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MODULAÇÃO COLINÉRGICA DA RESPOSTA INFLAMATÓRIA NA RINOSSINUSITE CRÓNICA 

 

RESUMO 

Introdução 

A rinossinusite crónica, com e sem pólipos nasais, constitui um relevante problema de saúde 

pública com custos médicos elevados e impacto significativo na qualidade de vida. Está mal 

caracterizada do ponto de vista epidemiológico, devido à escassez de estudos credíveis, 

baseados na endoscopia nasal ou na tomografia computorizada. Por outro lado, apesar de toda 

a investigação realizada na rinossinusite crónica, desde a etiologia ao tratamento, a verdade é 

que os mecanismos fisiopatológicos subjacentes à doença permanecem mal compreendidos. 

Partindo do modelo da etiologia multifactorial, com interacção de factores tanto do hospedeiro 

como do ambiente, podemos admitir que mecanismos colinérgicos, até agora não estudados, 

em especial os resultantes da activação dos receptores α7nACh, podem ter um papel importante 

na modulação da resposta inflamatória na rinossinusite crónica. 

Este trabalho tem como objetivos: 

1) estabelecer a frequência de pólipos nasais em cadáveres de um hospital distrital, por 

endoscopia nasal, e estimar a sua prevalência na região Norte de Portugal; 

2) investigar se o sistema colinérgico está implicado na rinossinusite crónica; 

3) elaborar e validar a versão portuguesa do questionário de qualidade de vida para a 

rinossinusite “RhinoQOL”. 

 

Material e Métodos 

1) Foram avaliados por endoscopia nasal, nas manhãs dos dias de semana, todos os 

cadáveres depositados na morgue de um hospital distrital, desde Dezembro de 2012 a Agosto 

de 2013. Realizou-se um exame endoscópico sistemático de cada fossa nasal, tendo-se 

procedido também a uma revisão dos processos clínicos, com registo da causa da morte, co-

morbilidades e história pregressa ORL. 

2) Biópsias nasais de 14 doentes com RSCcPN, 8 doentes com RSCsPN e 10 controlos, 

submetidos a cirurgia nasal, foram processadas para determinação dos níveis de ARNm e 

proteínas do recetor α7nACh.   

3) A versão em português do RhinoQOL foi aplicada consecutivamente a 58 pacientes com 

rinossinusite crónica, com e sem pólipos nasais, previamente à cirurgia endoscópica nasal, tendo 
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sido reavaliados aos 3 meses de pós-operatório. Foi realizada a análise estatística para 

determinar as suas propriedades psicométricas. 

 

Resultados 

1) Um grupo de 200 cadáveres caucasianos consecutivos foi analisado, 83 mulheres e 117 

homens, com uma idade média de 77,23 ± 12,29 anos (âmbito: 34-97). A prevalência de pólipos 

nasais foi de 5,5% (intervalo de confiança a 95%, 2,34-8,66). Não houve associação 

estatisticamente significativa entre as variáveis clínicas estudadas (sexo, rinite alérgica, doenças 

respiratórias baixas e consumo de tabaco) e a presença de pólipos nasais. 

2) Não se verificou diferença estatisticamente significativa entre os níveis de ARNm de 

α7nAChR nas biópsias nasais dos três grupos estudados; por outro lado, a expressão proteica do 

recetor α7nACh foi significativamente mais elevada no grupo RSCcPN relativamente ao grupo 

RSCsPN (p=0,041), e estes grupos apresentaram, ambos, níveis proteicos significativamente 

mais elevados do que o grupo controlo (RSCcPN vs. Controlos – p = 0,001; RSCsPN vs. Controlos 

– p = 0,041).  

3) A validade de conteúdo da versão portuguesa do RhinoQOL foi confirmada por uma 

consistência interna similar à do questionário original, para cada subescala, e por uma forte 

correlação entre cada item e o score total. A aplicação do questionário foi fácil e rápida (5,5 

min). Aos 3 meses, verificou-se uma redução significativa dos scores de todas as subescalas, 

indicando melhoria clínica, com um tamanho de efeito considerado grande. 

 

Conclusões 

Este estudo apresenta os primeiros dados epidemiológicos baseados na endoscopia sobre os 

pólipos nasais em Portugal, mostrando uma prevalência em idades avançadas que está em 

consonância com estudos anteriores realizados na Europa. 

Os níveis proteicos elevados de α7nAChR na mucosa nasal de doentes com rinossinusite 

crónica sugerem que o sistema colinérgico está envolvido na resposta inflamatória da doença. 

Isto poderá levar à elucidação da sua fisiopatologia e ao desenvolvimento de novas opções 

terapêuticas. 

Este trabalho fornece ainda um questionário de qualidade de vida que é equivalente à versão 

inglesa original, com boa sensibilidade à mudança, o que pode ser especialmente útil na medição 

do impacto da cirurgia. 
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CHOLINERGIC MODULATION OF THE INFLAMMATORY RESPONSE IN CHRONIC RHINOSINUSITIS 

 

ABSTRACT 

Introduction 

Chronic rhinosinusitis, with or without nasal polyps, constitutes an important health problem, 

with high medical costs and a significant impact in quality of life. Its epidemiology is bad 

characterized, because of the scarcity of reliable studies, based on nasal endoscopy or CT. Despite 

all the research carried out in chronic rhinosinusitis, from aetiology to treatment, the 

pathophysiological mechanisms underlying the disease remain poorly understood. Starting from 

the multifactorial aetiology model, with interaction of factors both of the host and the 

environment, it may be assumed that cholinergic mechanisms, so far not studied, in particular 

those resulting from the activation of α7nACh receptors, can play an important role in 

modulating the inflammatory response in chronic rhinosinusitis. 

The objectives of this work are: 

1) to establish, by nasal endoscopy, the frequency of nasal polyps in cadavers from a district 

hospital, and to estimate its prevalence in Northern Portugal; 

2) to investigate whether the cholinergic system is implicated in chronic rhinosinusitis; 

3) to elaborate and validate the Portuguese version of the quality of life questionnaire for 

rhinosinusitis  “RhinoQOL”. 

 

Material and Methods 

1) The cadaver specimens deposited in the mortuary room of a district hospital, every early 

morning on weekdays, from December 2012 to August 2013, were submitted to a systematic 

endoscopic examination of both nasal cavities. A review of the medical record of the cadavers 

was done, to search for cause of death, co-morbidities and past ENT history. 

2) α7nAChR mRNA and protein levels were measured in nasal biopsy specimens of 14 patients 

with CRSwNP, 8 with CRSsNP and 10 control subjects, undergoing surgery. 

3) The Portuguese version of the RhinoQOL was administered consecutively to 58 patients 

with chronic rhinosinusitis with and without nasal polyps, assessed for endoscopic sinus surgery. 

A follow-up survey was completed three months after surgery. Statistical analysis was performed 

to determine its psychometric properties. 
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Results 

1) A group of 200 consecutive Caucasian cadaver specimens was analysed, 83 women and 

117 men, with a mean age of death of 77.23 ± 12.29 years (range 34-97). The prevalence of nasal 

polyps was 5.5% (95% confidence interval, 2.34-8.66). No statistically significant association 

between the studied clinical variables (sex, allergic rhinitis, lower respiratory diseases and 

smoking) and the presence of nasal polyps was identified. 

2) Gene expression levels of α7nAChR in nasal biopsies did not differ between groups; protein 

expression was significantly higher in CRSwNP than in CRSsNP (p = 0.041), and both of these 

patient groups showed significant higher levels than controls (CRSwNP vs Controls – p = 0.001; 

CRSsNP vs Controls – p = 0.041).  

3) Face and content validity of the Portuguese version of RhinoQOL were confirmed by similar 

internal consistency as the original questionnaire for each sub-scale, and strong correlation 

between individual items and total score. The questionnaire was easy and quick to administer 

(5.5 min). At three months, there was a significant decrease from baseline for all sub-scale scores, 

indicating clinical improvement, with an effect size considered as large. 

 

Conclusions 

This study presents the first endoscopic based epidemiological data on nasal polyps in 

Portugal, showing a prevalence for old age group in accordance with previous studies in Europe. 

Elevated a7nAChR protein levels in nasal mucosa suggest that the cholinergic system is 

involved in the inflammatory response of chronic rhinosinusitis. This can shed light on both, the 

disease pathophysiology and the development of future treatment options. 

This work also provides a questionnaire that is equivalent to the original English version, with 

good responsiveness to change, which can be especially valuable to measure the outcome of 

surgery.  
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Rinossinusite Crónica – o âmbito do problema 

 

A rinossinusite crónica, com ou sem pólipos nasais, representa um problema de saúde 

significativo, afetando cerca de 10% da população europeia1. Caracteriza-se pela inflamação 

persistente da mucosa nasossinusal, com obstrução nasal, rinorreia anterior e/ou posterior e 

sintomas gerais associados. É uma doença com grande impacto na qualidade de vida1-4 sendo 

causa de absentismo escolar e laboral, baixa produtividade e acarretando custos elevados. 

Apesar de ser uma doença comum, a RSC constitui um grande desafio para o médico, tanto 

a nível diagnóstico como a nível terapêutico. Com efeito, existem numerosos subtipos da 

doença, etiologias distintas e uma grande variabilidade na apresentação clínica, havendo muitas 

vezes sobreposição com outras entidades nosológicas. Por outro lado, é uma doença muitas 

vezes recidivante, exigindo acompanhamento médico especializado a longo prazo. 

Os últimos anos têm-se caracterizado pela tentativa de compilação de dados e uniformização 

de procedimentos, tendo surgido documentos de consenso, com dados epidemiológicos e 

guidelines focadas em critérios de diagnóstico e métodos de tratamento2,3,4. Estas 

recomendações resultam da evidência publicada na literatura e refletem também os pontos de 

vista de vários grupos de peritos nos campos da alergia, imunologia e otorrinolaringologia. 

Estes documentos são unânimes na constatação da escassez de estudos epidemiológicos 

credíveis na RSC. Por outro lado, as guidelines publicadas mantêm divergências significativas na 

forma de abordar o doente com rinossinusite3. No que respeita ao tratamento da RSC, a 

inexistência de um consenso alargado ou de um algoritmo sucinto resulta, em larga medida, da 

falta de estudos controlados para esta indicação. O desenho e a interpretação de ensaios clínicos 

na RSC têm sido dificultados pela heterogeneidade intrínseca da doença, pela falta de definições 

uniformes, pelo conhecimento incompleto das patologias subjacentes e pela falta de objetivos 

clínicos e laboratoriais estandardizados para medir a resposta ao tratamento5. O armamentário 

terapêutico disponível inclui o tratamento médico com corticóides tópicos e sistémicos, 

antibióticos, antifúngicos, lisados bacterianos, mucolíticos, soluções salinas, entre outros. A 

cirurgia (com especial preponderância para as técnicas endoscópicas) é outra opção terapêutica 

e deve ser sempre considerada nos doentes sem resposta ou com resposta insuficiente ao 

tratamento médico2. 

 

Apesar de alguns avanços já verificados, desde a etiologia ao tratamento da RSC, a verdade 

é que a elucidação dos mecanismos subjacentes à doença permanece em níveis insatisfatórios, 

mantendo-se a perspetiva de que a RSC será uma síndrome clínica que corresponde à 
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manifestação final comum de múltiplas vias fisiopatológicas que atingem o nariz e as fossas 

nasais.   

Partindo deste modelo da RSC baseado na inter-relação de múltiplos fatores, tanto a nível 

do hospedeiro como a nível ambiental, podemos admitir que mecanismos colinérgicos, até 

agora não estudados, em especial os resultantes da ativação dos recetores α7nACh, podem ter 

um papel importante na modulação da resposta inflamatória na RSC.  

 

 

Assim, e de acordo com estes pressupostos, propusemo-nos realizar um estudo de 

prevalência de pólipos nasais na região Norte de Portugal. Esse estudo, feito em cadáveres, 

providencia os primeiros dados epidemiológicos sobre pólipos nasais em Portugal, baseados na 

endoscopia. Pretendeu-se também verificar se a expressão dos recetores α7nACh na mucosa 

nasal está alterada nos doentes com RSC e discutir as suas possíveis implicações fisiopatológicas 

e terapêuticas. Foi ainda elaborada e validada a versão portuguesa do questionário de qualidade 

de vida para a rinossinusite RhinoQOL - Rhinosinusitis Quality of Life Survey Instrument6,7- para 

ser usada nos doentes de língua portuguesa com RSC. 
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3. 

RINOSSINUSITE CRÓNICA: 

DEFINIÇÃO CLÍNICA E DE INVESTIGAÇÃO 
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Neste trabalho utilizam-se as definições de RSC emanadas do painel de peritos EPOS 20122, 

que se explicitam de seguida: 

 

3.1. DEFINIÇÃO CLÍNICA 

A rinossinusite consiste na inflamação da mucosa nasal e dos seios perinasais; define-se 

clinicamente, no adulto, pela existência de 2 ou mais sintomas, um dos quais deverá ser a 

obstrução/congestão nasal ou a rinorreia anterior/posterior, sendo outros sintomas a 

dor/pressão na face e a redução ou desaparecimento do olfato. Para o diagnóstico clínico 

deverão existir ainda sinais endoscópicos de: pólipos nasais e/ou rinorreia mucopurulenta a 

drenar do meato médio e/ou edema/obstrução mucosa primariamente no meato médio; e/ou 

alterações na tomografia computorizada que revelem alterações na mucosa do complexo 

ostiomeatal e/ou dos seios perinasais. Quando não há resolução completa dos sintomas em 12 

ou mais semanas estamos perante uma rinossinusite crónica. 

 

3.2. DEFINIÇÃO PARA USO EM ESTUDOS EPIDEMIOLÓGICOS E NO ÂMBITO DA MEDICINA GERAL 

A definição para os estudos epidemiológicos baseia-se apenas na sintomatologia, não sendo 

necessários os resultados de uma avaliação por Otorrinolaringologista ou dos exames 

radiológicos. 

 

3.3. DEFINIÇÃO PARA INVESTIGAÇÃO 

Para efeitos de Investigação, mantém-se a definição clínica, sendo que a diferenciação entre 

rinossinusite crónica com pólipos nasais e sem pólipos nasais terá de ser baseada na endoscopia. 
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EPIDEMIOLOGIA DA DOENÇA 
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4.1. INTRODUÇÃO 

 

 A RSC, com ou sem pólipos nasais, constitui um relevante problema de saúde pública1, com 

custos médicos elevados e impacto significativo na qualidade de vida8. É identificada em várias 

especialidades médicas, como os Cuidados Primários, a Medicina Intensiva, a Pneumologia, a 

Imunoalergologia, a ORL, a Neurocirurgia, entre outras9. Um estudo multicêntrico, baseado num 

questionário postal, estimou a prevalência da RSC na Europa em 10.9%1. 

No entanto, a escassez de dados epidemiológicos e a grande heterogeneidade metodológica 

dos estudos, que habitualmente se baseiam em questionários e não utilizam a endoscopia ou a 

Tomografia Computorizada, únicos meios de confirmação diagnóstica10,11, leva a que a 

determinação da prevalência desta patologia seja hoje largamente especulativa2. 

Com efeito, os números da prevalência da RSC, quando diagnosticada por um médico, são 

muito inferiores aos obtidos pelos questionários2; um estudo realizado nos EUA em 2004 

mostrou uma prevalência de 2%, utilizando os códigos ICD-9 como identificadores da doença12.  

A acrescentar ao problema, a maior parte dos médicos de medicina geral e familiar não têm o 

treino, conhecimento ou o equipamento necessários para fazer um diagnóstico de certeza da 

RSC, o que leva ao sobrediagnóstico13. 

No que concerne apenas à RSCcPN, um estudo populacional14, baseado na endoscopia, 

confirmou que os dados obtidos através de questionários são pouco fiáveis, uma vez que nem 

todos os doentes que afirmavam ter pólipos os tinham de facto (discrepância de 2,2% para 

1,4%). Por outro lado, doentes assintomáticos, com pólipos nasais, nunca seriam contabilizados 

através de questionários.  

Os pólipos de maior dimensão podem ser facilmente identificados por RA, enquanto os mais 

pequenos exigem a avaliação por endoscopia nasal rígida ou flexível. Assim, de acordo com o 

painel de peritos EPOS 20122, a endoscopia é um pré-requisito para uma estimativa precisa da 

prevalência dos PN. 

A necessidade de obter dados objetivos sobre a epidemiologia dos PN em Portugal levou-nos 

a desenvolver um estudo que consistiu em determinar a frequência de PN numa região do Norte 

de Portugal, utilizando a endoscopia nasal em cadáveres.   

 
 

4.2. ESTUDO DE PREVALÊNCIA DE PÓLIPOS NASAIS NO CADÁVER POR ENDOSCOPIA 

 

Cerejeira R, Veloso-Teles R, Lousan N, Moura CP. Prevalence of Nasal Polyps in Northern 

Portugal – a cadaver endoscopic study. Rhinology 2014; 52:386-9. 



 Modulação Colinérgica da Resposta Inflamatória na Rinossinusite Crónica  

18 Rui António Soares Cerejeira 

 

 

  



 Modulação Colinérgica da Resposta Inflamatória na Rinossinusite Crónica  

Rui António Soares Cerejeira 19 

 

 

 

 

 



 Modulação Colinérgica da Resposta Inflamatória na Rinossinusite Crónica  

20 Rui António Soares Cerejeira 

 

 



 Modulação Colinérgica da Resposta Inflamatória na Rinossinusite Crónica  

Rui António Soares Cerejeira 21 

 

 



 Modulação Colinérgica da Resposta Inflamatória na Rinossinusite Crónica  

22 Rui António Soares Cerejeira 

 

 

  



 Modulação Colinérgica da Resposta Inflamatória na Rinossinusite Crónica  

Rui António Soares Cerejeira 23 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. 

FISIOPATOLOGIA DA RINOSSINUSITE CRÓNICA 
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A RSC é considerada uma doença complexa multifatorial, não sendo possível delinear uma 

única via molecular que consiga explicar o processo fisiopatológico que culmina na inflamação 

tecidular crónica da mucosa nasossinusal15. Pode ser considerada como o resultado de uma 

interação disfuncional entre o hospedeiro e o ambiente, no local da interface, que ocorre no 

nariz e nos seios perinasais2. 

É consensual o reconhecimento de dois fenótipos clínicos, baseados na presença ou ausência 

de PN na avaliação endoscópica: RSCcPN e RSCsPN. No entanto, esta simples divisão em dois 

grandes grupos não consegue refletir os múltiplos mecanismos celulares e moleculares 

subjacentes à RSC. Neste contexto, têm sido descritas várias variantes ou subtipos da doença, 

com vias fisiopatológicas distintas, muitas vezes ainda mal definidas; este conhecimento 

limitado parece ser o principal obstáculo à compreensão da etiologia da RSC e ao 

desenvolvimento de novos e melhores tratamentos16. 

 

Neste capítulo é feita uma breve revisão da fisiopatologia da RSC, com especial enfoque nos 

fatores desencadeantes da resposta inflamatória e na resposta mucosa do hospedeiro. 

 

5.1. PAPEL DOS AGENTES INFECIOSOS 

Os micro-organismos têm um papel bem estabelecido na etiologia da rinossinusite aguda e 

desde cedo se especulou que a RSC resultaria de uma RSA incompletamente tratada. Embora 

seja clara a relação entre os agentes infeciosos e a exacerbação de episódios agudos, o seu papel 

na etiologia da RSC permanece mal definido2,16. Várias hipóteses relativas à etiologia infeciosa 

da RSC têm-se focado no papel das bactérias, vírus e fungos. No entanto, os estudos que 

procuraram obter uma entidade unificadora causadora da doença obtiveram resultados 

dececionantes16. 

Os estudos sobre a bacteriologia das cavidades nasossinusais em pacientes com RSC 

mostraram resultados muito variáveis2,16, embora muitos deles tenham identificado um 

aumento da prevalência de algumas bactérias, como as dos géneros Haemophilus, Moraxella, 

Pseudomonas e Streptococcus e o S. aureus, especialmente em pacientes com exacerbações 

agudas de RSC17,18. O S. aureus é o agente bacteriano mais vezes identificado na RSC nos países 

ocidentais19; no ser humano, os superantigénios podem induzir a ativação de células T CD4 e 

CD820, com libertação de citocinas que amplificam a resposta TH2 nos tecidos e impedem a 

função dos Linfócitos T reguladores21. No entanto, apesar do aparente papel dos 

superantigénios estafilocócicos na amplificação e modulação da inflamação na polipose nasal, 

não existe evidência que suporte um papel direto na etiologia da doença22. 
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Em consonância com o papel dúbio da infeção bacteriana na RSC está a possível ineficácia do 

tratamento antibiótico na RSC. Melhorias ligeiras a moderadas poderão ocorrer em pacientes 

com RSC tratados com antibióticos, em especial nos doentes com RSC neutrofílica sob 

tratamento com macrólidos, devido às suas propriedades imunomodeladoras 

complementares2,23. 

Os biofilmes bacterianos também têm sido implicados na etiopatogenia da RSC. Estes são 

estruturas altamente organizadas compostas por comunidades de bactérias envoltas numa 

matriz extracelular protetora. Os biofilmes ocorrem frequentemente em pacientes com RSC mas 

também podem ser identificados em indivíduos saudáveis16. A presença de biofilmes de S. 

aureus e P. aeruginosa foi considerada fator de mau prognóstico pós-operatório24,25. A 

contribuição patofisiológica dos biofilmes na RSC continua pouco clara, sendo necessário 

determinar se os biofilmes podem ou não definir endotipos específicos da doença. 

Também a hipótese de uma etiologia viral tem sido colocada como possível fator 

etiopatogénico na RSC, embora não existam estudos que a suportem de forma convincente2,16.  

O papel dos fungos na RSC tem também gerado enorme controvérsia. A utilização de técnicas 

sensíveis de deteção demonstrou que os fungos estão presentes de forma ubíqua na cavidade 

nasal, tendo sido identificados em quase 100% dos doentes com RSC e dos controlos26,27. Apesar 

do entusiasmo inicial para a hipótese fúngica, o estado atual da evidência científica, associado 

ao falhanço de ensaios clínicos com anfotericina, indica como pouco provável um papel central 

dos fungos na RSC2. 

 

5.2. RESPOSTA IMUNITÁRIA INATA 

A colonização e infeção da mucosa nasossinusal por bactérias e fungos é muito variável, 

ocorrendo em doentes com RSC mas também em controlos saudáveis. Este facto sugere que 

fatores do hospedeiro poderão estar envolvidos, como por exemplo a redução da resposta 

imune. Alguns estudos apontaram para uma redução da presença de enzimas antimicrobianas 

na RSC, como a lisozima e a lactoferrina28,29. Estudos baseados na análise do ARNm e de 

proteínas demonstraram uma redução da libertação de moléculas de defesa, como a 

psoriasina/S100A7, e diminuição da expressão de membros da família PLUNC de peptídeos de 

ligação ao LPS30-32. A maior parte destas moléculas é produzida por células epiteliais; algumas 

delas, como a psoriasina e as defensinas, são produzidas por células epiteliais mucosas, em 

especial na região anterior da cavidade nasal (por ex. nas conchas inferiores), enquanto outras, 

como muitas da família PLUNC, a lisozima e a lactoferrina, têm origem no epitélio glandular e 

são secretadas nos seios perinasais ou no lúmen da via aérea juntamente com as secreções 
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serosas e mucosas16.  A ação deste tipo de moléculas de defesa inata, constitutivas e induzíveis, 

é responsável por manter um “estado antimicrobiano” nas vias aéreas e a alteração da sua 

função protetora constitui a base da “hipótese da barreira imune” na RSC33. Os processos 

moleculares responsáveis pela redução da produção de moléculas de defesa pelo epitélio do 

hospedeiro são desconhecidos, mas um potencial mecanismo inclui defeitos locais na via do 

fator de transcrição STAT334. O STAT3 tem sido fortemente ligado à imunidade porque doentes 

com defeitos na via deste fator de transcrição manifestam a Síndroma de hiper-IgE (doença de 

Job), que se caracteriza por infeções frequentes, bacterianas (especialmente por S. aureus) e 

fúngicas35. 

 

5.3. FUNÇÃO DE BARREIRA EPITELIAL 

A função de barreira do epitélio respiratório é um componente essencial da defesa do 

hospedeiro. As células epiteliais encontram-se ligadas através de complexos de adesão que 

incluem as TJs apicais. As TJs são responsáveis pela regulação da permeabilidade epitelial 

através do controlo do fluxo paracelular, que é o movimento das substâncias que passam entre 

as células que constituem o epitélio. Para além disso, as TJs também previnem a entrada de 

partículas estranhas, como os alergénios, nas camadas subepiteliais imunoativas. Por outro lado, 

a abertura das TJs pode limitar um processo imune através da saída de células inflamatórias para 

o lúmen, afastando-as do tecido inflamado. Assim, as TJs podem ter uma ação importante quer 

na iniciação e amplificação da resposta infamatória, quer na sua limitação e resolução. Um 

estudo sobre a expressão proteica das TJs da mucosa sinusal em doentes com RSC mostrou uma 

redução relativamente aos controlos; foi também verificada, em culturas ALI de doentes com 

RSCcPN, RSCsPN e controlos, uma diminuição da resistência trans-epitelial na RSCcPN36. Esta 

resistência é reduzida in vitro em culturas celulares pelo IFN- e IL-4, enquanto a IL-17 não 

produziu efeitos37. 

A interação das células epiteliais com linfócitos T ativados na RSC pode ter uma natureza 

dual38. Numa fase inicial, as células T ativadas estimulam as funções pro-inflamatórias das 

células epiteliais, levando à libertação de citocinas e quimiocinas. Após esta fase, ocorre a 

apoptose destas células, através da ação do IFN- e da interação do Fas com o seu ligando e do 

TRAIL com o recetor TRAIL-II, terminando assim a sua contribuição para a resposta inflamatória. 

A apoptose e a saída de células do epitélio comprometem a função de barreira epitelial e 

aumentam a suscetibilidade à colonização bacteriana e à formação de biofilmes. Contribuindo 

para o mesmo efeito, verificou-se que a expressão de vários genes envolvidos na manutenção 

da barreira epitelial se encontra reduzida na RSC39. 
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5.4. RESPOSTA IMUNITÁRIA ADAPTATIVA 

Em consequência da inflamação crónica num microambiente colonizado por bactérias e 

fungos, com ou sem biofilmes, os tecidos afetados dos doentes com RSC apresentam um 

aumento de células envolvidas na resposta imunitária adaptativa, como os linfócitos T e B e os 

plasmócitos16. Os plasmócitos que produzem IgE e IgA são particularmente proeminentes nos 

PN e estas Igs podem estar envolvidas na ativação de mastócitos e eosinófilos, amplificando 

assim a inflamação nos tecidos40. Os níveis de IgE nos PN estão geralmente muito elevados, 

independentemente da existência de atopia ou do grau de eosinofilia16. As IgEs locais, apesar do 

seu carácter policlonal, dirigidas a uma grande variedade de alvos (por ex.: alergénios, 

enterotoxinas e exotoxinas bacterianas), possuem a capacidade de desgranular os mastócitos41. 

O papel da IgA na fisiopatologia da RSC é ainda desconhecido, mas a presença de IgA em vários 

tipos de inflamação crónica mucosa, como por exemplo a periodontite, sugere que a IgA pode 

ter uma ação importante42.  

Após a apresentação do antigénio, as células naives CD4+ diferenciam-se em uma de várias 

linhagens possíveis, determinando a natureza da resposta imunitária adaptativa. Os subtipos 

incluem as células Th1, Th2, Th17 e Treg; cada um deles tem propriedades moleculares, celulares 

e funcionais próprias43. Estudos in vitro indicam que a resposta Th1 se caracteriza pela 

preponderância da citocina IFN- e por um infiltrado celular rico em macrófagos; a resposta Th1 

é particularmente eficaz contra vírus e bactérias intracelulares, incluindo as micobactérias. Já a 

resposta Th2 envolve as citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 e a ativação eosinofílica; as respostas Th2 são 

particularmente eficazes contra parasitas, especialmente quando estes são demasiado grandes 

para poderem ser fagocitados. A resposta Th17, a que se associa a IL-17A, caracteriza-se por um 

infiltrado neutrofílico; é ativada contra bactérias extracelulares como é o caso do S. aureus44. Os 

linfócitos Treg têm como função regular a ação das células na resposta imune, com isso 

limitando respostas excessivas.   

Os pólipos nasais eosinofílicos são o fenótipo mais comum na Europa e nos Estados Unidos. 

Na Ásia cerca de metade dos doentes com RSCcPN tem PN não eosinofílicos, embora estudos 

recentes indiquem que a prevalência de PN eosinofílicos está a aumentar45. 

Em contraste com a inflamação eosinofílica, os padrões inflamatórios nos PN não 

eosinofílicos são ainda mal compreendidos. Os PN não eosinofílicos podem ser divididos em 

vários fenótipos, sendo que destes, a neutrofilia é o fenótipo mais bem caracterizado. Os pólipos 

neutrofílicos são mais comuns na Ásia, sendo que a infiltração neutrofílica também se verifica 

na Europa e nos Estados Unidos, mas geralmente ocorre em simultâneo com a infiltração 

eosinofílica45. 
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Uma das causas possíveis apontadas para a existência de vários padrões de inflamação nos 

PN nas várias regiões do Globo prende-se com a diferente colonização bacteriana da mucosa 

nasal16. 

 

5.5. REMODELAÇÃO TECIDUAL 

A remodelação na RSC inclui alterações da estrutura tecidular e a deposição de matriz 

extracelular. Vários fatores têm sido implicados no fenómeno da remodelação, incluindo as 

MMPs e o TGF-β. As metaloproteinases são uma família de enzimas proteolíticas zinco-

dependentes que degradam vários componentes da MEC e medeiam a remodelação tanto nos 

processos fisiológicos como nos patológicos46. A investigação dos vários subtipos de MMPs na 

RSC revelou que a MMP-7 e a MMP-9 estão elevadas na RSCsPN e na RSCcPN2,16,45.  O TGF-β tem 

efeitos de mediação anti-inflamatória atuando em vários tipos celulares do sistema imunitário; 

tem efeitos na fibrose ao aumentar a deposição de colagénio, fibronectina e proteoglicano na 

MEC. Vários estudos procuraram detetar diferenças na concentração das várias isoformas do 

TGF-β (β1, β2 e β3) na RSC com e sem PN45. Apesar de alguma discrepância nos resultados 

apresentados, estes estudos sugerem que o TGF-β se encontra reduzido na RSCcPN e elevado 

na RSCsPN2. 

O padrão de remodelação da RSCcPN é diferente do verificado na RSCsPN. Com efeito, os 

níveis de colagénio apresentam-se aumentados na RSCsPN e diminuídos na RSCcPN. Em 

contraste com a RSCsPN, a deposição de fibrina é especialmente elevada nos PN, o que pode 

representar um fator chave no processo de remodelação na RSCcPN45. Um estudo recente 

mostrou que, nos PN, a fibrina entrecruzada se encontra elevada, enquanto o t-PA está 

reduzido47. O t-PA tem como função converter o plasminogénio em plasmina, o que promove a 

degradação da fibrina. Importante é também o facto de que as citocinas envolvidas na resposta 

Th2, como a IL4 e a IL-13 que estão elevadas na RSCcPN, reduzem a expressão de t-PA nas células 

epiteliais47.  

Outra citocina que varia de acordo com o fenótipo de RSC é a IL-32, uma citocina moduladora 

envolvida em várias doenças inflamatórias crónicas. Tem ação inibidora direta na angiogénese 

e inibe também a secreção de fatores pro-angiogénicos como o VEGF e o PDGF in vitro48. Os 

níveis de ARNm da IL-32 aumentam pela ação do TNF-α e do IFN- em células epiteliais primárias 

sinusais, enquanto a IL-1β, a IL-4, a IL-13 e a IL-17 não influenciam a expressão da IL-3248,49. Os 

níveis de IL-13 estão significativamente aumentados na RSCcPN, em comparação com os 

doentes com RSCsPN e com controlos saudáveis49,50.  No entanto, a importância e o impacto 

destes resultados são ainda indefinidos. 
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Outros fatores inflamatórios e de remodelação potenciais que diferem entre os vários 

fenótipos de RSC incluem os eosinófilos, mastócitos e o sistema complemento16.  

 

 

Em conclusão, existe um conjunto amplo de processos reguladores e imunomodeladores que 

diferem entre as variantes de RSC, e que, potencialmente, podem permitir a definição de 

endotipos patogénicos da doença. 
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6. 

SISTEMA NERVOSO E RINOSSINUSITE CRÓNICA 
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A influência de mecanismos neurais na mucosa e função nasais é conhecida e alvo de estudo 

desde há várias décadas51-54. Os trabalhos realizados têm-se focado na ação dos nervos 

sensoriais e dos reflexos simpáticos e parassimpáticos, que se associam aos sintomas de 

congestão e obstrução nasal, rinorreia e prurido nasal. Estes reflexos fisiológicos permitem a 

otimização da permeabilidade nasal pela alteração do fluxo sanguíneo local, e servem também 

para proteger a superfície mucosa, por exemplo, através da secreção de muco (via recetores 

muscarínicos M3) e dos esternutos, que podem ser despoletados por uma grande variedade de 

estímulos, incluindo alergénios, ar frio, e irritantes químicos. A ativação dos nervos aferentes da 

mucosa nasal pode também originar efeitos significativos na respiração, frequência cardíaca, e 

calibre da via aérea (reflexo de imersão) 54. 

A função parassimpática na mucosa nasal tem sido associada à secreção mucosa e/ou 

vasodilatação. Estes efeitos são mediados pelos recetores muscarínicos da acetilcolina. A função 

simpática, pelo contrário, não tem ação relevante na função secretora da mucosa, mas permite 

a vasoconstrição na mucosa do nariz e seios peri-nasais.  

Faz agora duas décadas que ficou demonstrado que doentes com rinite alérgica sintomática 

apresentam hiper-responsividade neuronal associada à inflamação de causa alérgica55. Nestes 

doentes, o teste de provocação da mucosa nasal com bradicinina induz uma resposta secretora 

exagerada na mucosa da fossa nasal contralateral; esta reação de hipersecreção pode ser 

reduzida ou até abolida através de um pré-tratamento com atropina, o que confirma a natureza 

reflexiva das respostas55. Outro estudo, que analisou a inervação vascular da mucosa nasal, por 

imunohistoquímica, em crianças com e sem sintomas de rinite crónica, detetou que as artérias 

e anastomoses arteriovenosas da mucosa inflamada apresentavam uma inervação mais intensa 

do que os vasos da mucosa sem inflamação56. 

Apesar destas observações, os mecanismos subjacentes a esta hiper-responsividade 

neuronal associada à inflamação de causa alérgica permanecem desconhecidos, sendo ainda 

pouco claro se existe ou não algum efeito da inflamação nos nervos autonómicos que inervam 

o nariz54.  

 

6.1. INERVAÇÃO SENSITIVA DO NARIZ E DAS FOSSAS NASAIS 

Os nervos sensitivos do nariz têm origem na divisão oftálmica (através do nervo etmoidal) e 

na divisão maxilar do nervo trigémio. Eles consistem tanto em fibras mielinizadas como em 

fibras não mielinizadas. As primeiras são de maior diâmetro e permitem uma condução mais 

rápida do impulso nervoso, sendo que a sua função permanece ainda mal conhecida. Algumas 

destas fibras (as mais finas dentro das mielinizadas) pertencem à categoria Ad, que se pensa 
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poderem ter função nociceptiva57. Por outro lado, as fibras mielinizadas de maior diâmetro 

parecem ter função não nociceptiva58. No modelo animal (felino), as fibras tipo Ad do nariz 

foram caracterizadas como sendo sensíveis à estimulação táctil ligeira (neurónios 

mecanorrecetores de baixo limiar) ou como respondendo a estímulos químicos ou mecânicos 

(wide dinamic range neurones)59. As fibras não mielinizadas têm uma velocidade de condução 

lenta, e pertencem, na sua maioria, ao nociceptor com fibras do grupo C. O corpo celular destes 

neurónios localiza-se no gânglio trigeminal. Alguns trabalhos realizados em modelos animais 

tentaram identificar a localização destes neurónios no gânglio trigeminal e as suas projeções 

nervosas para os núcleos do tronco cerebral; foram identificadas, no rato, projeções para o 

subnucleus caudalis e subnucleus interpolaris, do núcleo espinhal do trigémio, que se sabe serem 

regiões envolvidas no processamento da informação nociceptiva60. Estudos semelhantes foram 

também realizados no gato61, não havendo ainda estudos relativos ao ser humano. 

Uma característica importante das fibras C reside na possibilidade de serem estimuladas em 

sentido antidrómico, por potenciais de ação que têm origem nas várias terminações de um 

mesmo neurónio. Esta estimulação antidrómica é também designada por reflexo axonal62,63. 

Este reflexo resulta na libertação de neuropeptídeos inflamatórios pelas terminações nervosas 

sensitivas, tais como as taquicininas (substância P e neurocinina A) e o peptídeo relacionado 

com o gene da calcitonina57. O peptídeo libertador da gastrina também já foi identificado na 

mucosa nasal humana64. Estes neuropeptídeos provocam vasodilatação e aumento da 

permeabilidade vascular, fenómeno que foi primariamente descrito em roedores e que foi 

designado por inflamação neurogénica65-72. Outros efeitos destes neuropeptídeos são a ativação 

glandular73, o recrutamento de leucócitos74,75 e a diferenciação e ativação de vários tipos 

celulares do sistema imunitário, como por exemplo, os linfócitos, eosinófilos, mastócitos e 

macrófagos76,77. No entanto, a existência da inflamação neurogénica no ser humano é ainda 

controversa57. 

 

6.2. INERVAÇÃO AUTONÓMICA DO NARIZ E DAS FOSSAS NASAIS 

O sistema nervoso simpático distingue-se do parassimpático por características anatómicas 

únicas que se relacionam com a distribuição dos corpos celulares dos neurónios e pelo padrão 

de inervação dos órgãos alvo. Tal como acontece no sistema nervoso simpático, os impulsos 

nervosos parassimpáticos eferentes são enviados do sistema nervoso central para os órgãos alvo 

por um sistema de dois neurónios. O primeiro neurónio designa-se por neurónio pré-ganglionar 

ou pré-sináptico. O seu corpo celular localiza-se no SNC e o seu axónio estende-se até ao gânglio 

parassimpático periférico onde ocorre a sinapse com as dendrites do 2º neurónio. Este 2º 



 Modulação Colinérgica da Resposta Inflamatória na Rinossinusite Crónica  

Rui António Soares Cerejeira 35 

 

neurónio designa-se por neurónio pós-ganglionar ou pós-sináptico. Os axónios dos neurónios 

pré-sinápticos parassimpáticos são geralmente longos, enquanto o 2º neurónio tem fibras muito 

curtas. O inverso ocorre no sistema simpático: logo que o nervo espinhal (1º neurónio) deixa o 

canal espinhal, as fibras pré-ganglionares abandonam o nervo e passam para um dos gânglios 

da cadeia simpática, onde farão sinapse com um neurónio pós-ganglionar que percorre o 

percurso até terminar no órgão alvo. 

 

Classicamente, a inervação autonómica da cavidade nasal tem sido descrita como estando a 

acompanhar a inervação sensitiva (através das ramificações do nervo trigémio)78. Ela inclui as 

fibras vasomotoras simpáticas pós-ganglionares para os vasos sanguíneos nasais (via recetores 

adrenérgicos), e as fibras parassimpáticas pós-ganglionares, provenientes do gânglio 

pterigopalatino, que providenciam a inervação secretomotora para as glândulas nasais (via 

recetores muscarínicos). O GPP é o maior dos gânglios parassimpáticos periféricos e localiza-se 

profundamente na fossa pterigopalatina, nas proximidades do foramen esfenopalatino e 

anteriormente ao canal pterigoideu e ao foramen redondo. É atravessado por fibras que não 

fazem sinapse: as sensitivas, que se juntam ao nervo maxilar através dos seus ramos 

ganglionares, e a raiz simpática do nervo do canal pterigoideu, que tem origem no nervo petroso 

profundo. Já a raiz motora ou parassimpática do nervo Vidiano (que provém do nervo grande 

petroso, ramo do par craniano VII) faz sinapse no gânglio.  

No entanto, estudos recentes de microdissecção anatómica da fossa pterigopalatina 

redefiniram a via secretomotora. Com efeito, o paradigma existente, que considerava a 

individualidade dos nervos autonómicos pós-ganglionares, foi alterado a favor de uma 

multiplicidade de ramos eferentes que se projetam do GPP para inervar a órbita e a mucosa 

nasal, através de numerosos grupos de pequenos fascículos nervosos79-81. 

 

Inervação Parassimpática 

Os nervos parassimpáticos pré-ganglionares libertam acetilcolina e, possivelmente, outros 

neurotransmissores que atuam nos recetores nicotínicos dos neurónios pós-ganglionares. Estas 

fibras pós-ganglionares libertam, por sua vez, acetilcolina, que atua nos recetores muscarínicos 

e também nos recetores nicotínicos da acetilcolina. 

Para além da acetilcolina, algumas fibras pós-ganglionares contêm neuropeptídeos, como o 

peptídeo intestinal vasoativo, e também o peptídeo histidina metionina e o peptídeo histidina 

valina (que são dois produtos que resultam de um splicing alternativo do ARNm do VIP). 

Contribuem na via aérea nasal para a secreção glandular, vasodilatação e engorgitamento 

sinusoidal82,83. 
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Recetores de Acetilcolina 

Os recetores de acetilcolina podem ser agrupados em dois grandes subtipos: os recetores 

muscarínicos metabotrópicos e os recetores nicotínicos ionotrópicos. Ambos partilham a 

característica de serem ativados pelo neurotransmissor endógeno acetilcolina e são expressos 

tanto em células nervosas como em células não nervosas ao longo do corpo84-87. 

Os recetores metabotrópicos são formados por complexos proteicos transmembranares 

acoplados a proteínas G, sendo designados por seven - transmembrane proteins, porque 

atravessam a membrana celular sete vezes. Definem-se classicamente como sendo ativados pela 

muscarina, uma toxina do cogumelo Amanita muscaria, e inibidos pela atropina, uma toxina 

derivada da planta Atropa belladonna. Existem 5 tipos de recetores muscarínicos: M1, M2, M3, 

M4 e M588,89. 

Estudos na mucosa nasal humana90,91 permitiram identificar recetores de tipo M1 e M2 nas 

glândulas, artérias, veias e no epitélio da mucosa; recetores de tipo M3 (que são os mais 

extensamente distribuídos) nas glândulas, artérias e veias; recetores de tipo M4 nas artérias; e 

recetores de tipo M5, nas glândulas e vasos arteriais. A ativação dos mAChRs é relativamente 

lenta (milissegundos a segundos) e, dependendo do subtipo presente, alteram diretamente a 

homeostase celular da fosfolipase C, inositol trifosfato, AMPc e cálcio livre92.  

O outro subtipo dos recetores da acetilcolina é o recetor nicotínico de canal catiónico 

ionotrópico rápido (nAChR). Estes recetores são sensíveis à ativação pela nicotina e possuem 

canais iónicos cuja actividade é induzida numa ordem de grandeza de micro a sub-

microsegundos. Têm a capacidade de, pela ligação de um agonista endógeno (como, por 

exemplo, a acetilcolina), provocar o fluxo de iões através dos seus canais e induzir uma resposta 

celular, não usando segundos mensageiros (ao contrário dos recetores metabotrópicos). 

Existe uma grande diversidade de subunidades do nAChR, que se associam em pentâmeros, 

formando o recetor final. Os nAChRs musculares consistem em cinco subunidades denominadas 

α1, β1, δ, γ, e ε. Os recetores neuronais podem ser homopentaméricos ou heteropentaméricos. 

Até ao momento, foi possível clonar de tecido neuronal de mamíferos oito subunidades α, 

designadas por α2, α3, α4, α5, α6, α7, α9 e α10, e três subunidades não-α (β2, β3 e β4)54. Muitas 

destas subunidades são também expressas em vários tipos celulares não neuronais, sendo que 

algumas delas (como a α7, α9, e α10) possuem funções especializadas, como a regulação de 

mecanismos de sinalização celular no epitélio sensorial e noutras células não neuronais. 

Coletivamente, estas subunidades interagem de forma distinta, produzindo um espectro de 

nAChRs com propriedades funcionais únicas, permitindo a customização da sua função na 

regulação de processos fisiológicos, que vão desde a manutenção do tónus metabólico, ao 
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controlo de processos inflamatórios, e à transmissão de sinais inibitórios e excitatórios no 

sistema nervoso central e periférico. 

 

6.3. REGULAÇÃO REFLEXA DO SISTEMA IMUNITÁRIO 

 

6.3.1. Via Colinérgica Anti-Inflamatória 

A via colinérgica anti-inflamatória é um circuito neuronal parassimpático bem estabelecido 

que reduz ou elimina as respostas pró-inflamatórias excessivas, prevenindo, assim, o dano 

celular mediado imunologicamente93,94. O incremento da atividade deste circuito neuronal 

confere proteção através da inibição da libertação de citocinas durante episódios de infeção, 

autoimunidade, choque ou outras síndromes inflamatórias94. 

O arco reflexo inflamatório consiste num arco aferente sensitivo, que deteta os produtos 

moleculares da lesão celular, da infeção e da inflamação, e num arco eferente motor, que 

transmite sinais para modular a resposta imune.  

Os produtos moleculares libertados em locais de infeção ou lesão celular estimulam os 

recetores das células do sistema imune inato, incluindo TLRs e NLRs. As interações ligando-

recetor induzem as respostas imunes inatas, levando à secreção de citocinas pró-inflamatórias. 

Estas moléculas ativam também os neurónios sensitivos aferentes, que consistem no arco 

sensitivo do reflexo inflamatório. Estes neurónios despolarizados transportam o potencial de 

ação até ao tronco cerebral, onde é ativado o arco eferente, também conhecido por via 

colinérgica anti-inflamatória94. A via eferente origina a libertação de acetilcolina e ativação dos 

recetores nicotínicos da acetilcolina α794,95. A ativação direta do α7nAChR inibe a produção de 

citocinas pró-inflamatórias (como por exemplo, TNF, IL-1, IL-6, IL-8 e HMGB-1), mas não inibe a 

produção de citocinas anti-inflamatórias (como por exemplo a IL-10 e o TGF-β)94,96. 

Os estudos experimentais já realizados, utilizando o modelo animal, têm-se focado no papel 

do nervo vago na modulação da inflamação periférica94,97,98. A estimulação elétrica do nervo 

vago proximal durante situações de endotoxémia e lesão celular com determinação dos níveis 

séricos de TNF, em animais com e sem ressecção de localizações distais do nervo vago, permitiu 

o mapeamento anatómico funcional da via colinérgica anti-inflamatória94,99,100. 

 

6.3.2. Mecanismo Molecular de Função do Arco Eferente 

O α7nAChR é amplamente expresso pelas células do sistema nervoso e também do sistema 

imunitário, tendo sido identificado em monócitos, macrófagos, células B, células T, células 
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dendríticas e células epiteliais94,101. É codificado pelo gene CHRNA7 no cromossoma 15q14 e é o 

produto de dez exões que originam uma proteína madura com cerca de 50 kDa. Existe uma outra 

forma deste recetor nas células humanas, que resulta de splicing alternativo e consiste num 

híbrido com duplicação dos exões 5-10, combinados com outros quatro exões, sendo designada 

por DuPα7. 

Os recetores nicotínicos apresentam uma estrutura pentamérica; enquanto nos neurónios o 

recetor α7 é essencialmente homomérico102, têm sido reportadas formas heteroméricas 

funcionantes em alguns sistemas, constituídas por subunidades α7 ligadas a subunidades α5, β2 

ou β3103-105. 

Embora os mecanismos moleculares da ativação e função do α7nAChR tenham sido já 

amplamente estudados nos neurónios, o conhecimento acerca das suas ações nas células do 

sistema imunitário é ainda limitado. Ao contrário do que acontece nos neurónios, a ativação 

deste recetor nas células do sistema imunitário não implica a despolarização da membrana 

celular ou a atividade como canal iónico94.  

A ligação entre o recetor α7nACh e agonistas não seletivos (por ex.: nicotina) ou altamente 

seletivos (como a colina ou o fármaco experimental GTS-21) resulta na ativação de cascatas 

intracelulares de transdução de sinais, que reduzem a translocação nuclear do NF-κB e a 

expressão do TLR-4 e suprimem a transcrição de citocinas pró-inflamatórias93,95,100,106,107-110. Em 

monócitos e macrófagos, a ativação do recetor leva à inibição da fosforilação do IκB, que é um 

passo essencial na regulação da ativação do NF-κB111. Ocorre também o recrutamento da JAK2 

que forma complexos heterodiméricos que iniciam uma cascata de eventos mediados pela 

STAT3, que resultam na regulação negativa da ligação do NF-κB ao ADN e também no aumento 

da atividade do SOCS3112. Outro mecanismo descrito resulta da interação física entre o recetor 

α7 e a adenilato ciclase 6; essa interação aumenta os níveis de AMPc, provocando a fosforilação 

do CREB, o que por sua vez aumenta a expressão do c-fos, um membro da early gene family dos 

fatores de transcrição; a ativação do c-fos inibe a atividade do NF-κB, parando assim a 

transcrição das citocinas98. 

Outro aspeto interessante foi a observação de que a ativação do α7nAChR origina uma 

redução seletiva da produção de citocinas, uma vez que as citocinas anti-inflamatórias, como a 

IL-10 e o TGF-β não são suprimidas93,108,109. 

Estudos em células T revelaram que a ativação do recetor α7 induz a libertação intracelular 

de Ca2+ por um processo que requer a ativação de proteínas tirosina cinases113. Para além disso, 

ocorre também a formação de complexos proteicos heterodiméricos com a cadeia zeta do 
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complexo TCR113. Estes mecanismos têm sido implicados na diminuição da expressão de 

moléculas de adesão e na redução da produção de citocinas e da proliferação de linfócitos114. 

Assim, em contraste com o que ocorre nos neurónios, não existe atualmente evidência de 

que o recetor α7nACh possa regular a resposta imune nas células do sistema imunitário através 

de canais iónicos na membrana plasmática94. 

 

6.3.3. Implicações Terapêuticas 

A evolução significativa na área da biologia molecular, nomeadamente na capacidade de 

produção de anticorpos específicos e na identificação das citocinas específicas que medeiam a 

lesão celular, veio permitir importantes avanços no tratamento das doenças inflamatórias e 

autoimunes. Por exemplo, o tratamento da artrite reumatóide e da doença inflamatória 

intestinal inclui já o uso de agentes seletivos que modulam a atividade das citocinas TNF, IL1 e 

IL6. No entanto, estes agentes são ainda ineficazes numa elevada percentagem de casos e, em 

alguns casos, podem ter ação imunossupressora significativa, resultando em efeitos secundários 

potencialmente graves. 

Isto demonstra, por um lado, a necessidade de serem desenvolvidas novas terapêuticas 

dirigidas, mais eficazes e com menos efeitos adversos. Por outro lado, levanta a questão sobre 

se a ativação, farmacológica ou elétrica, da via colinérgica anti-inflamatória poderá resultar em 

imunossupressão importante. Os dados obtidos nos estudos animais94,97 parecem demonstrar 

que a terapêutica dirigida à ativação da via colinérgica anti-inflamatória resulta na atenuação da 

resposta imunitária inata, sem a abolir por completo, não causando imunossupressão. Com 

efeito, a estimulação elétrica do nervo vago, ou a administração de agonistas do α7nAChR, reduz 

a produção de citocinas pro-inflamatórias numa magnitude de 50 a 75%, mas não elimina a sua 

actividade93,99,108,109,115. Assim, a exploração terapêutica do reflexo inflamatório constitui uma 

nova alternativa, já em estudo, num leque alargado de modelos experimentais de doenças 

inflamatórias, incluindo a endotoxémia, sépsis, lesões de isquémia-reperfusão, choque 

hemorrágico, artrite, colite e pancreatite97. 
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6.4. HIPÓTESE COLINÉRGICA ANTI-INFLAMATÓRIA INTRANASAL 

 

6.4.1. Introdução 

Apesar dos estudos já realizados se terem focado no papel do nervo vago na modulação da 

inflamação periférica94,97,98, é provável que o sistema parassimpático tenha também relevância 

na regulação da inflamação no nariz e nas fossas nasais. 

O reflexo anti-inflamatório poderá atuar na cavidade nasal através de uma via análoga à 

descrita no abdómen, participando três componentes: as fibras aferentes trigeminais que 

constituem a parte sensitiva do reflexo; um sistema interneural de transmissão nervosa 

localizado centralmente; e as fibras eferentes parassimpáticas que têm origem no núcleo salivar 

superior do nervo intermédio (VII) e que atingem o GPP através do nervo Vidiano (Figura 1). 

 

Figura 1 – Hipótese de anatomia funcional do reflexo inflamatório no nariz 

NT – nucleus trigeminalis; NS – nucleus salivatorius superior; V2 – divisão maxilar do nervo trigémio; 

VII – nervo facial; GPP – gânglio pterigopalatino; α7nAChR – recetor nicotínico de acetilcolina α7. 
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Dada a inexistência de estudos científicos que tenham abordado esta hipótese, propusemo-

nos estudar se marcadores da função colinérgica na mucosa nasal estão alterados na RSC com e 

sem pólipos nasais. 

 

6.4.2. Estudo Molecular 

Cerejeira R, Fernandes S, Moura CP. Increased expression of α7nAChR in chronic 

rhinosinusitis: the intranasal cholinergic anti-inflammatory hypothesis. Auris Nasus Larynx 2016; 

43:176-81. doi: 10.1016/j.anl.2015.08.011. Epub 2015 Sep 26. 
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7. 

AVALIAÇÃO CLÍNICA DO DOENTE COM 

RINOSSINUSITE CRÓNICA 
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7.1. INTRODUÇÃO 

A rinossinusite aguda ou crónica, com ou sem pólipos nasais, constitui um importante 

problema de saúde, com impacto significativo na qualidade de vida, interferindo na vida pessoal, 

profissional e social do paciente1,2. 

A avaliação do doente com RSC baseia-se em critérios objetivos e em critérios subjetivos. 

Para determinar a extensão da doença no nariz e seios perinasais, foram desenvolvidos 

sistemas de classificação baseados na endoscopia e imagens de TC. Um dos sistemas de 

avaliação objetiva mais usado é o sistema de estadiamento imagiológico de Lund-MacKay116; 

este sistema considera o estado de opacificação dos seios perinasais (“0 – sem opacificação”; “1 

– opacificação parcial”; “2 – opacificação total”) e do complexo ostiomeatal (“0 – não 

opacificado” ou “2 - opacificado”), bilateralmente. Já o sistema de classificação endoscópica de 

Lund-Kennedy117, com scores totais que variam entre “0” e “20”, pretende quantificar o estado 

patológico do nariz e dos seios perinasais, focando-se na presença de pólipos, na rinorreia, no 

edema, em zonas de tecido cicatricial/adesões, e na existência de crostas. 

Estes sistemas de estadiamento permitem uma avaliação pormenorizada de cada fossa nasal, 

que pode ser realizada tanto numa primeira avaliação, como em diferentes fases pós 

tratamento. 

No entanto, apesar do seu uso frequente, os sistemas de avaliação objetiva muitas vezes não 

refletem de forma correta o que o doente sente relativamente à sua doença, demonstrando 

uma baixa correlação com métodos de avaliação subjetivos118-120. 

Os métodos subjetivos permitem avaliar o impacto da doença em cada paciente e também 

monitorizar a resposta ao tratamento. Estes baseiam-se num conjunto de sintomas locais e 

gerais, e no seu efeito na qualidade de vida do doente. 

Os sintomas locais consistem na congestão, obstrução ou bloqueio nasal; rinorreia anterior 

ou posterior, muitas vezes mucopurulenta; dor ou pressão facial, cefaleias; hipósmia ou 

anósmia. 

Os sintomas gerais incluem as queixas faríngeas, laríngeas e traqueais, como por exemplo as 

parestesias, a odinofagia, a tosse e a disfonia; o mau estado geral; a sensação de febre; a astenia; 

entre outros. O conjunto dos sintomas gerais apresentados varia de forma muito significativa 

consoante o doente117,121-123.  

Questionários que integram os sintomas auto-reportados pelo doente e o seu impacto na 

qualidade de vida constituem um instrumento valioso na abordagem clínica dos doentes com 

RSC, sendo cada vez mais utilizados como rotina nas consultas de Rinologia. 
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A necessidade de ter um questionário em língua portuguesa, breve e fácil de usar, específico 

para rinossinusite, e que simultaneamente apresentasse boas características psicométricas, 

levou-nos a traduzir a versão original e validar a versão portuguesa do RhinoQOL (Rhinosinusitis 

Quality of Life Survey Instrument6,7). 

Outros testes diagnósticos poderão ser realizados, como, por exemplo, os testes funcionais 

respiratórios, a rinometria acústica, a rinomanometria, testes de função mucociliar e os testes 

de avaliação do olfato. O seu uso é, no entanto, pouco prático, sendo por vezes exames morosos, 

que levantam problemas de parametrização e interpretação de resultados, pelo que têm estado 

maioritariamente reservados para fins de investigação2. 

 

7.2. VERSÃO PORTUGUESA DO RHINOQOL 

Cerejeira R, Veloso-Teles R, Lousan N, Moura CP. Portuguese Version of RhinoQOL: validation 

and clinical application. Braz J Otorhinolaryngol 2015; 81:630-635. 
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A investigação científica na RSC tem-se acompanhado de importantes avanços e descobertas, 

tanto na elucidação dos mecanismos fisiopatológicos subjacentes à doença, como na 

apresentação de novas opções terapêuticas, médicas e cirúrgicas, que têm melhorado 

substancialmente a qualidade de vida dos doentes. 

No entanto, apesar de todo o esforço e investimento já realizado, estamos ainda longe de 

atingir um conhecimento satisfatório a vários níveis: epidemiologia, fatores desencadeantes e 

predisponentes da doença, patofisiologia, e desenvolvimento de tratamentos específicos e 

dirigidos. Por outro lado, a própria avaliação clínica dos doentes com RSC e os sistemas de 

estadiamento existentes são ainda incapazes de permitir uma abordagem global, que integre os 

dados objetivos (do exame físico, endoscopia nasal e imagiologia) com as queixas subjetivas do 

doente e seu impacto na qualidade de vida.  

O trabalho por nós desenvolvido, que compreende uma abordagem de investigação 

multinível, com trabalho de campo ao nível epidemiológico, clínico e também das ciências 

básicas, teve como propósito contribuir para responder a algumas destas questões. 

 

 

O estudo de prevalência de pólipos nasais no cadáver, na região Norte de Portugal, é um 

estudo que, por ser baseado na endoscopia, vem acrescentar dados objetivos sobre um assunto 

em que existe falta de informação confiável a nível mundial. Através dele foram obtidos em 

Portugal os primeiros resultados epidemiológicos credíveis sobre a prevalência da polipose 

nasal. No entanto, para o futuro, seria desejável o desenvolvimento de um estudo populacional, 

multicêntrico, baseado na endoscopia, semelhante aos estudos realizados na Coreia124 e na 

Suécia14, para uma correta caracterização epidemiológica da RSC em Portugal. Um estudo deste 

tipo permitiria definir as áreas de maior prevalência e determinar fatores de risco ambientais 

e/ou ocupacionais e co-morbilidades associadas à RSC. Por outro lado, permitiria também a 

caracterização da prevalência da doença segundo o escalão etário, uma vez que, embora tenha 

sido sugerido que a frequência da RSCcPN aumenta com a idade14,125,126, este tema carece ainda 

de maior esclarecimento. Finalmente, tornaria possível desenvolver estratégias públicas 

apropriadas de combate e prevenção da RSC. 

 

 

No que respeita à investigação fisiopatológica da RSC, este trabalho aborda o problema de 

um ângulo até agora inexplorado, concentrando-se na possível regulação central da resposta 

inflamatória nas doenças inflamatórias nasossinusais. A tendência de investigação atual na RSC 

tem sido a de colocar o foco nos fatores de ação local na mucosa, como sejam os agentes 
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infeciosos, a função ciliar, a alergia, e outros, procurando determinar em que medida a sua 

interação com as células de resposta inata e adaptativa do hospedeiro induz um estado de 

inflamação crónica, que culmina na remodelação tecidual. 

No entanto, os estudos realizados nos últimos anos revelaram que a transmissão colinérgica 

tem a capacidade de modificar vários aspetos da resposta imune e que o sistema imunitário não 

pode mais ser visto como completamente autónomo94. Foi mostrado que a acetilcolina exibe 

uma ação anti-inflamatória, através de uma ação autócrina/parácrina (as células do sistema 

imunitário são capazes de secretar acetilcolina) e através da estimulação nervosa93,127. O efeito 

protetor da “via colinérgica anti-inflamatória”, mediada pelo nervo vago, requer a ativação do 

recetor α7nACh e é um exemplo de como os potenciais de ação originados nos neurónios 

modulam continuamente o sistema imune. 

A grande maioria dos resultados apresentados sobre o “reflexo inflamatório” refere-se a 

estudos de experimentação animal94,97,128-130. Contudo, foram recentemente publicados estudos 

em células humanas que pretendem explorar a ação do α7nAChR nas doenças inflamatórias 

crónicas sistémicas. 

Um estudo, que utilizou biópsias humanas de tecido adiposo, reportou uma diminuição da 

expressão de ARNm e também da expressão proteica do α7nAChR nos doentes obesos em 

comparação com os indivíduos de peso normal; a severidade da inflamação tipicamente 

observada na obesidade poderá assim relacionar-se com uma via colinérgica anti-inflamatória 

hipofuncionante131. Os autores realizaram também a estimulação in vitro dos adipócitos com o 

agonista específico PNU282987, tendo observado um efeito anti-inflamatório significativo 

(redução de IL6, MCP-1 e TNFα), e concluído que o α7nAChR modula a expressão de genes 

inflamatórios nos adipócitos humanos. 

Um outro trabalho mostrou que o recetor α7nACh se encontrava aumentado em células 

imunes de mulheres infetadas com VIH132. Os autores especulam que o estado de inflamação 

crónica existente nos pacientes VIH+ se pode dever a uma disrupção da via colinérgica anti-

inflamatória causada pela proteína do envelope do VIH gp120IIIB. Foi verificado que, apesar do 

aumento da expressão do recetor α7, este é incapaz de inibir a libertação de citocinas pró-

inflamatórias de macrófagos, existindo assim uma associação paradoxal entre inflamação 

crónica e expressão aumentada do α7nAChR. 

Estes estudos colocam em evidência a complexidade da resposta inflamatória tecidual e os 

vários níveis a que esta pode ser modulada; no caso dos doentes obesos, o estado de inflamação 

parece resultar de uma via colinérgica anti-inflamatória hipofuncionante por défice da 

expressão dos recetores; no caso das doentes com VIH, a inflamação crónica associa-se a 

ausência de efeito anti-inflamatório apesar da expressão aumentada do recetor α7nACh. 
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É interessante verificar que também no nosso estudo, em doentes com RSC, se observou um 

aumento da expressão proteica do recetor α7nACh num estado de inflamação crónica (RSCcPN 

e RSCsPN). Este resultado é significativo uma vez que identifica uma alteração previamente 

desconhecida e aponta para a existência e relevância de uma via colinérgica anti-inflamatória 

no nariz. Serão necessários mais estudos para definir, com certeza, a anatomia funcional dessa 

via colinérgica intranasal e para determinar se estamos perante uma resposta fisiológica a um 

ambiente de inflamação crónica que induz um aumento da atividade da via colinérgica anti-

inflamatória ou, pelo contrário, se o aumento da expressão do α7nAChR não se acompanha de 

uma resposta anti-inflamatória, por disrupção da via colinérgica na RSC por um mecanismo 

ainda desconhecido.  

O trabalho que apresentamos constitui, assim, o primeiro passo para a necessária elucidação 

e possível exploração terapêutica dos mecanismos centrais de regulação da resposta 

inflamatória na RSC. No futuro, terá de ser estudada a atividade funcional do α7nAChR nas 

células da mucosa nasal a nível basal, e após ativação por via neural (i.e. nervo facial) ou por 

estimulação local com agonistas e antagonistas, em indivíduos normais e doentes. Estes estudos 

poderão avaliar potenciais efeitos sinérgicos dos agonistas α7nAChR com a corticoterapia, que 

é hoje o tratamento de primeira linha na RSC. 

A possível administração tópica de novos fármacos, moduladores da resposta inflamatória 

pela ativação do α7nAChR, constitui ainda uma “vantagem” da patologia inflamatória 

nasossinusal relativamente a outras doenças de atingimento mais geral, que exigirão fármacos 

de distribuição sistémica, mais difíceis de obter. Assim, o modelo humano de estudo dos 

mecanismos colinérgicos na RSC poderá ser o mais apropriado para elucidar e explorar os 

mecanismos de regulação central do sistema imunitário, com possível impacto terapêutico nas 

doenças inflamatórias, nasossinusais e sistémicas. 

 

 

Com a validação da versão portuguesa do RhinoQOL, ficou disponível um questionário em 

língua portuguesa, breve e fácil de usar, específico para rinossinusite, e que avalia o que o 

doente sente relativamente à sua doença e o impacto da mesma no seu dia a dia. É um 

instrumento que pode e deve ser utilizado na avaliação de rotina do doente com rinossinusite, 

tratado médica e/ou cirurgicamente, pois permite detetar diferenças na qualidade de vida entre 

pacientes num determinado momento (é um instrumento discriminativo) e detetar diferenças 

longitudinais no mesmo paciente ao longo tempo (antes e após o tratamento). 

 Uma das maiores limitações na abordagem inicial do doente com RSC é a inexistência de 

uma ferramenta de avaliação que apresente boa correlação entre os dados objetivos do exame 
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físico, endoscópico e imagiológico e as queixas do doente e a interferência das mesmas na sua 

qualidade de vida2. Em consonância com isso mesmo, verificámos uma correlação apenas 

modesta entre a subescala de frequência de sintomas da versão portuguesa do RhinoQOL e o 

score imagiológico de Lund-Mackay, sendo que as restantes subescalas não evidenciaram 

qualquer correlação. A investigação futura deverá centrar-se neste campo, por forma a permitir 

uma avaliação clínica integrada, objetiva e subjetiva, do doente com RSC. 

 

 

Em conclusão, com este trabalho obtiveram-se novos dados sobre a prevalência da RSC em 

Portugal e abriu-se uma nova perspetiva na investigação etiopatogénica desta doença, que terá 

de ser corroborada e desenvolvida no futuro. Foi ainda disponibilizada a versão portuguesa de 

um questionário de qualidade de vida para uso de rotina nos doentes com rinossinusite crónica. 

Em última análise, os resultados apresentados poderão ter um impacto significativo na 

qualidade do tratamento oferecido aos doentes com RSC.  
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