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Resumo

A rinossinusite cronica é definida de modo simplificado
como uma inflamag&o crdnica da mucosa nasossinusal. Obje-
tivo: Na tentativa de entender o porqué das falhas terapéuti-
cas. Forma de estudo: Caso-controle. Material e método:
Decidimos estudar as altera¢Ges inflamat6rias ultraestruturais
encontradas na lamina prépria do seio maxilar de 13 pacien-
tes portadores de rinossinusite crénica (RSC) e polipose
nasossinusal (PNS), submetidos a tratamento cirargico. Biopsias
da parede supero-lateral do seio maxilar desses pacientes
foram colhidas durante o ato operat6rio e, ap6és preparacao,
observadas através de microscopia eletrdnica de transmisséo.
Resultado: Na anélise dos dados obtidos, observou-se cinco
padrdes de resposta inflamatéria nas laminas proprias estuda-
das inflamatério crénico. Processo inflamatorio agudo — 1 caso;
processo inflamatério ndo agudo e ndo crbnico — 5 casos;
processo inflamatorio crdnico — 2 casos; processo inflamato-
rio desorganizado — 4 casos; processo inflamatério
indeterminado — 1 caso. Concluindo, a anélise dos resultados
mostrou que a lamina propria do seio maxilar desses pacien-
tes esteve infiltrada por células inflamatorias, sem predomi-
nio especifico de qualquer elemento celular. Elementos glan-
dulares ndo foram observados nos casos estudados e a fibrose
foi notada em quase metade deles, com intensidade variada
e localizagdo preferencial logo abaixo do epitélio. Conclu-
sd0: Na situacao vista, o processo inflamatério nédo seguiu as
etapas normais de evolugdo, mostrou marcante desorganiza-
¢do do processo inflamatério, dificuldade em caminhar até a
resolucdo do quadro, acompanhando a mesma dificuldade
de resolucéo clinica nos pacientes.
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Summary

hronic rhinosinusitis is defined in a simplified manner
as chronic inflammation of the rhinosinusal mucosa. Aim:
In an attempt to understand the reason for treatment failure.
Study design: Case-control. Material and method: We
decided to study the ultrastructural inflammatory changes
detected in the lamina propria of the maxillary sinus of 13
patients with chronic rhinosinusitis and nasosinusal polyposis
submitted to surgical treatment. Biopsies of the
superolateral wall of the maxillary sinus were obtained from
these patients during the surgical act and, after preparation,
were observed by transmission electron microscopy.
Results: Analysis of the data obtained showed five patterns
of inflammatory response in the lamina propria studied.
Acute inflammatory process — 1 case; non-acute and non-
chronic inflammatory process — 5 cases; chronic
inflammatory process — 2 cases; disorganized inflammatory
process — 4 cases; indeterminate inflammatory process — 1
case. Analysis of the results showed that the lamina propria
of the maxillary sinus of these patients was infiltrated with
inflammatory cells without the predominance of any
particular cell element. Glandular elements were not
observed in the cases studied and fibrosis was noted in
almost half of them, of varying intensity and preferentially
localized immediately below the epithelium. Conclusion:
In the situation observed the inflammatory process did not
follow the normal stages of evolution and showed marked
disorganization, with difficulty in progressing to resolution
of the picture, thus explaining the difficulties of patients
refractory to clinical and surgical treatment.
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INTRODUCAO

ARSC associada a PNS é uma doenga que prejudica a
gualidade de vida de milhdes de pessoas em todo o0 mundo.
Apesar do avanco obtido nas &reas clinica e de pesquisa, sua
exata fisiopatologia ainda é desconhecida. Inflamagdes séo
reacdes dos tecidos conjuntivos vascularizados, caracteriza-
das morfologicamente pela saida de liquido e de células do
sangue para o intersticio. O elemento morfolégico essencial
da inflamacé&o é o exsudato celular. Agentes agressores fisi-
cos, quimicos ou bioldgicos podem desencadear o processo
inflamatorio. Esse processo é um fendmeno dindmico, por-
tanto, seu aspecto morfolégico se modifica com o tempo.

O agente flogdgeno age sobre os tecidos e induz a
liberacdo de substancias denominadas mediadores, que atu-
am nos receptores existentes nas células da microcirculacdo
e nos leucécitos, produzindo alteragées hemodinamicas e
exsudacdo de plasma e de células sanguineas para o
intersticio. A acdo do agente inflamatdrio pode produzir le-
séo nos tecidos. Quando cessa a a¢ao do agente flogdgeno,
reduz-se a liberacdo dos mediadores, a microcirculagao re-
cupera o estado hemodin&mico original e o liquido e as cé-
lulas exsudadas voltam a circulagdo sanguinea geralmente
pelos vasos linfaticos. Dependendo da extensao da lesdo
tecidual e do 6rgdo acometido surgem os fendmenos de
cicatrizacdo ou de regeneracao®.

Ha agentes inflamatdrios que podem manter a infla-
macao por longo tempo, porque agem repetidamente e
sdo de dificil eliminagdo ou porque induzem resposta
imunitaria a seus antigenos. Nessas circunstancias, a respos-
ta inflamatdria persiste em razdo da geragéo continuada de
mediadores que estimulam a exsudacao celular. Depois de
certo tempo, ocorre neoformag&o conjuntiva e vascular para
reparacdo das lesdes destrutivas, enquanto as células do
exsudato sofrem diversas alteragdes. A reacdo inflamatoria
toma um curso crénico e pode durar tempo variavel, geral-
mente induzindo lesBes progressivast3,

O processo inflamatério pode ser dividido em etapas
ou fases, uma apds a outra, mas muitas vezes superpondo-
se durante o desenrolar do processo. Tais etapas seriam: a)
irritacdo; b) alteragdes vasculares; ¢) exsudacdo plasmatica
e celular; d) lesBes degenerativas e necrdticas; e) prolifera-
¢do conjuntiva e vascular reparadora; e, nos casos crénicos,
f) modificacBes das células do exsudato. A capacidade de
reparar lesdes inflamatorias depende do tipo de inflamacao
e de elementos genéticos do individuo. Nas inflamac6es
crbnicas persistentes, os fendmenos de reparacdo existem
ao lado de fendmenos exsudativos, alterativos e produtivos,
fazendo parte do processo?.

As modificacBes das células do exsudato apds sua
migracao para o intersticio representam os fendmenos pro-
dutivos da inflamacao. S&o mais facilmente observaveis nos
casos cronicos e geralmente se associam aos fendmenos
reparativost.

Entre as células exsudadas, os polimorfonucleares e
0s eosinofilos tém vida muito curta e, quando chegam ao
foco inflamatorio, ja sofreram todo o processo de diferenci-
acdo, razdo pela qual morrem poucas horas depois de
exsudados. Os linfécitos do foco inflamatdrio podem sofrer
diferenciacéo. Os linfdcitos T podem proliferar e ser ativados
adquirindo o aspecto morfoldgico de imunoblastos; os
linfocitos B diferenciam-se em plasmécitos, as vezes nume-
rosos em algumas inflamagdes. Essas transformacdes indi-
cam que ha participagéo efetiva da resposta imune celular e
humoral no tecido inflamado e que esta influencia a evolu-
cdo das inflamagbest. Os mondcitos acumulam-se no
intersticio atraidos pelos fatores quimiotaticos e ai sdo
ativados, transformando-se em macréfagos com maior po-
der fagocitario e microbicida. O acimulo de macré6fagos no
foco inflamatério se deve a persisténcia de estimulos
guimiotaticos. Sdo os macréfagos que produzem as princi-
pais lesBes teciduais nas inflamagdes cronicas, tanto devido
a acao lesiva dos radicais livres produzidos e das enzimas
excretadas quanto devido a producéo de fatores de cresci-
mento para endotélio e fibroblastos, 0 que induz neoformag&o
conjuntivo-vascular cicatricial.

As células endoteliais encontram-se ativadas nas in-
flamacges crdnicas, especialmente naquelas relacionadas com
mecanismos imunitarios. Em resposta, expfem na membra-
na moléculas de adesdo necessarias a exsudacdo de
leucécitos conforme os estimulos quimiotaticos gerados. Os
mastdcitos do tecido conjuntivo podem aumentar de nd-
mero nas inflamacg®es cronicas — por mecanismos desco-
nhecidos — e pouco se sabe sobre seu papel nessas inflama-
coes’s.

O objetivo deste estudo foi a avaliacdo histolégica
ultraestrutural da lamina prépria de seio maxilar de pacien-
tes portadores de RSC associada a PNS para melhor com-
preendermos a evolugao do processo inflamatério em tal
patologia.

CASUISTICA E METODO

O grupo de estudo foi composto por treze pacientes
portadores de RSC associada a PNS, atendidos no Ambulato-
rio de Rinossinusologia da nossa disciplina. Seis eram do sexo
masculino e sete do sexo feminino. A idade variou de onze
a setenta e trés anos com média de 43,23 anos. O grupo
controle foi composto de 4 caddveres submetidos a necropsia
pelo Servico de Verificacdo de Obitos do Departamento de
Patologia da F.M.R.P-USP sem histéria prévia de rinossinusite
e com causa mortis ndo infecciosa. Submetidos a nasofibros-
copia ndo apresentavam alteracBes anatdmicas ou suspeitas
de patologia respiratoria.

Nesse estudo, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HCFMRP-USP de acordo com o processo n°
1930/97, foram incluidos unicamente os pacientes portado-
res de RSC associada a PNS, refrataria a todo e qualquer
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tratamento clinico, submetidos a tratamento cirdrgico pela
mesma equipe de Rinossinusologia. Todos os pacientes
apresentavam a TC de seios da face, 50 a 100% da cavidade
dos seios maxilares ocupada por espessamento mucoso e/
ou efusdo e/ou polipos. O comprometimento tomogréfico
estendia-se aos seios etmoidais, esfenoidais e frontais em
graus variados. Foram excluidos pacientes portadores de
outras doencas correlacionadas com a PNS, como fibrose
cistica, discinesia ciliar primaria, imunodeficiéncia, intoleran-
cia ao &cido acetil salicilico e asma grave.

A mucosa do seio maxilar foi obtida durante o ato
operatorio, com o paciente sob anestesia geral, no Centro
Cirdrgico ap6s limpeza do seio maxilar. Com a abertura do
oOstio foram retirados secreces, cistos e/ou polipos; a bidpsia
foi realizada na mucosa espessada da parede stupero-lateral
com pinca curva de Blakesley-Wilde, preservando ao méxi-
Mo a porcao superior. A amostra foi entdo entregue para o
preparo de fixacdo em uma solucdo de aldeido glultarico a
3,0% em tampdo Sorensen por 3 a 4 horas. As amostras
destinadas ao exame pela microscopia eletrénica de trans-
missdo (MET) foram divididas em fragmentos ainda meno-
res que apos serem lavados no tampao foram imersos em
uma solucéo de tetroxido de 6smio a 1,0% em tampéo
Sorensen 0,1 Molar por 2 horas em temperatura de 4 graus
Celsius. Desidratados, os fragmentos foram infiltrados e in-
cluidos na Resina Araldite 6005, seccionados em um
ultramicrétomo (Reichert UltraCut S) na espessura inicial de
0,5 micrémetro e montados em laminas histoldgicas.Os cor-
tes assim obtidos eram corados pela solucao de azul de
toluidina a 1,0% em borax e guardados para exame ao mi-
croscopio optico. Feita a analise e sele¢do dos cortes dos
fragmentos para microscopia éptica (MO) os blocos eram
reaparados e submetidos ao corte ultra-fino (60-70
nandmetros) que eram recolhidos em grades de cobre, e
submetidos a um processo de contrastacdo pelo acetato de
uranila e citratato de chumbo, observados e eletronfotogra-
fados em um Microscépio Philips 208 operando a 80 Kv em
chapas Kodak 4489 em aumentos varidveis. A lamina pré-
pria do seio maxilar de cada grade foi avaliada quanto as
suas caracteristicas gerais e distribui¢do da sua celularidade.

Os cortes semifinos corados pelo azul de toluidina
serviram de base para o estudo da MO. Com eles foi feita a
classificagéo do tipo epitelial do revestimento mucoso base-
ado no numero de camadas celulares (simples, estratificado
ou pseudo-estratificado) e no tipo celular mais superficial
(escamoso, colunar). Foram fotomicrografados em um
fotomicroscépio Zeiss com objetivas Apo 40 ou PlaApo 63
em iluminacéo Kohler.

RESULTADOS

Foram estudados a MET a lamina prépria do seio
maxilar de quatro cadaveres, como grupo controle, e de
treze pacientes do grupo de estudo. Varias amostras de cada

cadaver foram exaustivamente estudadas. A lamina prépria
sob a membrana basal delicada estava bastante fina, com-
posta de tecido frouxo, com alguns leucdcitos espalhados.
Escreveremos e ilustraremos agora os achados de cada paci-
ente do grupo de estudo.

Caso 1

Processo inflamat6rio crdnico (resposta tardia): Nota-
mos agressdo intensa ao tecido, com diversidade e abun-
déncia de figuras celulares tendendo a um predominio
mononuclear e auséncia de representantes do processo alér-
gico. Observamos presenca de elementos de destruicéo e
limpeza e fibrose da lamina propria proxima ao epitélio (Fi-
gura 1).

Caso 2

Processo inflamatorio indeterminado: Ha grande di-
versidade do quadro, que apresenta areas em diferentes
etapas do processo inflamatério ao lado de areas normais.
Observamos claramente um achado de fibrose da lamina
propria. Ndo vemos nenhuma célula do infiltrado inflamato-
rio predominando sobre as outras (Figura 2).

Caso 3

Processo inflamatério ndo agudo e nao crénico: O
guadro inflamatério caminha para a cronicidade e resolugéo
do processo, com fibrose presente na lamina propria. O
intersticio apresenta muitos restos celulares. Ndo hé predo-
minio de um elemento celular sobre os outros (Figura 3).

Caso 4

Processo inflamatério agudo: Observa-se notada
dominancia de neutrofilos dentre as células inflamatorias,
com raros elementos do processo crénico. Foram poucas
e discretas as areas de fibrose vistas nesse caso (Figura
4).

Caso 5

Processo inflamatério ndo agudo e ndo crénico: En-
contramos nesse caso eosinofilos em grande quantidade e
fibroblastos extremamente ativados. A resposta dos elemen-
tos intercelulares aponta para um quadro inflamatorio créni-
co resolvido, enquanto a resposta dos elementos celulares
mostra um quadro inflamatério agudo (Figura 5).

Caso 6

Processo inflamatdrio ndo agudo e ndo crénico: Nes-
se caso observamos grande diversidade da populacéo celu-
lar, sem predominio de nenhum tipo de célula inflamatéria
(presenca de macrdfagos, plasmdcitos, raros linfécitos e au-
séncia de neutrofilos) e auséncia de organizagao no intersticio.
Existe a presenca de areas com restos celulares dissemina-
dos alternadas com areas de populacéo celular escassa (Fi-
gura 6).
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Figura 1: A- Processo inflamatério crénico com predominio de células mononucleares (2000X). B- Processo inflamat6rio crénico com presenca

de fibrose no intersticio (2000X).

Figura 2: A- LAmina propria com fibrose intensa e poucos elementos do infiltrado celular inflamatério (2000X) B- La&mina prépria com intenso
infiltrado celular inflamat6rio(2000X).

Caso 7

Processo inflamatério desorganizado (anarquico): Os
processos inflamatérios agudo e crénico encontram-se pre-
sentes simultaneamente nesse caso. Observa-se toda a po-
pulacdo celular tanto do processo alérgico quanto do pro-
cesso inflamatorio misturadas, sem nenhuma célula predo-
minante (Figura 7).

Caso 8

Processo inflamatorio ndo agudo e nao cronico: Ob-
servamos notada diversidade celular, com presenca de ele-
mentos agudos e cronicos do processo inflamatdrio. Nao
houve predominio de um elemento celular sobre os outros.
A area da lamina propria proxima ao epitélio encontra-se
intensamente coldgena (Figura 8).
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Figura 3: Infiltrag&o inflamatdria sem predominio celular especifico
na lamina prépria (2000X).

Figura 5: Lamina prépria com grande populacdo de eosinoéfilos
(2000X).

Caso 9

Processo inflamatério desorganizado (anarquico):
Aqui o quadro misto apresenta um discreto predomi-
nio do processo alérgico sobre o inflamatério. Os
plasmécitos destacam-se dentre a populacédo celular
(Figura 9).

Caso 10

Processo inflamatério desorganizado (anarquico): Ha
uma grande diversidade celular nesse caso, com a lamina
prépria rica em macréfagos e fibroblastos. Vemos uma

Figura 4: Processo inflamatério agudo com predominancia neutrofilica

na lamina propria (2000X).

Figura 6: Infiltracdo inflamatéria abundante na lamina prépria, com
grande diversidade celular (3200X).

indefini¢do da substancia intercelular.

Caso 11

Processo inflamatorio crénico (resposta tardia): Ha
uma tendéncia a organizacao e fibrose nesse caso, mas
com atividade celular presente. Vemos grande quantida-
de de colageno no intersticio, que apresenta areas com
muitos restos celulares. A destrui¢do celular € maciga, com
presenca de anarquia entre as células. Observamos gran-
de diversidade celular e presenca de plasmécitos ativados,
com leve tendéncia a um predominio celular mononuclear.
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Figura 9: Epitélio respiratério atipico. A- MO: lamina propria com rica
celularidade e predominancia de plasmdcitos (63X); B- MET: a mes-
Figura 8: A- Area de fibrose sub-epitelial (2000X). B- Infiltrado infla- ma lamina mostrando a rica celularidade (2.000X); C- MET:
matorio intenso e diversificado na lamina propria (2500X). plasmécitos em maior aumento - setas (3.200X)
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Caso 12

Processo inflamatério ndo agudo e ndo cronico: A res-
posta inflamatoria nesse caso € agressiva, com presenca de
macraéfagos, eosindfilos, linfcitos e plasmacitos, nenhum
predominando sobre 0s outros. O intersticio apresenta res-
tos celulares. Notamos areas com deposicao de colageno
caminhando para a organizacg&o e a resolucao do processo
inflamatério (aspecto mais tardio, cronico do quadro).

Caso 13

Processo inflamatério desorganizado (anarquico):
Observamos uma desorganizagéo do processo inflamatério
com presenca de grande diversidade de elementos celula-
res. N&o encontramos nenhuma célula inflamatoria predo-
minando sobre as outras. Notamos um quadro misto, onde a
resposta inflamatéria predomina levemente sobre a respos-
ta alérgica (Figura 10).

Figura 10: MET: populagéo celular diversificada encontrada na lamina prépria dos pacientes. A-
eosindfilo; (6.300X) B- plasmdcito; (6.300X). C- mastdcito; (10.000X) D- macréfago e neutréfilo
(6.300X) (M e N); E- macréfago; (10.000X) F- linfocitos (6.300X).
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DISCUSSAO

Diversos fatores estdo relacionados com a fisiopato-
logia da RSC. Muito ja se falou sobre as alteracdes epiteliais
e do clearance mucociliar nas RSC, mas pouco se estudou
as alteracGes encontradas na lamina prépria da mucosa sinusal
acometida pelo processo inflamatério crénico. Os casos que
serviram como grupo controle apresentaram um lamina pro-
pria fina, como descrita nos tratados da literatura, completa-
mente diferente dos pacientes, nos quais observamos cinco
tipos de resposta inflamatoria. Processo inflamatdrio agudo
— 1 caso; processo inflamatdrio ndo agudo e nao crénico -5
casos; processo inflamatério crénico — 2 casos; processo in-
flamatério desorganizado — 4 casos; processo inflamatério
indeterminado - 1 caso. Os dois tipos mais freqlientes de
resposta, o processo inflamatério ndo agudo e ndo crbnico e
o0 processo inflamatério desorganizado, apesar de classifica-
dos separadamente, apresentam semelhancas entre si: grande
diversidade de elementos celulares, sem predominio de
nenhuma série celular. Na maioria das vezes, observamos
elementos de fase aguda e de fase crénica associados. No
processo ndo agudo e ndo crdnico, geralmente h4 uma dis-
crepancia entre as respostas do intersticio e da celularidade
quanto a fase (aguda ou cronica) da inflamacéo. Ja no pro-
cesso desorganizado, além da diversidade de elementos
agudos e cronicos, vemaos também uma combinacgédo nao
esperada entre os representantes das respostas inflamatori-
as alérgica e nao alérgica.

Nos casos em que vemos um processo inflamatério
nao agudo e néo crbnico, ha uma tendéncia a cronicidade e
resolu¢do do quadro inflamatério. J& nos casos classificados
como processo inflamatério desorganizado, ha uma grande
indefinicio do quadro.

Os dois casos que mostram processo inflamatério cro-
nico apresentam evidentes sinais indicativos de resolucéo
do quadro. A resposta inflamatéria aparentemente evolui
dentro do esperado, com base na seqiéncia de eventos do
processo inflamatério. Também mostram abundancia celu-
lar (celularidade do quadro crénico, tendéncia a predominio
mononuclear), mas o processo € organizado e vemos fibrose
nos dois casos.

Classificamos um dos casos como processo inflama-
torio agudo devido & predominancia neutrofilica do infiltrado
celular. Essas células sdo geralmente associadas a inflama-
¢do agudat*. Muitos autores falam em diversos tipos de alte-
racOes histologicas nas RSC e a predominéncia de neutrofilos
pode se encaixar em um desses tipos.

O caso tido como processo inflamatério indeterminado
foi de dificil classificacdo, visto que em um mesmo paciente
pudemos observar quadros histolégicos distintos lado a lado,
nenhum predominando sobre os outros®.

Glandulas na lamina prépria ndo foram observadas
por n6és em nenhum dos casos, provavelmente devido ao
fato da localizacdo da bidpsia no seio maxilar (parede supero-

lateral ser uma regido normalmente desprovida de glandu-
las), que nesse seio em particular costumam ser encontra-
das apenas ao redor de seu Ostio natural®’.

Enfatizando a celularidade da lamina prépria do seio
maxilar nesses casos de RSC, podemos dizer que 0 N0sso
achado evidente de grande diversidade de elementos celu-
lares concorda com a literatura mundial. De um modo geral,
fala-se em um predominio de leucécitos mononucleares,
mas sempre com presenca dos granulécitos polimorfonu-
cleares. Tos & Mogensen (1984)8 estudaram histologicamente
47 amostras de seio maxilar de 38 pacientes com RSC e
encontraram em todos 0s casos, graus variados de infiltracdo
por linfécitos e plasmdcitos. Em poucos pacientes uma gran-
de infiltracdo leucocitéaria foi o achado predominante na Ia-
mina prépria, enquanto outros apresentavam infiltrado
eosinofilico. Comparando esse estudo com 0s nossos dados,
notamos infiltracdo leucocitaria como principal achado
histopatoldgico da lamina prépria em muitos e ndo em pou-
cos pacientes. Essa infiltracdo celular, em 7 dos nossos 13
casos (53.84%), mostrou grande diversidade celular, com
graus variados de infiltracdo por linfocitos e plasmdcitos (as-
sim como os pacientes de Tos & Mogensen). Um infiltrado
predominantemente eosinofilico foi visto em apenas um
dos nossos casos (7.69%).

Um grande aumento no nimero de células inflama-
tdrias na lamina prépria foi visto em todos os pacientes es-
tudados por Stierna & Carls66®, (1990). Estas células eram
principalmente linfocitos, plasmécitos e ocasionalmente
granuldcitos polimorfonucleares, o que indicava a natureza
crbnica da resposta inflamatéria. Nossos dados concordam
em parte com os anteriores. Também notamos grande infil-
tracdo celular, mas ndo conseguimos distinguir células pre-
dominantes na maioria deles (53.84%). Os plasmécitos e os
polimorfonucleares foram as células predominantes, cada
um em um de nossos casos; também tendo sido células
citadas pelos autores acima.

Nesse estudo, estabeleceu-se uma relagdo direta en-
tre a intensidade da infiltracdo celular com a intensidade do
edema da lamina propria. O espessamento subepitelial (in-
terpretado como hialinizagdo da membrana basal) associa-
se frequientemente a um aumento do nimero de eosindfilos.
Em nossos casos, ndo notamos essa associagdo.

Em seu estudo, Forsgreen et al.® (1993) encontraram
0s linfGcitos e mondcitos como as células inflamatorias pre-
dominantes no infiltrado, embora granuldcitos polimorfonu-
cleares (como neutroéfilos e eosindfilos) também foram de-
tectados. Também detectamos polimorfonucleares, mas ndo
reproduzimos o achado de predominio mononuclear, visto
por nés em apenas dois casos (15.38%). Assim como Stierna
& Carls66°, (1990), esses autores notaram que o espessa-
mento da mucosa (subepitelial) estd intimamente relacio-
nado com a quantidade de células inflamatorias.

Demoly et al. (1998)° encontraram uma mucosa
sinusal infiltrada por eosinofilos, mastécitos, macréfagos e
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linfécitos. Ndo houve diferenca entre esses dois grupos ana-
lisando-se a infiltracdo por eosindfilos ativados e macrofagos,
mas observou-se aumento do nimero de linfocitos T e
mastacitos intraepiteliais no grupo dos atdépicos. Com base
no estudo acima, podemos dizer que nem sempre a alergia
€ aresponsavel pela eosinofilia do infiltrado celular nas RSC,
0 que pode justificar o achado incompativel de presenca de
elementos do processo inflamatério e do processo alérgico
juntos, como em alguns dos nossos casos classificados como
processo inflamatorio desorganizado.

Ghaffar et al. (1998)™, afirmam que estudos prévios
j& haviam demonstrado dois mecanismos distintos envolvi-
dos com a eosinofilia tecidual nas RSC. Na mucosa sinusal
de pacientes com atopia, 0 aumento do RNAm para IL-4 e
IL-5 foi potencialmente envolvido com o aumento de
eosindéfilos no tecido. Ja a elevada expressdo do RNAmM para
GM-CSF e IL-3, foi correlacionado com a densidade de
eosinofilos teciduais em pacientes portadores de RSC alér-
gica e ndo alérgica. Lee et al.(1998)", através de seu estu-
do, também afirmam que existem mecanismos distintos de
eosinofilia em pacientes alérgicos e néo alérgicos.

Resumindo, notamos uma diversidade muito grande
de elementos celulares em todos os casos, sem predomi-
nancia de nenhum tipo celular do processo inflamatério so-
bre os outros na maioria deles sete em treze, ou 53.85%.
Em dois casos (15.39%) houve predominio mononuclear;
em um caso, predominio neutrofilico (7.69%); em um caso,
predominio de eosindfilos (7.69%); em um caso, predomi-
nio de plasmacitos (7.69%); e no Gltimo caso, predominio
de macrdéfagos (7.69%).

A organizaco do intersticio e a presenca ou ndo de
fibrose na lamina propria de seio maxilar dos pacientes com
RSC mostra-nos se o quadro inflamatério tende a caminhar
para a resolucéo do processo.

A populagdo de mondcitos e macrdfagos é essencial
para a reparacgdo do tecido normal e das células remanes-
centes no sitio da ferida, por alguns dias ou até semanas. Na
mucosa sinusal cronicamente inflamada a ativa¢do continua
de células mononucleares promove proliferacdo de
fibroblastos e o desenvolvimento de fibrose. Pela acdo das
citocinas secretadas, os mondcitos e macréfagos participam
no debridamento, processos microbicidas e coordenagéo dos
eventos envolvidos na reparagéo tecidual®.

No estudo de Ghaffar et al. (1998)%, ja citado por
nés, os autores colocam os mastécitos, juntamente com os
eosinoéfilos, como principais produtores de IL-6. Tanto a
expressao epitelial quanto subepitelial da IL-6, nesse estu-
do, foi maior em pacientes com RSC associada a PNS, que
no grupo controle. Nao houve diferenca entre os pacientes
alérgicos e ndo alérgicos, pois a producdo de IL-6 pelos
mastécitos independe do fenémeno de degranulacdo dos
mesmos. A producéo de IL-6 é induzida por IL-3, GM-CSF e
por lipopolissacarideos bacterianos. Essa citocina foi coloca-
da como indutora da proliferacéo de fibroblastos, da deposi-

cdo de colageno e da diminuicdo da quebra de colageno.
Todas essas a¢des contribuem para a formacao de fibrose.

Em nosso estudo, embora o nimero de casos nao
nos permita chegar a uma concluséo definitiva, notamos que
a fibrose € mais presente nos casos com maior organizagéo
do intersticio e com tendéncia a resolucao do processo.

Nos casos classificados como processo inflamatério
desorganizado ndo notamos fibrose em nenhum dos paci-
entes, sem nenhum sinal de resolugéo do processo. Talvez
esses casos sejam aqueles que ndo conseguem evoluir para
cura, independente do tratamento adequado. Para chegar-
mos a tal conclusdo, precisamos dar continuidade a esse
estudo no futuro, fazendo controles histologicos pos-opera-
torios. J& nos casos classificados como processo inflamatorio
crénico, a fibrose estava presente nos dois pacientes estu-
dados, em associacdo com um infiltrado predominantemen-
te mononuclear, mostrando uma nitida tendéncia a organi-
zacao do intersticio e resolucéo do processo inflamatario.

Dos cinco casos classificados como processo inflama-
torio ndo agudo e nao crénico, trés bidpsias mostravam pre-
senca de fibrose na lamina prépria do seio maxilar. Esses
casos ja mostram certa tendéncia a resolu¢do do quadro,
embora ainda com indefini¢do da celularidade do processo
inflamatério. No paciente com predominio de celularidade
neutrofilica, observamos fibrose discreta, o que é condizen-
te com a presenga escassa de mondcitos, macrofagos e
eosinofilos.

Em alguns dos nossos casos, mais claramente no caso
1 e no caso 8, notamos que a fibrose se localiza na &rea da
lamina propria mais préxima do epitélio, na regido da mem-
brana basal. Segundo Forsgren et al. (1996)'2, o espessa-
mento da membrana basal reflete um aumento na deposi-
cdo de colageno abaixo da membrana basal normal e é co-
mum em situac¢des patoldgicas nas quais as células epiteliais
gue se apGiam na membrana apresentam processos acele-
rados de esfoliagédo e renovacéo celular. Esse espessamento
€ visto mais freqlientemente em pacientes asmaticos e/ou
atdpicos, o que condiz com a observacdo de Stierna &
Carls66, (1990)° de que o espessamento subepitelial € um
achado muito associado com um aumento de eosinofilos,
célula relacionada com quadros alérgicos. Esses autores in-
terpretam esse espessamento também como uma
hialinizacdo da membrana basal. Vale ressaltar que nos nos-
sos casos 1 e 8, onde vemos fibrose subepitelial, ndo temos
predominio eosinofilico.

As alteracdes teciduais observadas nas RSC sdo con-
sistentes com a atividade bioldgica dos mediadores quimi-
cos derivados das células inflamatérias. Talvez esteja ai a
chave para o entendimento da desorganizacéo do processo
inflamatério em alguns pacientes com RSC, o que poderia
explicar a dificuldade de cura definitiva do quadro, mesmo
com a terapéutica adequada (inclusive tratamento cirdrgi-
o). A regulacdo da organizacdo dos eventos do processo
inflamatdrio é essencial para a resolucdo do mesmo, seja
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através da reparacdo do tecido normal, seja através de um
processo de cicatrizacdo. Analisando os casos estudados por
nds, observamos na maioria dos pacientes (nove em treze —
69,23%) uma desorganizacdo do quadro inflamatorio.

Alguns autores chamam a ateng&o para o conceito da
hipétese de diferencia¢do do microambiente na inflamacéo da
via aérea nasal®!*. Esses estudos podem e devem ser
correlacionados com estudos em mucosa sinusal cronicamente
inflamada. O mecanismo de regulacéo do processo inflamat6-
rio tanto nas mucosas rinossinusais com inflamacéo cronica quanto
nos polipos nasais deve ser semelhante, visto que essas pato-
logias associam-se com muita freqiiéncia. Muitos autores colo-
cam a inflamac&o crénica da mucosa nasossinusal como o prin-
cipal fator associado a formagéo de lesdes polipdides*. Exis-
tem algumas evidéncias de que esta hipétese do microambiente
da inflamac&o da via aérea esta sob algum tipo de controle
genético, sistemicamente, ou ao nivel da propria via aérea na-
sal. Estando as citocinas intimamente relacionadas com a
regulacdo do processo inflamatério, provavelmente séo elas
gue devem estar sob esta regulagéo genética, interferindo com
a evolugdo do quadro inflamat6rio nasossinusal.

O estudo do processo inflamatério na lamina prépria
dos seios afetados pela inflamag&o crdnica, a nosso ver, ser-
vird para nortear estudos posteriores correlacionando o as-
pecto dos sinais inflamatérios com o nivel de expressao de
citocinas e com a evolugdo do quadro, tanto histoldgico quan-
to molecular, apés o tratamento. Partindo dai, poderemos
melhorar 0 nosso entendimento da evolucéo de todo o pro-
cesso, talvez permitindo intervencdo em alguma etapa, com
a finalidade de resolucgéo do quadro.

CONCLUSOES

1) Alamina propria do seio maxilar dos pacientes estudados
encontrou-se ocupada por uma infiltracdo aumentada de
células inflamatdrias, sem predominio especifico de um
elemento celular sobre os outros. N&o observamos elementos
glandulares na lamina propria do seio maxilar de nenhum
dos casos, € a fibrose foi notada em quase metade dos casos,
de intensidade leve a moderada, algumas vezes
preferencialmente localizada logo abaixo do epitélio.

2) A maioria dos nossos casos mostrou uma desorganizagdo
marcante do processo inflamatorio na lamina prépria dos
seios maxilares. Na situagdo vista, 0 processo inflamatorio
nao seguiu as etapas normais de evolugdo, mostrando
dificuldade em caminhar até a resolucéo do quadro.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

. Pereira FEL, Bogliolo L. Inflamacdes. In: Brasileiro Filho G, ed.

Patologia geral. Rio de Janeiro, Guanabara, 1993. Cap. 7, p. 111-
143.

. Bambirra EA, Paulino UUHM, Tafuri WL, Pereira FEL, Bogliolo L,

Pereira FEL. Noc¢des de imunopatologia. In: Brasileiro Filho G,
ed. Patologia geral. Rio de Janeiro, Guanabara, 1993. Cap. 9, p.
186-208.

. Pereira FEL. Etiopatogénese geral das doengas. In: Brasileiro Fi-

Iho G, ed. Patologia geral. Rio de Janeiro, Guanabara, 1993. Cap.
3, p. 19-44.

. Rudack C, Stoll W, Bachert C. Cytokines in nasal polyposis, acute

and chronic sinusitis. American Journal of Rhinology 1998;
12(6):383-8.

. Stierna P, Carls66 B. Histopathological observations in chronic

maxillary sinusitis. Acta Otolaryngol Stockholm 1990; 110:450-8.

. Forsgren K, Stierna P, Kumlien J, Cars6d B. Regeneration of

maxillary sinus mucosa following surgical removal. Ann Otol Rhinol
Laryngol 1993; 102:459-66.

. Edelstein DR Bushkin SC. Applied nasal physiology. In: Anand K,

Panje WR. eds. Practical endoscopic sinus surgery. New York:
McGraw-Hill; 1993. p. 18-9.

. Tos M, Mogensen C. Mucus production in chronic maxillary sinusitis.

Acta Otolaryngol, Stockholm 1984; 97:151-9.

. Demoly P, Crampette L, Lebel B, Campbell AM, Mondain M,

Bousquet J. Expression of cyclo-oxygenases 1 and 2 proteins in
upper respiratory mucosa. Clinical and Experimental Allergy 1998;
28:278-83.

Ghaffar O, Lavigne F, Kamil A, Renzi P, Hamid Q. Interleukin-6
expression in chronic sinusitis: Colocalization of gene transcripts
to eosinophils, macrophages, T lymphocytes, and mast cells.
Otolaryngology-Head and Neck Surgery 1998; 118(4):504-11.
Lee CH, Rhee C-S, Min Y-G. Cytokine gene expression in nasal
polyps. Ann Otol Rhinol Laryngol 1998; 107:665-70.

Forsgren K, Fukami M, Penttila M, Kumlien J, Stierna P. Endoscopic
and Caldwell-Luc approaches in chronic maxillary sinusitis: A
comparative histopathologic study on preoperative and
postoperative mucosal morfology. Ann Otol Rhinol Laryngol 1996;
104:350-7.

Allen JS, Eisma R, La Freniere D, Leonard G, Kreutzer D.
Characterization of the eosinophil chemokine rantes in nasal polyps.
Ann Otol Rhinol Laryngol 1998; 107:416-20.

Bernstein JM, Gorfien J, Noble B. Role of allergy in nasal polyposis:
A review. Otolaryngology-Head and Neck Surgery 1995; 113:724-
32.

Davidsson A, Danielsen A, Viale G, Olofsson J, Dell'orto P,
Pellegrini C, Karlsson MG, Hellquist HB. Positive identification In
Situ of mMRNA expression of IL-6, and IL-12, and the chemotactic
cytokine RANTES in patients with chronic sinusitis and polypoid
disease. Acta Otolaryngol, Stockholm 1996; 116:604-10.

Park H-S, Kim H-Y, Nahm D-H, Park K, Suh K-S, Yim H-E. The
presence of atopy does not determine the type of cellular infiltrate
in nasal polyps. Allergy and Asthma Proc 1998; 19:373-7.

RevisTA BrasiLEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 70 (1) PARTE 1 JaNEIRO/FEVEREIRO 2004
/ e-mail: revista@sborl.org.br

http://www.sborl.org.br

23



