual do previs-
to

Durante a avaliacdo, os pacientes apresentavam sinto-
mas de asma e rinite alérgica, caracterizados respectiva-
mente pela recorréncia de tosse seca, sibilancia e/ou disp-
néia e de prurido nasal, espirros, coriza e/ou obstrucdo
nasal'4. A rinite no foi tratada, e a asma foi manejada com
o uso regular de teofilina (5mg/kg/dose) 3 vezes ao dia e
broncodilatador sob demanda.

Foi realizado estudo por tomografia computadorizada
(TC) coronal dos seios da face, desde o seio frontal ao
esfenoidal, incluindo a cavidade nasal. Os exames foram
avaliados por radiologista sem conhecimento dos dados
clinicos dos pacientes. Foi empregado um escore padroni-
zado para avaliacdo da extensdo de comprometimento da
mucosa dos seios paranasais. Neste as dreas avaliadas
foram divididas em cavidade nasal, complexo osteomeatal
(COM) e os seios paranasais. Na regido dos seios parana-
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sais, cada seio eraavaliado individualmente quanto a espes-
sura maxima da mucosa, medida em milimetros, € uma
pontuacdo de 0 a 3 era designada de acordo com o espessa-
mento da mucosa. A quantificacio das regides do COM e
passagem nasal recebiam pontuacdo O para auséncia de
lesdo, 1 para comprometimento minimo, 2 para moderado
e 3 para extenso envolvimento de mucosa. A pontuacio
maxima possivel era de 30 pontos (21 dos seios da face, 6
do COM e 3 da passagem nasal). O somatério do escore de
TC foi usado para agrupar os pacientes pela extensio de
lesdo da mucosa paranasal. Escore de 0 a 11 indicava
doenca limitada e escore maior ou igual a 12 doenga
extensal>-16,

O lavado nasal (LN) foi feito por técnica previamente
descrita por Bascom et al.!9, a qual adaptamos para crian-
cas. Para a coleta do fluido nasal (FN), o paciente mantinha
acabeca em extensiao em torno de 30°; ocluindo a rinofarin-
ge com o palato mole, instilava-se fracionadamente 5,5 ml
de solugdo salina em cada narina; apés 10 segundos o
paciente fletia a cabega, e o material era coletado em tubo
codnico graduado, o qual era mantido no gelo durante o
procedimento da coleta e, em seguida, registrava-se o
volume recuperado!9-17,

Procedia-se a homogeneizacdo do FN por agitacdo
vigorosa do material e centrifugacdo a4°C (1.000g/5 minu-
tos)10. Uma aliquota do sobrenadante foi estocada a -80° C
paradeterminagdo de mediadores inflamatdrios e citocinas.
O sedimento obtido era suspenso em 10 ml de solugéo
salina tamponada com fosfato (PBS), agitado e centrifuga-
doa4°C (1.000g/15 minutos). Media-se o volume final do
segundo sedimento, e uma aliquota de 10ul era usada para
preencher a camara de contagem do hemocitdmetro de
Neubauer para contagem do nimero total de células por
mililitro em microscépio com aumento de 100X ou de 400X.
Caso a amostra fosse muito concentrada, o material era
novamente diluido para a contagem do nidmero total de
células/ml a partir da seguinte férmula:

Numero total de células/ml = [(Numero de células conta-
das) , (Ndmero de quadrados contados)] x [Fator de conver-
sdo da camara de contagem] x [Fator de diluicdo]

O fator de conversdo da cimara de contagem do hemo-
citometro de Neubauer era de 10.000. O fator de dilui¢do
resultava darazio entre o volume final e o volume inicial do
sedimento!8.

A dilui¢io do sedimento em PBS a concentra¢io de
células eraajustada para 500 células/ul. Destaamostra, uma
aliquotade 200 ul era centrifugada (Citocentrifuga LABHO
CT-12) a600 rpm por 6 minutos para obtencdo das laminas,
as quais foram coradas pelo método de May-Griinwald-
Giemsa para contagem diferencial de 100 células em micros-
c6pio com aumento 400x ou 1.000x. A leitura daslaminas foi
feita por um patologista, sem o conhecimento dos dados
clinicos dos pacientes, acompanhado pelo investigador. O
ndmero total/ml de cada tipo celular foi calculado pelo
produto da contagem total de células/ml e afragcdo obtidano
diferenciall0-11.19,
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O método de deteccdo e quantificacdo da concentracao
de albumina no FN foi o radioimunoensaio competitivo
com albumina marcada com I'2>(DPC-Diagnostic Pro-
ducts Corporation - Los Angeles, CA). A concentracdo de
mieloperoxidase (MPO) no FN foi medida por radioimuno-
ensaio (Pharmacia & Upjohn Diagnosis — Uppsala, Swe-
den). A concentracdo da proteina catidonica eosinofilica
(ECP) foi determinada pela técnica de Fluoroenzima-imu-
noensaio (FEIA — Pharmacia CAP System— Uppsala, Swe-
den). A concentracdo de Interleucina-8 (IL-8) foi medida
pela técnica quantitativa de imunoensaio enzimatico com
duplo anticorpo (R&D Systems - Minneapolis, MN).

Foi empregada a andlise de varidncia (ANOVA) para
pesquisa de diferengas dentro e entre os grupos. A compa-
racdo da contagem de células total e diferencial dos medi-
adores e citocinas do lavado nasal foi feita pelo teste de
Mann Whitney, entre grupos ndo pareados. A pesquisa de
correlacdo foi feita pelo teste de Spearman. Foi empregado
o teste exato de Fisher com corre¢do de Yates para a andlise
de diferengas entre propor¢des. O nivel de significancia
considerado foi de 5%. O programa estatistico usado foi o
Statistica versao 4.2.

Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica do
Hospital de Clinicas — UFPR, e a participagdo dos pacientes
no estudo estava condicionada a concordéncia e assinatura
dos responsaveis aos termos do consentimento informado.

Resultados

Os 61 casos estudados foram agrupados pelo diagnés-
tico e pelo escore de TC. O grupo I incluiu pacientes com
asma e rinite alérgica (n=33); o grupo II, pacientes com
rinite alérgica (n=15), e o grupo III foi constituido por
criancas ndo atépicas (n=13). A média e os limites de idade
em anos dos pacientes nos grupos I, Il e III foi de respecti-
vamente 11,6a (9-15); 11,7a (8,8 a 14,5) e 11,8a (8 a 14);
a distribui¢do pelo sexo (Feminino/Masculino) foi 11/22,
5/10 e 3/10.

Os limites do escore padrdo de TC dos seios da face
eram de 0 a 30. Doenga paranasal extensa, ou seja, escore
de TC maior ou igual a 12, foi encontrada em 7(21%) dos
pacientes do grupo I, e em 2 (13%) do grupo II. Todos os
casos do grupo 3 apresentaram escore inferior a 12 (Figura
1). As variagdes anatdmicas presentes ndo se associaram a
extensdo de lesdo a TC dos seios da face.

Os atépicos apresentaram eosinofilia, a qual foi signifi-
cativamente maior entre os asmaticos. Houve uma correla-
¢ao positiva (rS=O,41 ; p=0,004) entre eosinofilia periférica
e extensdo de comprometimento de mucosa a TC (Figura
2).

No grupo I a distribui¢do dos pacientes de acordo com
a gravidade da asma, nas categorias leve ou moderada
persistente foi respectivamente de 24 e 9 casos; nenhum
paciente apresentava asma de grave intensidade. Os limites
de VEF1 no grupo I foramde 61 a 107%. A médiado VEF1
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P=0,03 (Mann-Whitney)
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Figura 1 - Box & Whisker Plot: Escore de tomografia compu-
tadorizada dos seios da face por grupos

foi menor no grupo com asmaerinite alérgica, se comparada
ado grupo controle. O VEF1 nio foi diferente entre asmati-
cos com escore de TC maior oumenor que 12. Os grupos RA
e controle foram semelhantes quanto ao VEF1.

O LN foi realizado em todos os pacientes, e o fluido
nasal (FN) recuperado foi analisado quanto ao niimero total
e diferencial de células/ml. Foi semelhante o percentual de
volume de FN recuperado nos trés grupos. A andlise dos
mediadores inflamatérios foi realizada no FN de todos os
atopicos e em 6/13 dos casos do grupo controle.

O ndmero total de células/ml recuperadas no FN dos
pacientes com asma e RA foi significativamente superior ao
dos pacientes do grupo controle. Nao houve diferenca entre
os grupos RA e controle (Tabela 2). A celularidade total foi
maior no subgrupo dos asmdticos (mediana=1.322 células/
ml) com lesdo extensa a TC.

Os atépicos apresentaram predominio de eosindfilos no
FN e uma correlacio positiva entre escore de TC e nimero
de eosindfilos/ml (Figura 2). Nao houve correlagdo do
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escore de TC dos seios da face com as demais células da
contagem diferencial, nem com a celularidade total/ml de
FN. O nidmero total de neutrdfilos/ml foi semelhante nos
trés grupos. O numero total de células epiteliais/ml foi
maior no grupo asma e RA, em comparagéo com o grupo
RA. Os grupos RA e controle foram semelhantes quanto a
contagem total de células epiteliais/ml (Tabela 2).

O niimero total de eosinéfilos/ml foi significativamente
maior nos asmaticos com comprometimento mucoso exten-
so (mediana = 912 eosindfilos/ml), em comparagdo com os
demais grupos, inclusive os asmaticos com escore de TC de
seios da face inferior a 12 (mediana = 309 eosinéfilos/ml).
O nimero total de neutréfilos e o de células epiteliais/ml de
FN foi semelhante em todos os subgrupos, independente da
extensdo de comprometimento da mucosa paranasal a TC
de seios da face.

A anilise inicial de mediadores inflamatérios e citoci-
nas mostrou diferenca apenas no nivel de MPO, o qual foi
maior no grupo controle em comparag@o com os asmaticos.
Ao se considerar os grupos pelo escore de TC, esta diferen-
¢a se manteve apenas entre o grupo controle e 0os asmaticos
com escore de TC inferior a 12. O nivel de albumina do FN
foi maior no grupo dos asmaticos com escore de TC de seios

Tabela 1 - Contagem de eosindfilos periféricos e parametros de
funcdo pulmonar nos 3 grupos

Grupo n Eosinéfilos’ VEF18
(fmm3)* (%)**

Asma e RA (I) 33 686+520 83

RA (II) 15 409+364 89

Controle (III) 13 148494 91

1 Média + DP

§ Média

* Grupo I x Grupo Il x Grupo llI; p<0,05
** Grupo | x Grupo lll; p<0,05

Tabela 2 - Contagem do niimero total e diferencial de células x 10% no fluido nasal dos

trés grupos

Grupo n Fluido nasal (Nimero de células x 103%
Total de Diferencial
células/ml* Eos/ml** Neut/ml C.epit/ml***
IAsmaeRA 33 856 423,4 92,9 137,5
IIRA 15 422 177,1 92,5 55,1
I 13 390 6,1 167,3 113,5
} Mediana

* Grupo | x Grupo lll, p<0,01;

** Grupo | x Grupo lll, p<0,0001; Grupo Il x Grupo lll, p<0,001

*** Grupo | x Grupo Il, p<0,04
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Figura 2 - Correlagdo entre escore de TC e eosindfilos perifé-
ricos, eosinoéfilos e ECP no FN

daface superiora 12 (mediana=_85), em comparagdo com o
do grupo controle (mediana = 45). A concentrag¢do de ECP
no FN dos pacientes deste estudo apresentou ampla faixa
de variacdo. A ECP foi significativamente maior no grupo
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dos asmaticos com escore de TC de seios da face superior
a 12 (mediana = 266), mas apenas quando comparada ao
subgrupo dos pacientes com RA e escore de TC inferior a
12. AECP foi detectadano FN de individuos normais, porém
com menor amplitude que nos demais grupos (Tabela 3).

Os niveis de IL-8 no FN foram semelhantes nos trés
grupos, a despeito da extensdo de comprometimento da
mucosa paranasal a TC de seios da face.

O escore de TC de seios da face se associou a ECP
(Figura 2). A andlise da contagem diferencial de células,
somente os eosindfilos/ml apresentaram relagdo direta com
as determinagdes de albumina (r;=0,49, p<0,001) e ECP (r
= 0,55, p<0,0001).

Discussao

As rinossinusites estdo entre as doengas cronicas mais
freqlientes, comumente associadas a rinite alérgica, com
elevada taxa de morbidade e custo do tratamento!.

Em criangas com asma atdpica, freqiientemente com
rinite alérgica associada, € comum a ocorréncia de altera-
¢oes em estudos radioldgicos dos seios da face, paralela-
mente a sintomas persistentes de vias aéreas superiores,
simulando sinusite cronica, mesmo sem infec¢do associa-
da.

Pelikan & Pelikan-Filipek, a investigacdo por exame
radiolégico de seios da face pré e pds-provocacdo nasal
com alérgeno, encontraram acentuacio do espessamento da
mucosa e opacificacdo dos seios paranasais em 32/73
pacientes e demonstraram a relacfio entre sinusite e rinite
alérgica20.

No presente estudo, 2/15 (13%) dos pacientes com RA
perene apresentaram comprometimento mucoso extenso a
TC de seios da face. Os pacientes dos grupos asma e rinite
(Grupo 1) e rinite alérgica (Grupo II) apresentavam rinite
ativa; portanto, o que os diferenciou foi a presenga ou
auséncia de asma. Nesta casuistica, por ser o envolvimento
da mucosa paranasal mais extenso nos pacientes do grupo
I, atribuimos a varidvel asma, independente de sua gravida-
de, o maior comprometimento da mucosa paranasal, o que
poderia refletir uma maior extensio da reacdo inflamatdria
da mucosa respiratoria.

A incidéncia estimada de sinusite em asmadticos € de
40% a 75%. Embora estudos evidenciem que a sinusite
precipita ou piora a asma, questiona-se se ambas apenas
coexistam e representem o 6rgdo alvo de um mesmo proces-
so inflamatério ocorrendo em diferentes por¢des do apare-

lho respiratério!.

Pfister e colaboradores encontraram, em 74% dos as-
madticos, espessamento mucoso a TC de seios da face
classificado como minimo. A sinusite aguda nao foi co-
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Tabela 3 - Mediadores inflamatérios no fluido nasal em individuos dos trés grupos

Grupo n

Albumina (mcg/l) ECP (mcg/l)

Fluido nasal®

MPO (mcg/l)* IL-8 (pg/ml)

I(AsmaeRA) 33 74 (10-205) 55 (2-3614) 246 (12-612) 831 (66-2245)

II (RA) 15 57 (6,6-402) 41 (0,02-266) 112 (12-1368) 692 (103-4000)
III 6 45 (12-98) 34 (5-124) 427 (195-846) 1243 (513-2488)
1 Mediana (Limites)

*MPO: Grupo | x Grupo lll, p=0,03

mum5 .

O espessamento de mucosa paranasal também foi fre-
qliente a investigacdo de 100 asmdticos com sintomas
persistentes de vias aéreas superiores submetidos a exame
radiolégico dos seios da face. Espessamento superior a
6mm se associou a tosse produtiva e sinusite bacteriana, o
que ndo ocorreu quando inferior a 2mm, fato que os autores

consideraram indicativo de sinusopatia alérgica?!.

A relacdo entre gravidade de asma e exame radiol6gico
de seios da face anormal foi avaliada em 138 criangas que
apresentavam desde tosse equivalente de asma a asma
grave. Alteragdes da mucosa sinusal ocorreram em 27% a

36%, porém sem associa¢do com gravidade de asma2Z2.

O grau de hiperreatividade bronquica (HRB) inespeci-
fica a metacolina reflete a gravidade da asma. Entre asma-
ticos com sinusite infecciosa, a HRB foi maior do que em
asmaticos sem sinusite, a qual diminuiu ap6s o tratamento
da sinusite, paralelamente a melhora radiolégica e dos

sintomas de asma?23.

Os resultados deste estudo evidenciam entre os atdpi-
cos, em especial os asmadticos (21%), uma propensio a
apresentar lesdo de mucosa paranasal extensa, sem resultar
em maior gravidade de asma ou de obstru¢do ao fluxo
aéreo. Escore de TC igual a zero foi encontrado em apenas
2/33 (6%) dos asmaticos. Estes achados sugerem que, entre
asmadticos assintomdticos para sinusite infecciosa, ¢ comum
o envolvimento de mucosa paranasal sem que isso resulte
em pioradaasma. Nesta casuistica, porém, foram avaliados
apenas pacientes com asma de leve amoderada intensidade,
por constituirem a maioria dos casos em acompanhamento
no ambulatério?*. Além disso, o uso de corticéide sistémi-
co, para manejo de asma grave, foi critério de exclusao do
presente estudo.

A divergéncia dos resultados da literatura quanto as
investigacdes da relacdo entre sinusite e asma em criangas
podem ser atribuidas a falhas no planejamento, randomiza-
c¢do e auséncia de grupo controle, além da falta de unifomi-
dade nos critérios diagnésticos e de ndo se considerar a

variabilidade de apresentagio clinica da asma na crianca?>.

Newman e colaboradores, a investigacdo de adultos
com sinusite cronica, encontraram associagdo entre asma e
eosinofilia nos casos com extenso comprometimento de
mucosa paranasal a TC. Eosinofilia foi o fator determinante

da extensio de lesdo mucosa, mesmo entre nao atépicoslﬁ.

Nesta casuistica, atopicos assintomaticos para sinusite,
com asma e/ou rinite alérgica, apresentaram uma associa-
¢do entre extensdo de lesdo mucosa a TC e eosinofilia
periférica, sugerindo uma participag@o dos eosinéfilos na
extensao de lesdo, principalmente entre asmaticos.

Um conceito recente é o da continuidade das vias
respiratdrias; assim, processos inflamatdrios de vias aéreas
superiores podem tanto interferir quanto refletir os de vias
aéreas inferiores, com base em estudos histolégicos com
material de biépsia nasal e endobronquica de asméticos que
revelam uma infiltragdo eosinofilica da mucosa paranasal

muito semelhante 4 encontrada na asma26:27.

A mucosanasal representa um local de facil acesso para
estudo do processo inflamatério alérgico; a intensidade
deste se reflete no fluido do lavado nasal e fornece um
paralelo entre sintomas do trato respiratério superior e
inferior®. A CQLN simplificada tem aplicagdo nainvestiga-
¢ao clinica, por ser um método quantitativo da celularidade
da mucosa nasal. No entanto, ainda nido esta estabelecido
um padrdo de normalidade, o que torna dificil acomparagao
entre resultados de estudos!!.

Observamos que a celularidade no FN néo diferenciou
pacientes com maior escore de TC. Encontramos neutrofi-
lia relativa (percentual), mas nao absoluta no FN dos casos
controle, porém com valores inferiores aos observados em
IVAS!!, A presenca de neutréfilos no FN pode diagnosticar
rinossinusite infecciosa, porém neutrofilia na secre¢io na-

sal pode ocorrer em individuos normais28.

A eosinofilia da secre¢@o nasal auxiliou na diferencia-
cdo dos asmaticos com maior extensdo de comprometimen-
to de mucosa a TC, até mesmo do subgrupo com menor
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extensdo de lesdo.

Noah e colaboradores ndo encontraram diferenga no
grau de eosinofilia do FN, ao compararem alérgicos nao
asmadticos com alérgicos asmaticos, porém todos assinto-
maticos durante a avaliagio®.

Na mucosarespiratdria de pacientes alérgicos e asmati-
cos, células inflamatorias e estruturais, estdo envolvidas na
producdo de citocinas e mediadores inflamatérios que
mantém a inflamacdo cronica e a hiperreatividade da via
aérea??-30,

A concentracdo de albuminano FN é um dos parametros
de permeabilidade vascular?. Nesta casuistica, a concentra-
¢do de albumina no FN foi maior no grupo asma e RA
(Grupo I) com lesdo extensa a TC. Somente a contagem de
eosinéfilos foi proporcional a concentragao de albumina, o
que pode refletir uma relagdo entre aumento da permeabi-
lidade vascular, afluxo de células inflamatdrias, principal-
mente eosinoéfilos.

No estudo de Noah e colaboradores, os niveis de IL-8 no
FN foram elevados em asmadticos, em comparagdo com 0s
alérgicos nao asmdticos e os nao atdpicos, todos assintoma-
ticos durante o periodo de avaliagio®. Também foi observa-
da elevacao de IL-8 no FN em exacerbacdo da asma por
IVAS, independente de atopia3!.

Além das diferencas de método e casuistica desses
estudos, nossos pacientes usavam teofilina oral em dose
baixa e broncodilatador sob demanda. O uso de teofilina
oral pode ter interferido na avaliacdo de mediadores do FN.
Naclerio e colaboradores descreveram uma redugdo da
liberagdo de histamina no FN, simultaneamente a de outros
mediadores, o que pode decorrer de um efeito das xantinas
sobre a ativacio de mastécitos e baséfilos32,

A infiltragdo eosinofilica da mucosa respiratéria é ca-
racteristica da rinite alérgica e da asma, bem como a
liberagdo de proteinas citotdxicas derivadas de seus granu-
los, como a proteina catidnica eosinofilica (ECP) e a
proteina basica maior (MBP)33. A lesdo do epitélio respi-
ratério no asmatico é proporcional a infiltragdo eosinofilica
e a liberacdo de ECP e MBP34. Os individuos asmaticos
apresentam niveis significativamente maiores de IL-8 e
ECP no fluido do lavado nasal em comparagao com pacien-
tes atopicos, porém ndo asmaticos, e com individuos nor-
mais®.

Havia uma correlacgio positiva entre o escore de TC, a
contagem de eosinéfilos e a concentragdo de ECP no FN.
Assim uma maior extensdo de comprometimento de muco-
sa a TC de seios da face, se associou tanto a eosinofilia
quanto a ativacdo dos eosindfilos no FN, sugerindo que a
lesdo da mucosa paranasal fosse secunddria a inflamagéo
eosinofilica.

Esses dados indicam que asmadticos assintomaticos para
sinusite apresentam maior extensdo de comprometimento
de mucosa paranasal, o que pode sugerir que se trata de um
Unico processo inflamatdrio presente em diferentes niveis
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do aparelho respiratorio.

Embora ndo apresentassem quadro clinico de sinusite,
nao podemos afirmar que nossos casos nao tivessem infec-
¢do dos seios paranasais. Por outro lado, o diagndstico
radiolégico de sinusite em pacientes alérgicos ndo implica
em tratamento com antibidticos por periodo prolongado de
tempo, pois deve-se considerar que o comprometimento da
mucosa dos seios paranasais pode acompanhar a reacao
inflamatodria alérgica das vias respiratdrias, € ndo necessa-
riamente um processo infeccioso. A implicagdo pratica dos
resultados aqui apresentados é anecessidade de um adequa-
do tratamento da alergia respiratdria de pacientes atépicos,
previamente a investigacao por imagem de sinusite infecci-
osa e indicag¢do de uso prolongado de antibidticos nestes
pacientes.
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