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Irrigacdo intranasal: avaliacao
dos efeitos do uso de solucdes
hidroeletroliticas na mucosa
de ratos
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Resumo

A irrrigagdo intranasal tem grande importancia como terapia
adjuvante de doencas nasossinusais. Entretanto, faltam estudos
gue avaliem as alteracdes histolégicas que as diferentes solu-
¢Oes utilizadas podem causar na mucosa do nariz. Objetivo:
Analisar os aspectos histolégicos da mucosa nasal de ratos apos
irrigagao local com diferentes solugBes hidroeletroliticas. Forma
de estudo: Experimental. Material e Método: 120 ratos Wistar
foram divididos igualmente em 4 grupos. O grupo ndmero 1
recebeu solucéo salinaa 0,9%. Os grupos 2 e 3 receberam solu-
¢Oes contendo Cloreto de Sodio associado a Cloreto de Potassio
e Glicose, em diferentes concentracdes. O grupo 4 foi o grupo
controle. Duas vezes ao dia, 0,1ml (2 gotas) das solugdes fo-
ram aplicados na narina esquerda dos ratos, através de uma
seringa. Metade dos animais de cada grupo foi sacrificado apés
a primeira semana e a metade restante ap0s a quarta semana
de tratamento. Os fragmentos de mucosa obtidos foram pro-
cessados e estudados em microscopia 6ptica, utilizando a
hematoxilina e eosina. Resultados: P6de-se observar que a
infiltracdo de células inflamatdrias foi estatisticamente mais in-
tensa no grupo 2, em 1 e 4 semanas de administragdo das
solugBes (p£0,05), quando comparada ao grupo controle. A
formac&o de glandulas intraepiteliais foi estatisticamente mais
evidente no grupo 1, quando comparada aos grupos 3 e 4
(p£0,05). Concluséo: A solucéo salina hipertdnica testada
causou a menor reacdo tecidual na mucosa nasal de ratos quando
comparada ao grupo controle. Nao foram encontradas vanta-
gens na utilizacdo da solucgéo salina a 0,9% em comparacao
com o uso das demais solugdes em estudo.
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Summary

N asal irrigation is an important adjuvant therapy for
nasosinusis diseases. Many hydroelectrolytic solutions have
been used for it, but studies are lacking to analyze the
histological reactions they may cause to the nasal mucosa.
Purpose: to examine the histological patterns in nasal
mucosa after application of three different hydroelectrolytic
solutions. Study design: Experimental. Material and
Method: 120 Wistar rats were equally divided into four
groups. Group number 1 received a 0.9% saline solution.
Group’s number 2 and 3 received solutions composed
by Sodium Chloride, associated to Potassium Chloride and
Glucose in different concentrations. Group 4 was the
control group. Twice a day, 0.1ml (2 drops) of the
solutions were applied to the rats left nostril, using a bulb
syringe. Half of the rats of each group were sacrificed
after 1 week and the rest after 4 weeks of nasal irrigation.
The collected nasal septal mucosa was studied on H&E
stain, under optic microscopy. Results: Inflammatory cell
infiltration was statistically more intense for the group 2,
in both 1 and 4 weeks of drug administration (p£0,05),
when compared to the control group. Intraepithelial
glandular formation was statistically more evident in the
group 1, when compared to the groups 3 and 4 (p£0,05).
Conclusion: The hypertonic hydroelectrolytic solution
tested caused the lowest tissue reaction on rats’ nasal
mucosa when compared with the control group. No
advantages were found in using 0,9% saline solution in
comparison with the others solutions tested.
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INTRODUGAO

InfeccOes do trato respiratdrio superior, rinossinusites
e rinite alérgica estdo entre as causas mais frequentes de
atendimento médico primario*?. Quedas do rendimento
escolar, da produtividade no trabalho, faltas freqiientes, além
do alto custo do tratamento que envolve desde o
atendimento médico até os medicamentos prescritos,
mostram o importante impacto socio-econdémico dessas
afeccdes. Deste modo, diversas terapias adjuvantes vém
sendo utilizadas com o objetivo de auxiliar na obtencéo de
um tratamento eficaz com diminui¢do dos custos. Entre elas
esta a irrigacdo, a humidificacéo e a hipertermia nasal®*.

Os beneficios da irrigacdo nasal como terapia
adjuvante para doencas nasossinusais sao conhecidos desde
o século XIX. O sucesso consistente obtido nesta época, em
pacientes com doencas infecciosas como a sifilis e a
tuberculose, acabou prolongando sua utilizacdo durante o
século XX Desde entdo, médicos do mundo todo tém
indicado a irrigacdo nasal como terapia auxiliar no tratamento
de rinosinusites virais e bacterianas agudas**¢, crénicas?%’,
rinite alérgica*®*, rinite atréfica e ozena®, rinite induzida
por drogas®, outras doencas nasosinusais®* e no periodo pos-
operatdrio de cirurgias do nariz e seios paranasais***2,

As vantagens da irrigacdo nasal incluem limpeza
imediata da secrecao purulenta e do muco da nasofaringe e
possivelmente do Gstio dos seios paranasais, restauracéo da
paténcia nasal, reducdo do edema de mucosa, coleta de
material para estudo diagnostico viral ou bacteriano e
possibilidade de reducdo do uso de antibioéticos. Além dos
efeitos de melhora sintomatica per si, ainda facilita a aplicagdo
e 0 acesso de medicamentos topicos nasais®, inclusive
aumentando a eficacia dos mesmos®. As desvantagens deste
procedimento incluem: relutancia dos pais ou do paciente
ao uso da lavagem nasal e pequeno risco de aspira¢do do
liquido contendo secrecao nasal contaminada ou a introducéo
desta na orelha média através da tuba auditiva®*. No periodo
pos-operatério de cirurgias nasais, a irrigacdo nasal resulta
em grandes beneficios, uma vez que remove crostas,
secrecOes e debris®.

Os beneficios e a eficacia da irrigacdo nasal tém sido
comprovados por diversos estudos clinicos, porém a maioria
destes trabalhos se baseia no teste de sacarina como forma
de avaliar a eficacia da solucdo em estudo*#%¢, Podemos
observar que néo existem evidéncias sobre os efeitos locais
deste procedimento, ou seja, pouco se sabe sobre os efeitos
na mucosa hasal, causados pelo uso das diferentes soluces
para lavagem nasal®. Além disso, ainda existem controvérsias
em relacdo aos componentes hidroeletroliticos das solucGes
a serem aplicadas, bem como em relagdo as concentracées
mais adequadas das mesmas.

Hé necessidade da realizacdo de estudos para avaliar
os efeitos locais da utilizacdo de solucGes hidroeletroliticas
para irrigacdo intranasal, visando estabelecer componentes

e concentracOes adequadas de cada eletrdlito, de forma que
possam ser utilizados sem alterar as caracteristicas
morfofuncionais do epitélio do nariz e dos seios paranasais.

O objetivo deste estudo é determinar se as solugdes
hidroeletroliticas testadas sdo adequadas para a utilizagdo
em irrigacdo intranasal, baseando-se nos achados histoldgicos
da mucosa nasal de ratos que foram submetidos a este
procedimento.

MATERIAL E METODO

Foram selecionados 120 ratos machos sadios, de
linhagem Wistar, de peso aproximado de 300g e de 12
semanas de idade, que foram tratados e mantidos sob as
mesmas condi¢Bes no Biotério Central da Universidade
Federal de S&o Paulo — Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-
EPM), no Centro de Desenvolvimento de Modelos
Experimentais para Medicina e Biologia (CEDEME).

Os animais foram divididos igualmente em quatro
grupos: A, B, C e D. O grupo A foi tratado com a solu¢éo
namero 1, composta por cloreto de sddio (NaCl) a 0,9%; o
grupo B com a solucdo namero 2, composta por NaCl a
0,6%, cloreto de potéassio (KCI) a 0,03% e glicose a 5%; e 0
do grupo C com a solucdo nimero 3, composta por NaCl a
1,2%, KCl a 0,03% e glicose a 1%. Os animais do Grupo D
formaram o grupo-controle, mantidos sob as mesmas
condicBes dos demais, porém nado recebendo nenhum tipo
de tratamento nasal. Cada grupo foi entdo subdividido
igualmente em | e Il, conforme o tempo exposicao ao estudo,
sendo: subgrupo | — exposto durante 1 semana e subgrupo
Il — exposto a 4 semanas.

Foram instilados, na narina esquerda dos animais, 0
volume de 0,1ml (2 gotas) de solucdo, através de uma
seringa, em duas sessoes diarias, uma no periodo da manha
e uma no periodo da noite, sem intervalos ou falhas.

A narina direita foi, inicialmente, reservada para andlise
como controle (além do grupo-controle nomeado
anteriormente como Grupo D). Porém, apés ser observado
refluxo freqliente das solu¢Bes aplicadas pela narina contra-
lateral, foi decidido manter a analise dos resultados apenas
na narina esquerda.

Imediatamente ap6s o término de cada periodo de
exposicdo, os animais dos respectivos grupos foram
sacrificados e em seguida submetidos a rinotomia mediana
para retirada do septo nasal e de sua mucosa correspondente,
limitada a fossa nasal esquerda, para analise histopatolégica.
Os fragmentos de tecido coletados foram fixados em formol
a 10% e enviados para o Departamento de Patologia da
Universidade Federal de Sdo Paulo, onde foi feita a
macroscopia, com dois cortes transversais no ter¢go médio
do septo nasal de cada peca. Em seguida os cortes foram
submetidos ao processamento histoldgico seqiiencial. A
coloragdo utilizada foi a hematoxilina e eosina. A avaliacéo
dos cortes histoldgicos obtidos foi feita através de microscopia
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Optica, com microscépio Olympus BX40 (n° 8f07805),
sempre pelo mesmo observador, que era cego em relacao
aos grupos em andlise. (Figura 1)

Os dois aspectos histoldgicos estudados foram
baseados em alteracdes epiteliais encontradas em estudos
envolvendo mucosa nasal de ratos, ao serem expostos a
diferentes estimulos locais*”?. A avaliacdo dos achados foi
realizada a partir de aspectos qualitativos, sendo eles: infiltrado
inflamatdrio e proliferagdo de glandulas intraepiteliais. (Figura
2e3)

RESULTADOS

Foi necessario utilizar um modelo log-linear com
associacdo linear para estudar a associagdo entre o resultado
do infiltrado inflamatorio ou da proliferacdo de glandulas
intraepiteliais, 0s grupos e 0s tempos de exposicao.

Ao analisar os resultados inferenciais do estudo do
infiltrado inflamatdrio, foi encontrada uma tendéncia a
diferenca entre os grupos (p= 0,1098). O tempo de exposicao
néo influenciou nesta diferenca (p=0,6209). Ao comparar
0s grupos, dois a dois entre eles, obtivemos o resultado
mostrado no Quadro 1.

Deste modo, detectou-se uma diferenca entre o
padrdo de comportamento dos grupos 2 e 4 para a resposta
apresentada no infiltrado inflamatério, independentemente
do tempo de exposicao.

No estudo da proliferacao de glandulas intraepiteliais,
foram encontradas diferencas entre as respostas fornecidas
por individuos de diferentes tempos de exposicdo (p=
0,0263) e diferentes grupos (p= 0,1425). Ao comparar 0s
grupos, dois a dois entre eles, obteve-se o resultado mostrado
no Quadro 2.

Deste modo, detectou-se uma diferenca entre o
padrdo de comportamento dos grupos 1 e 3, e dos grupos 1
e 4, para a resposta apresentada na proliferacdo de glandulas
intraepiteliais, independentemente do tempo de exposicéo.

Figura 1. Parede do septo nasal com epitélio colunar pseudoestratificado
ciliado, de aspecto normal. Abaixo da submucosa nota-se cartilagem
hialina septal. HE, 200x.

Figura 2. Epitélio colunar pseudoestratificado apresentando aspecto
anfractuoso focal, leve espessamento a custa de discreta proliferagdo
glanduliforme. Na submucosa observa-se moderado infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario. HE, 200x.

DISCUSSAO

Os efeitos benéficos da irrigacdo nasal em pacien-
tes com rinosinusites ou em periodos pos-operatérios de
cirurgias nasosinusais ja sdo bem conhecidos*"#2 e pare-
cem justificar a freqliente indicacéo da irrigacdo intranasal.
Para realizar o procedimento, sdo usadas diferentes solu-
¢Oes hidroeletroliticas, em diversas concentragdes e com-
posic¢des, sendo a solugdo salina a 0,9% a mais freqlente-
mente recomendada. Em nosso estudo, porém, ao avaliar
os efeitos na mucosa nasal devido ao uso desta solucéo,
foram observados efeitos deletérios locais. O grupo 1, que
foi tratado solucgéo salina a 0,9% (solugdo n° 1), foi o que
apresentou maior proliferacdo de glandulas intraepiteliais,
sendo a diferencga estatisticamente significante em relacéo
aos grupos 3 e controle, independente do tempo de expo-

Figura 3. Intensa proliferacdo de glandulas intra-epiteliais com
espessamento do revestimento epitelial. Submucosa apresentando
intenso infiltrado inflamatério linfoplasmocitario. HE, 200x.
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Quadro 1. Comparacédo dos grupos de animais dois a dois,
em relagdo ao infiltrado inflamatério.

Grupos comparados Nivel descritivo
1x2 0,1309
1x3 0,5815
1x4 0,7543
2x3 0,4820
2x4 0,0447
3x4 0,5704

Quadro 2. Comparacédo dos grupos de animais dois a dois,
em relagdo a proliferacdo de glandulas intraepiteliais.

Grupos comparados Nivel descritivo
1x2 0,2099
1x3 0,0440
1x4 0,0289
2x3 0,4560
2x4 0,8979
3x4 0,2803

sicdo. Reacdo semelhante das células mucosas tem sido re-
latada em ratos submetidos a tratamentos tépicos nasais com
diferentes substancias'’ 8%,

Na tentativa de encontrar uma explicacao fisioldgica
para este resultado, procurou-se analisar a composicéo de
fons presentes no muco, relacionando as diferentes solucdes
estudadas.

Quando se observa a composi¢cdo do muco nasal, a
solugdo salina a 0,9% deve ser considerada hipotonica, uma
vez que sua osmolaridade é de 300mOsm/I e 0 muco normal
da traquéia do ser humano possui aproximadamente
390mOsm/I%. Em traquéia de ferret (furdo), encontrou-se
valores aproximados de 340mOsmol/I?*e em traquéia de
cdes, 339mOsmol/I=.

Os resultados do presente estudo sugerem que a
diferenca de tonicidade entre a solugéo salina a 0,9% e o
muco nasal poderia causar um efeito deletério as células,
estimulando a proliferacdo glandular intraepitelial. Trabalhos
recentes mostraram diminuicdo do batimento ciliar de
fragmentos de mucosa criopreservada de seio esfenoidal de
humanos? e de traquéia de embrido de galinha?, ao serem
expostos a esta solucdo. Estes resultados talvez possam
explicar os resultados clinicos pouco favoraveis, em relacao
ao clearance mucociliar, obtidos por diversos autores ao
utilizarem a solucédo salina a 0,9% para irrigacdo intranasal
em pacientes sem historia de doenga nasossinusal
significante!*!, pacientes com rinossinusite aguda
bacteriana’® e em periodo p6s-operatdrio de septoplastia**

No entanto, alguns autores ndo observaram alteracfes
epiteliais semelhantes as encontradas neste estudo, ao
avaliarem grupos-controle tratados com solucdo salina a
0,9%'8%°, 0 que poderia ser explicado pelo pequeno niimero
de individuos da amostra?.

Por outro lado, os animais que receberam irrigagdo
nasal com a solucdo numero 3 ndo apresentaram efeitos
adversos deletérios na mucosa nasal, uma vez que, em
relacdo ao grupo controle, ndo houve diferenca na
intensidade do infiltrado de células inflamatérias nem na
proliferacdo de glandulas intraepiteliais. Esta solugdo era
hiperténica em relacdo aos componentes do muco,
apresentando osmolaridade de 474mOsm/I. Assim como
resultados de trabalhos recentes*!'41621 " os dados deste
estudo sugerem que a hipertonicidade seja uma caracteristica
desejavel para as solucBes a serem usadas para irrigacao
intranasal.

Entretanto verifica-se que, apesar da hipertonicidade
ser um fator que aparentemente atue de forma positiva, ela
nao deve ser muito acentuada, uma vez que alguns trabalhos
publicados ja demonstraram que solucdes com alta
hipertonicidade podem causar efeitos locais indesejaveis,
como cilioestase reversivel em mucosa de seio esfenoide
apos 5 min de exposi¢do a solugdo salina a 7%, e cilioestase
irreversivel apés exposicdo a solugdo a 14,4%?. Além da
diminuicdo do batimento ciliar, também foi observada
disjuncdo das células epiteliais in vitro, em fragmento
submetidos a solugdes salinas hiperténicas, a 3% e a 7%%.
Baseando-se nestes dados, foi utilizada uma solucdo de
caracteristicas hipertonicas, porém com baixas concentracdes
salinas.

Os 2 grupos que receberem solu¢des contendo
glicose ndo apresentaram diferenca em relacdo ao grupo
controle no que se refere a proliferacdo de glandulas
intraepiteliais, 0 que sugere que este componente ndo
influenciou nesta alteragdo da mucosa. A solucao 2 também
se apresenta hiperosmolar em relagdo aos componentes
do muco (492mOsm/I), porém mais da metade deste valor
é devido a glicose que, em maior concentracéo, parece ter
causado uma irritacdo local mais acentuada, evidenciada
pela maior quantidade de células inflamatorias presentes
na mucosa hasal deste grupo, resultado estatisticamente
diferente dos demais grupos, inclusive do grupo controle,
independente do tempo de exposicdo. Alguns ratos de
laboratorio podem apresentar infiltrado inflamatério na
mucosa nasal mesmo estando livres de doencas e sem
serem submetidos a um experimento?’, porém conforme
a exposicao a fatores irritantes, estas células tendem a
aumentar em nimero*2,

O potassio € um ion que esta presente nos liquidos
intra e extra-celulares, bem como no muco nasal. Solu¢@es
contendo potassio, como a solucao de Ringer com Lactato
(que contém 0,030g de cloreto de potassio em 100ml de
solucgéo) e a solucdo de Locke Ringer (com 0,042g em 100ml)
foram usadas em estudos envolvendo mucosa hasal e
apresentaram resultados favoraveis'?#%, Os resultados deste
estudo sugerem que a presenca deste ion ndo foi
determinante de nenhuma das altera¢des encontradas na
mucosa.
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Pdde-se supor, desta forma, que dentre as solucdes
aqui estudadas, a solucéo hipertbnica, ou seja, a de nimero
3, é aquela que poderia trazer maiores beneficios em relacdo
aos aspectos aqui discutidos da irrigacdo nasal, podendo ser
usada sem provocar um grau importante de inflamacao nasal
nem causar uma proliferacdo de glandulas intraepitelias
significativas, e a0 mesmo tempo trazendo os beneficios
advindos da irrigacdo nasal. Estes poderiam ser traduzidos
pela melhora mais rapida dos sintomas clinicos dos pacientes,
bem como dos aspectos endoscdpicos, uma vez que o efeito
mecénico desejado da lavagem nasal seria obtido sem efeitos
colaterais locais. Porém, para que os beneficios da irrigacao
nasal com esta solucao sejam confirmados, deve ser feito
um estudo com seres humanos, no qual sejam observados
os efeitos sintomaticos do procedimento.

CONCLUSOES

A partir da analise dos resultados deste estudo, conclui-
se que:

1. A solucédo salina a 0,9%, ou solucdo 1, ndo foi adequada

para o uso em irrigacao intranasal.

A solucdo hipertdnica contendo glicose em maior

concentracdo, ou solugéo 2, ndo foi adequada para 0 uso

em irrigacdo intranasal.

. Asolucdo salina hipertbnica, ou soluc¢éo 3, foi a que mais
favoreceu a funcdo normal da mucosa, mostrando-se
adequada para o0 uso em irrigacéo intranasal.

2.
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