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1. INTRODUÇÃO 
 
 
A  prevalência  de  doenças  infecciosas  das  vias  respiratórias  é  extremamente  alta  na 
população  geral.  A  rinossinusite  acomete  mais  de  10%  da  população  dos  EUA,  sendo 
responsável por 12 milhões de  consultas médicas anualmente.  O  número de  prescrições de 
antibióticos  e  cirurgia  dos  seios  paranasais,  para  tratamento  dessa  patologia  cresceu 
significativamente na última década. No ano de 1992, foram feitas 13 milhões de prescrições 
de  antibióticos  para tratamento de rinossinusite, responsável por  73  milhões de  dias  de 
trabalho perdidos nesse mesmo ano.
(1) 
A  etiopatogenia  da  rinossinusite tem  três  fatores  principais:  processos  infecciosos, 
processos  alérgicos  e  alterações  anatômicas.  Há a  possibilidade  de  coexistência  de  dois  ou 
mais  desses  fatores  patogênicos  em  um  mesmo  paciente.  Isso  leva  a  uma  dificuldade  em 
caracterizar a exata etiologia da doença na grande maioria dos casos. Já está bem determinado 
que  a  obstrução  do  óstio  de  drenagem  do  seio  paranasal  tem  papel  fundamental  no 
desenvolvimento  da  rinossinusite,  por  meio  da  diminuição  da  atividade ciliar,  que  também 
pode ser causada pela presença de secreções irritantes no interior do seio.
(12,13)
 
O  tratamento  das  rinossinusites  pode  ter  diversas  linhas  de  conduta,  se  estendendo 
desde o uso de antiinflamatórios tópicos e sistêmicos, instilação de substâncias adstringentes, 
descongestionantes nasais, administração de antibióticos e, nos casos refratários, cirurgia 
funcional dos seios paranasais.
(2) 
A utilização de animais nos estudos das doenças de seios paranasais é descrita desde o 
início  do  século  XX.  A  literatura  científica  apresenta  diversas  tentativas  de  confecção  de 
modelos  em  animais,  sendo  os  estudos com  roedores  os  mais  freqüentemente  encontrados. 
Aparentemente há uma razão fisiopatológica para que isto ocorra, visto que tanto a anatomia 
quanto  a  fisiologia  nasal  destes  animais  se  assemelha  bastante  com  as  características 
humanas.
(10) 
Dentre os roedores estudados, os coelhos, as cobaias albinas e ratos Wistar e Sprague-
Dawley se destacam, sendo os primeiros considerados mais adequados para estudos onde se 
exijam  manipulação  cirúrgica  ou  procedimentos  invasivos,  mas  tendo  alto  grau  de 
mortalidade quando mantidos em stress e sendo os ratos  considerados melhores para os 




 
estudos  de médio e longo prazo,  por  serem  mais resistentes. As cobaias ficam em situação 
intermediária, entre um e outro, nas duas situações.
(2, 10, 13) 
Há diversos procedimentos descritos na literatura, com o intuito de se obter, em 
modelos animais, inflamação nos seios paranasais semelhantes aos processos de rinossinusites 
encontrados em  pacientes na clínica diária. Dentre os métodos encontrados, há estudos que 
sugerem desde manobras de obliteração das fossas nasais, obliteração dos óstios de drenagem 
sinusal,  instilação  de  mediadores  do  processo  inflamatório  nos  seios  paranasais  até  a 
colocação de  materiais  que  se  prestem  a  meio  de  cultura  nas  fossas  nasais.  Além  desses 
métodos  considerados  assépticos,  há  estudos  usando  a  inoculação  in  vivo  de  agentes 
infecciosos  fúngicos,  bacterianos  e  virais.  Entretanto,  a maioria  dos  estudos  não  avalia  o 
sucesso do modelo em atingir rinossinusite.
(1, 2, 5- 10, 12- 22) 
Porém,  não  foram  encontrados  na  nossa  pesquisa  estudos  comparativos,  com 
detalhamento do método e de descrição morfológica e anatomopatológica, além de haver uma 
excessiva variedade de procedimentos para se obter o resultado inflamatório. O fato de serem 
descritas  muitas  maneiras  de  se  obter  um  resultado  final,  de  não  haver  maiores 
esclarecimentos metodológicos e de não haver comparação entre estes métodos, nos obriga a 
concluir que não temos informações suficientes para a confecção segura de experimentos em 
animais  que  exijam  modelos  de  rinossinusite,  levando  a  maior  chance  de  vieses  de 
performance e dificuldade de controle. 
Portanto,  sugerimos neste  estudo estabelecer  um modelo  experimental  em  cobaias 
fidedigno, reproduzível e consistente para a rinossinusite inflamatória, sem uso de inoculação 
de  agentes  infecciosos,  com  períodos  de  seguimento  e  parâmetros  de  observação  pré-
determinados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




 
1.1. REVISÃO DA LITERATURA 
Procuramos  obter  na  literatura científica  informações quanto aos métodos existentes 
para  obtenção  de  modelos  experimentais  de  processos  infecciosos  de  seios  paranasais, 
realizados  em  animais  de  laboratório.  Para  isso  utilizamos  as  plataformas  de  busca  da 
National Library of Medicine (Medline) e da Scientific Library on-line (Scielo) com os 
seguintes  descritores  de  busca:  sinusitis,  model,  animal,  experimental.  Foram  obtidos  122 
trabalhos, de 1985 a 2006, sendo que em 21 havia descrição suficiente do método, para que 
pudéssemos fazer uma análise crítica dos mesmos. 
Kumlien  et  al  (1985),  em  vários  estudos  sobre  a rinossinusite,  desenvolveram  um 
modelo  experimental  de  sinusite em coelhos. Sua técnica  consistia em abrir o seio  maxilar 
através  de  uma  incisão  na  pele  e  confecção  de  uma  janela  na  parede  óssea  anterior.  Em 
seguida,  o  óstio  natural  do  seio  para  a cavidade  nasal  era  bloqueado  com  cola  e  a  incisão 
fechada.  Em  alguns  animais,  também  introduzia  um  algodão  embebido  em  solução  de 
Streptococcus pneumoniae. Com esse modelo, fizeram várias medidas do fluxo sangüíneo na 
mucosa paranasal, utilizando substâncias radioativas. Não houve relevância estatística entre as 
medidas dos animais saudáveis e dos modelos. 
Drettner  et al  (1987),  desenvolveram  um modelo  de  sinusite  em coelhos  através  da 
exposição  cirúrgica  do  seio maxilar,  bloqueio do  óstio  nasal  e  instilação percutânea de 
colônias  de  Streptococcus  pneumoniae  na  luz  do  seio  paranasal.  Após  4  dias,  as  colônias 
foram  retiradas  e  os  seios  maxilares  fixados,  corados  em  hematoxilina-eosina  e  avaliados 
histologicamente.  Observaram  adelgaçamento  da  mucosa  do  seio,  dilatação  de  vênulas, 
aumento do  fluxo  sangüíneo  e  infiltração  de granulócitos.  Não  evidenciaram  presença  de 
bactérias na mucosa. 
Johansson  et  al  (1988),  utilizaram  69  coelhos  Nova  Zelândia  para  confeccionar  um 
modelo  de rinossinusite aguda.  Observaram  o desenvolvimento  de sinusite em todos  os 
animais do grupo que teve o óstio obstruido e foi instilado 1 ml de toxóide de Streptococcus 
no  interior  do  seio.  Em outros  dois  grupos,  em  que foi  bloqueado  o  óstio  isoladamente  ou 
instilado  toxóide  em  seio  com  óstio  pérvio,  não  houve  desenvolvimento  de  infecção. 
Utilizaram  como método de análise a avaliação histológica, onde  observaram edema da 
mucosa, dilatações venulares e infiltrado leucocitário. 




 
Stierna  et  al (1991)  compararam as alterações patológicas  da  mucosa sinusal  de 
coelhos  Nova  Zelândia  quando  inoculada  secreção  de  Streptococcus  pneumoniae  e 
Bacteroides  fragilis,  após  o  bloqueio  do  óstio  maxilar.  Avaliaram  as  alterações  através  de 
anatomopatológico,  que  revelou  edema  de  mucosa,  dilatações  venulares  e  infiltrado 
leucocitário. Observaram alterações mais intensas e pronunciadas nas mucosas em que foram 
instilados  Bacteróides  fragilis.  Nestas,  além  das  alterações  do  processo  inflamatório, 
observaram adelgaçamento do periósteo, neoformação óssea, rinorréia mais pronunciada, com 
maior nível de lactato, indicando metabolismo anaeróbio. 
Westrin  et  al  (1992)  bloquearam  o  óstio  sinusal  e  inocularam  Streptococcus 
pneumoniae  e Bacteroides  fragilis  no  antro  maxilar  de coelhos  Nova  Zelândia.  Os seios 
paranasais foram  fixados  e corados  por  hematoxilina-eosina  e  avaliados  histologicamente 
após  5,  14, 21 e 30  dias.  Encontraram  um  aumento da altura das células cilíndricas e 
hiperplasia  das  células  basais  da  mucosa.  Houve  alterações  histológicas,  consideradas 
transitórias, com alteração no produto secretório das células glandulares epiteliais, perda de 
células  ciliadas  redução  no  número  de  mitocôndrias,  ocorrência  de  deformação  de  vilos  e 
bolhas citoplasmáticas. Os autores consideraram que a sinusite causada por pneumococo é um 
processo  auto-limitado.  Já  os  coelhos  inoculados  com  Bacteroides  fragilis  mostraram 
infiltrado  mononuclear,  dilatação  glandular  e  aumento  da  espessura  do  epitélio,  mostrando 
uma inflamação com características de cronicidade. 
Hinni et al (1992), utilizando 20 coelhos Nova Zelândia, avaliaram as alterações 
funcionais  precoces –  até o 5º dia  – da  mucosa sinusal através da  obstrução  do óstio  e 
instilação de cepas  de  Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Pseudomonas 
aeruginosa  e  solução  salina  estéril.  Através  de  microscopia  eletrônica,  determinaram  a 
freqüência  do  batimento  ciliar  e  a  quantidade  de  células  ciliares  danificadas.  Encontraram 
uma diminuição de células ciliadas, com perdas acima de 86% e correspondente alteração da 
atividade  ciliar, nos grupos  expostos  aos microorganismos,  sendo esse  um importante  fator 
predisponente  ao  desenvolvimento  de  sinusite  aguda.    No  grupo  exposto  à  solução  salina 
estéril, não foi observada alteração ciliar. 
Marks et al (1997), em uma tentativa de padronizar um modelo de sinusite bacteriana, 
utilizando 48 coelhos Nova Zelândia, introduziram um fragmento de Merocel
®
 embebido em 
solução  de  Streptococcus  pneumoniae  na  fossa  nasal  dos  animais.  Após  períodos  de 
seguimento, os animais eram sacrificados e, nos animais de alguns grupos, os seios maxilares 




 
abertos, para biópsia e cultura. Animais de outros grupos tiveram os seios maxilares fixados, 
corados  em  hematoxilina-eosina  e  avaliados  com  anatomopatológico.  Os  animais  foram 
avaliados histologicamente, com parâmetros quantitativos do grau de inflamação. Observaram 
alterações inflamatórias típicas de sinusite, como exsudato, infiltrado de neutrófilos e áreas de 
perda ciliar, em 50% dos animais, com pico de intensidade até a segunda semana, quando esta 
diminui progressivamente até a quarta semana, quando já se observam alterações patológicas 
crônicas na mucosa, como fibrose da submucosa e metaplasia epitelial. As culturas mostraram 
crescimento de Moxarella catarrhalis, Streptococcus viridans e miscelânea de bacilos gram-
negativos. 
Bommer et al (1998), procurando desenvolver um modelo de rinossinusite bacteriana 
aguda,  estudaram  camundongos  C57BL6/J,  onde  foram  inoculados,  intranasalmente, 
Streptococcus  pneumoniae  da  cepa  ATCC  49619,  suspensos  em  molho  de  soja.  Seus 
controles  foram  inoculados  apenas  com  a  suspensão  de  soja.  Depois  de  2,  5  e  14  dias  de 
seguimento,  os  autores  coletaram material  para  cultura das  fossas nasais  com  bastões  de 
algodão e os animais foram submetidos a eutanásia. Os seios paranasais dos animais foram 
fixados e corados com hematoxilina-eosina e submetidos a exame histológico na procura de 
aglomerados  de  neutrófilos  e  número  absoluto  de  neutrófilos  por  milímetro  quadrado.  Os 
resultados mostraram que os animais de cinco dias de seguimento apresentaram maior número 
de  neutrófilos  e  de  culturas  positivas  que  os  controles,  e  que  este  número  decresceu  nos 
animais sacrificados na segunda semana. 
Cable  et  al  (2000),  em  seu  estudo  sobre  a  eficácia  do  tratamento  clínico  de 
rinossinusite, utilizaram 80 coelhos Nova Zelândia, confeccionando o modelo através de 
incisão na pele, abertura de janela na parede óssea do seio maxilar e bloqueio do óstio com 
metacrilato  em  gel. Após  sutura da  incisão,  injetavam  Pseudomonas aeruginosa  através  da 
janela  óssea.  Compararam  grupos  de  animais  submetidos  a  tratamento  com  antibiótico, 
corticosteróide  e  associação  das  duas  drogas.  Nos  dias  5,  14,  21  e  28  de  seguimento,  os 
animais  foram  sacrificados,  sendo  coletado  swab  da  mucosa  do  seio  maxilar,  semeado  em 
ágar-sangue.  Também  foi  realizado  estudo  anatomopatológico  das  peças,  coradas  em 
hematoxilina-eosina.  Foram  determinados  parâmetros  de  observação,  com  escores,  para 
determinar a intensidade da reação inflamatória. 
Jacob  et  al  (2001),  com  o  objetivo  de  criar  um  modelo  de  rinossinusite  bacteriana 
crônica  em  camundongos,  estudaram  15  animais  C57BL/6  de  6  semanas.  Os  autores 




 
estabeleceram  quatro  tipos  de  intervenção,  obliteração  de  uma  das  narinas  com  Merocel
®
, 
obliteração de uma das narinas com Merocel
®
 seguida de inoculação, na mesma narina, com 
Bacteroides  fragilis,  inoculação de  uma das narinas  com Bacteroides  fragilis  sem prévia 
obliteração e manipulação do seio da face com aspirador transnasal, sem inoculação ou 
obliteração. Os seios  paranasais contra-laterais foram considerados controles.  Os autores 
observaram  a  resposta  histológica  da  mucosa  dos  septos  nasais,  corneto  superior  e  antros 
maxilares  de  ambos  os  lados,  de  todos  os  animais,  após  4  semanas  de  acompanhamento. 
Foram  observados  espessamento  e  desarranjo  celular  da  mucosa,  hiperplasia  de  células 
caliciformes,  infiltrado  inflamatório  e  fibrose.  Os  resultados  mostraram  mudanças  mais 
dramáticas, em relação  ao controle, nos animais submetidos à colocação de Merocel
®
 e 
inoculação bacteriana. 
Kara  et al  (2002), estudando 21 coelhos Nova  Zelândia,  utilizou  um tampão de 
esponja absorvível (Gelfoam
®
), inserido através de janela óssea, abaixo do ligamento cantal, 
aberta  após  incisão  em  U  no  focinho,  com  base  cefálica.  O  Gelfoam
®
  era  posicionado  no 
meato médio, para obliterar o óstio sinusal. Nos animais em que o Gelfoam
®
 estava estéril, foi 
feita análise tomográfica e inspeção macroscópica antes e após o procedimento e no dia do 
sacrifício.  Nos  animais  em  que  o  Gelfoam
®
  foi  embebido  em  solução  de  Staphylococcus 
aureus (ATCC 25923), foi feita, além da análise tomográfica, anatomopatológico das peças, 
coradas por hematoxilina-eosina, e cultura de swab nasal, semeado em ágar-sangue. O tempo 
de seguimento nos dois grupos foi de 1, 2, 4, 8 e 10 semanas. No grupo em que a esponja 
estava estéril, os autores observaram apenas sinéquias na região do meato médio, nos animais 
da  primeira  e  segunda  semanas.  No  grupo da  esponja  embebida  em solução  de  bactéria, 
observaram  rinorréia  unilateral  e  alterações  radiológicas  e  histológicas  de  inflamação,  com 
características  de  cronicidade  a  partir  da  quarta  semana  de  seguimento.  Nas  culturas, 
observaram  crescimento  de  miscelânea  de  microorganismos  aeróbios  gram-negativos, 
associado ou não a Staphylococcus aureus. 
Cetin et al (2002) avaliaram se a cateterização da fossa nasal de coelhos podia levar a 
sinusite e se o tempo deixado e o diâmetro do cateter eram significantes para esta ocorrência. 
Procederam a cateterização  e  analisaram  os animais  no  final da  primeira,  segunda e  quarta 
semanas,  através  de  imagem  de  tomografia  computadorizada,  análise  microbiológica  e 
histopatológica, onde observaram alterações inflamatórias. Concluiram que a cateterização da 
fossa nasal é um fator predisponente de rinossinusite, sendo potencializado pelo tempo mais 
longo de permanência da sonda e seu calibre mais grosso.  




 
Em  estudo  para  analisar  a  apoptose  dos  receptores  olfativos  em  ratos  com 
rinossinusite,  Ge  et  al  (2002)  utilizaram  21  ratos  Sprague-Dawley.  Os  animais  eram 
submetidos à inserção de Merocel
®
 embebido em solução de Staphylococcus aureus na fossa 
nasal. Para inserção do corpo estranho, era feita uma incisão na asa nasal, com finalidade de 
alargamento  da  mesma  e,  ao  fim  do  procedimento,  essa  era  suturada.  Os  ratos  foram 
sacrificados com 1, 3, 7, 14, 21 e 28 dias de observação, suas estruturas meso faciais fixadas e 
coradas com hematoxilina-eosina e avaliadas através de histoquímica, com fim de determinar 
a população de receptores olfatórios. Não foram estabelecidos os parâmetros definidores de 
inflamação  ou infecção  após a  inoculação bacteriana, com  fim de  analisar o  sucesso do 
modelo em atingir a rinossinusite. 
Ramadan  et  al  (2002)  desenvolveram  um  modelo  de  rinossinusite  viral  usando 
inoculação intranasal de  reovirus  em camundongos,  que  foram  seguidos,  após  inoculação 
única,  por 2, 4, 7, 10, 14 e  21  dias quando foram submetidos  a  eutanásia e suas estruturas 
meso-faciais removidas para estudo histológico em parafina e análise imunohistoquímica. Foi 
observada  imunorreatividade  semelhante  à  encontrada  para  o  reovirus  no  septo  nasal  e  na 
mucosa  dos  seios  paranasais,  já  nos  camundongos  seguidos  por  2  dias,  tendo  seu  pico  de 
intensidade no 4º. dia e diminuição acentuada já no 7º dia, com seu desaparecimento no 10º 
dia. Neste dia  foi observada  intensa infiltração de  linfócitos  B, moderada  quantidade de 
macrófagos  e  alguns  linfócitos  T.  No  14º  dia  houve  um  pico  do  número  de  linfócitos  B, 
aumento dos linfócitos T e declínio de macrófagos, enquanto no 21º dia todos os marcadores 
imunes  retornaram  ao  normal.  Este  estudo  mostrou  que  o  sistema  imune  mantém  uma 
resposta  por  cerca  de  duas  semanas  após  a  remoção  dos  antígenos  virais,  sendo  uma  das 
hipóteses  para  isto,  a  presença  de  fatores,  como  as  citocinas,  liberadas  na  região 
continuadamente depois da infecção, mesmo na ausência do vírus. 
Ozturk et al (2003), induziram rinossinusite em 21 coelhos Nova Zelândia para testar 
o  uso  de  drogas  sistêmicas  no  seu  tratamento.  Confeccionaram  o  modelo  ocluindo  a  fossa 
nasal  direita  com  Merocel
®
  e,  no  dia  seguinte,  inocularam  solução  de  Streptococcus 
pneumoniae  no  seio  maxilar  direito.  Em  sua  análise,  colheram  swab  de  fossa  nasal  e 
semearam  em  ágar-sangue.  Fixaram  as  peças  em  hematoxilina-eosina  e  fizeram  análise 
histológica  para  comparar os  resultados dos  animais  tratados  e  não-tratados. Observaram 
contagem de neutrófilos, hiperplasia de células caliciformes, metaplasia escamosa e presença 
de edema para determinar a condição inflamatória. 




 
Uslu et al (2003), estudando 8 coelhos, induziram rinossinusite com a instilação de 0,2 
ml de suspensão de Staphylococcus aureus mortos no seio maxilar direito. Instilaram solução 
salina  estéril  no  seio  esquerdo,  para  utilizar  como  controle.  No  sétimo  dia  de  tratamento, 
sacrificaram  os  animais  e  fizeram  medida  de  várias  enzimas  envolvidas  no  processo 
inflamatório. Compararam a atividade enzimática na mucosa dos animais submetidos ou não 
ao tratamento, mas não avaliaram se o modelo tinha obtido êxito em atingir rinossinusite. 
Kara et al (2004), estudando coelhos, utilizaram esponja sintética para obliterar o óstio 
sinusal, embebida em solução de Streptococcus pneumoniae em um grupo e em solução salina 
estéril em outro grupo. Os animais foram avaliados por tomografia computadorizada de seios 
paranasais a cada dois dias, até ser detectado algum sinal de rinossinusite. Nesse momento, 
cinco  animais de cada grupo foram  sacrificados e  os seios  paranasais submetidos à análise 
histológica. Para estudar o período de remissão da doença, as esponjas foram retiradas e os 
animais sacrificados no 15° e 30° dia, quando também foi feita análise histológica dos seios 
paranasais. Observaram desenvolvimento de rinossinusite em todos os animais até o 8° dia e, 
após retirada da esponja, a rinossinusite persistia nos animais seguidos até o 30° dia. 
Dufour  et  al  (2005)  estabeleceram  um  modelo  experimental  de  sinusite  fúngica, 
utilizando 34 coelhos Nova Zelândia, através da inoculação de Aspergillus fumigatus no seio 
maxilar,  com  obliteração  do  óstio  sinusal  ou  sem  qualquer  outra  intervenção.  Os  seios 
paranasais foram analisados através de endoscopia, histopatológico, bacteriologia e micologia 
após  15  e  30  dias  de  seguimento.  Os  autores conseguiram desenvolver  sinusite consistente 
apenas  no  grupo com obliteração.  No  grupo  em  que não  foi  bloqueado o  óstio, não  houve 
desenvolvimento de patologia, apesar da inoculação do fungo. 
Jeon et al (2005) consideram ser o Fator de Ativação Plaquetária (PAF) um potente 
mediador  inflamatório,  mas  pouquíssimo  estudado  em  seu  papel  na  patogênese  da 
rinossinusite. Para melhor  compreender seu  mecanismo  de  ação, desenvolveram  um estudo 
em ratos procurando induzir a rinossinusite por aplicação intranasal de PAF. Foram instilados 
50 microlitros  de 16  microg/mL  de  PAF em  cada narina de ratos  Sprague-Dawley de  4 
semanas de vida, em dose única e um grupo controle recebeu apenas o veículo. Nos dias 1, 3 e 
5  os  animais  foram  sacrificados  e  suas  mucosas  nasais  e  paranasais  foram  estudadas 
histologicamente. Consideraram alterações determinantes de rinossinusite aglomerados de 
neutrófilos  e  aumento  de  eosinófilos,  perda  de  revestimento  epitelial  e  aumento  de  células 
caliciformes.  Tais  alterações  foram observadas  de  forma  mais  dramática  nos  animais  que 




 
receberam o PAF. Segundo os autores estes parâmetros  aumentaram com o  decorrer do 
tempo, com pico máximo no grupo de seguimento de 3 dias. 
Guevara  et  al  (2006)  usaram  um  modelo  de  sinusite  maxilar  crônica  em  coelhos  a 
partir  de  indução  de  inflamação  da  mucosa  com  injeção  de  Streptococcus  pneumoniae 
associada à oclusão de óstio de seio maxilar durante 28 dias. Os autores usaram o modelo para 
testar um tratamento cirúrgico. Não houve avaliação quanto ao sucesso obtido pelo modelo 
em atingir rinossinusite nos animais. A avaliação do processo inflamatório após tratamento 
seguiu a contagem de células linfóides e plasmócitos. 
Min et al (2006) inocularam enterotoxina A de Staphylococcus aureus no seio maxilar 
de  coelhos,  mediram  a  atividade  ciliar  e  analisaram  os  seios  paranasais  fixados,  através de 
anatomopatológico. Os autores testaram diversas concentrações da enterotoxina e observaram 
que altas doses induziram diminuição de atividade ciliar após 7 dias. No anatomopatológico, 
observaram  alterações  inflamatórias,  como  edema  submucoso  e  infiltrado  de  células 
inflamatórias. Concluiram que a  patogênese  da rinossinusite provocada pela enterotoxina A 
de Staphylococcus aureus se devia ao seu efeito ciliostático, quando em altas concentrações. 
  Tivemos a oportunidade de desenvolver, anteriormente ao trabalho da minha tese, um 
estudo  piloto,  publicado  na  Revista  Brasileira  de  Otorrinolaringologia  em  2007,  com 
metodologia semelhante, utilizando 20 coelhos Nova Zelândia, para confeccionar um modelo 
de rinossinusite aguda. Os animais foram divididos em 4 grupos de intervenção, com inserção 
de corpo estranho na fossa nasal, bloqueio do óstio com cianoacrilato e instilação percutânea 
de  sangue  autólogo  ou  toxóide  de  Streptococcus  (50%)/Staphylococcus  (50%).  Os  animais 
foram seguidos até 14 dias, quando foram sacrificados e tiveram a estrutura nasal e paranasal 
preparadas e coradas com hematoxilina-eosina, para  análise  histológica,  que demonstrou 
alterações inflamatórias em todos os grupos. 
 
 
 
 
 




 
2. OBJETIVO  
 
Estabelecer um modelo experimental fidedigno, reproduzível e consistente para a 
rinossinusite aguda bacteriana. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




 
3. MATERIAL E MÉTODOS 
 
O  estudo  foi  realizado  no  Instituto  de  Ciências  Avançadas  em  Otorrinolaringologia 
(ICAO), em biotério, em animais de experimentação, mantidos em caixas apropriadas, com 
livre  acesso  à  água  e  ração  comercial  padronizada,  sob  a  supervisão  veterinária,  após 
aprovação do comitê de Ética em Experimentação Animal da Instituição. 
Os procedimentos cirúrgicos foram realizados de acordo com as normas da Comissão 
de Ética da Unidade de Técnica Cirúrgica Experimental da Faculdade de Ciências Médicas da 
Santa Casa de São Paulo e obedeceu às normas da Lei Federal n° 6638 de oito de maio de 
1979  e  aos  princípios  éticos  na  experimentação,  postulados  pelo  Código  Brasileiro  de 
Experimentação em Animais (COBEA). 
 
3.1. SELEÇÃO E TAMANHO DA AMOSTRA 
Os animais estudados foram cobaias albinas, de ambos sexos, com seis meses de idade 
e peso de 300 a 400g, uma vez que apresentam estrutura anatômica do nariz semelhante a dos 
seres humanos e oferecem boas condições de manipulação, acompanhamento e avaliação. 
Um  total  de  60  cobaias  foi  utilizado  no  estudo.  Os  animais  foram  separados  em  4 
grupos com 15 animais cada. Cada grupo foi submetido a um procedimento diferente com o 
intuito de obter uma resposta inflamatória controlada nos seios paranasais. 
Todos  os  animais  foram  pesados  antes  do  procedimento  e  diariamente  até  seu 
sacrifício. A  quantidade de  alimentação  ingerida  diariamente foi  controlada.  A  temperatura 
auricular foi mensurada duas vezes ao dia. 
As condições de temperatura e umidade do biotério foram controladas durante todo o 
experimento, sendo mantidas entre 22ºC e 25ºC de temperatura e umidade entre 40 e 60%. 
Os animais  foram avaliados  quanto  a alguns parâmetros que podiam  indicar suas 
condições  clínicas.  Os  parâmetros  avaliados  foram:  aceitação  da  alimentação,  peso  e 
temperatura corporal. 
 




 
Os  animais  foram  acompanhados  de  4  a  14  dias  do  início  do  estudo  e  ao  final  do 
período de seguimento foram anestesiados e sacrificados, sendo determinados três grupos de 
acordo com o tempo de seguimento. Os grupos de seguimento foram determinados por sorteio 
no dia final de cada período: 
Grupo A: 20 cobaias seguidas por quatro dias, após procedimento. 
Grupo B: 20 cobaias seguidas por sete dias após procedimento. 
Grupo C: 20 cobaias seguidas por 14 dias após o procedimento. 
 
3.2. PROCEDIMENTOS 
Os procedimentos foram realizados em sala cirúrgica de laboratório de pesquisa, com 
instrumental estéril. 
As  cobaias  foram  anestesiadas  com  Ketamina  na  dose  de  40  mg/Kg  e  Xylasina  10 
mg/Kg por via intraperitoneal e permaneceram sob ventilação espontânea durante a execução 
dos procedimentos. 
De  acordo com  o grupo  de intervenção os  animais foram submetidos  a um  dos 
seguintes procedimentos: 
Grupo 1 (esponja): Composto por 15 cobaias do grupo de estudo. 
Os animais foram submetidos à inserção de esponja sintética de poliuretano de média 
densidade, não-estéril, recortada, com dimensões de 4mm x 5mm x 2mm, em uma das fossas 
nasais, decidida por sorteio. 
As  cobaias foram posicionadas em  decúbito dorsal, com hiperextensão cervical,  por 
meio de um suporte colocado sob a nuca. Foram instilados 0,8ml de xilocaína com epinefrina 
a 2%, em forma de spray na fossa nasal a ser manipulada e aguardamos três minutos para o 
início do procedimento. Sob visão de  um microscópio  binocular, utilizou-se espéculo  nasal 
infantil  na  mão  esquerda,  expondo-se  a  fossa nasal,  e  pinça  de  apreensão delicada  na  mão 
direita, para  a  colocação  do  fragmento  de  esponja  no  interior  da  fossa  nasal  sorteada.  A 




 
acomodação  final  da  esponja  nos  meatos  e  demais  proeminências  foi  feita  com  estilete  de 
cirurgia otológica, mantendo-se a posição do espéculo nasal. 
O procedimento foi considerado encerrado quando a colocação e posicionamento da 
esponja estavam corretos, com preenchimento de toda a fossa nasal. 
Grupo 2 (cianoacrilato): Composto por 15 cobaias do grupo de estudo. 
Os animais do grupo de estudo foram submetidos à inserção de 0,5ml de cianoacrilato 
em  infundíbulo  para  obliteração  do  óstio  nasossinusal,  em  uma  das  fossas  nasais,  decidida 
aleatoriamente por sorteio. 
As  cobaias foram posicionadas em  decúbito dorsal, com hiperextensão cervical,  por 
meio de um suporte colocado sob a nuca. Foram instilados 0,8ml de xilocaína com epinefrina 
a 2%, em forma de spray na fossa nasal a ser manipulada e aguardamos três minutos para o 
início do procedimento. Sob visão de  um microscópio  binocular, utilizou-se espéculo  nasal 
infantil  na  mão  esquerda,  expondo-se  a  fossa  nasal,  procedendo-se  a  aplicação  do 
cianoacrilato com seringa de 1 ml e um bastão de plástico adaptado na sua ponta. Utilizamos 
como bastão a parte plástica de extracath (Gelco 
®
) Nº 22. A  aspiração e  aplicação do 
cianoacrilato devem ser imediatas, sob risco de solidificação da cola no interior da seringa. 
Grupo 3 (sangue): Composto por 15 cobaias do grupo de estudo. 
Os animais do  grupo de estudo  foram  submetidos à  retirada de 0,5ml de  sangue 
venoso profundo e instilação por punção via percutânea do sangue no interior do seio maxilar, 
decidido aleatoriamente por sorteio.  
Os animais foram posicionados em decúbito lateral, com o lado sorteado para cima. 
Nesse momento, através de punção venosa profunda, era retirado 0,5ml de sangue, que seria 
instilado  no  interior  do  seio  da  face  escolhido.  A  aplicação  do  sangue  no  interior  do  seio 
maxilar  foi  feita  por punção  percutânea,  com  agulha  25  x 0,7 mm,  em  um  ponto  frágil  na 
parede do seio, localizado anteriormente à articulação temporo-mandibular e posteriormente a 
uma  saliência,  facilmente  palpável,  na  borda  posterior  da  parede  ântero-lateral  do  seio 
maxilar.  A  agulha era introduzida no ponto indicado,  apontada para a narina contra-lateral, 
sendo necessária leve pressão para se conseguir penetrar no interior do seio. Durante a 
introdução, a agulha estava conectada a uma seringa de 3 ml vazia, e era exercida pressão leve 
e constante no êmbolo, para obter o posicionamento correto, com sua ponta livre, no interior 




 
do seio, confirmada pela aspiração de ar. Em seguida, conectava-se uma seringa contendo 0,5 
ml de sangue. A instilação era feita lentamente, para evitar extravazamento para a fossa nasal 
ou  órbita,  através  de  fratura  da  lâmina  papirácea,  devido  à  pressão  no  interior  do  seio.  A 
instilação  do sangue  era feita  imediatamente após a sua  coleta,  sob pena  de  coagulação  no 
interior da seringa. 
O  procedimento  foi  considerado  encerrado  quando  da  instilação  total  do  sangue  no 
seio paranasal escolhido. 
Grupo 4 (toxóide): Composto por 15 cobaias do grupo de estudo. 
Os animais foram submetidos à instilação de 0,5ml de solução injetável de toxóide de 
Streptococcus  (50%)/Staphylococcus (50%)  (TOXOIDEPOT
®
)  em  uma das  fossas  nasais, 
decidida aleatoriamente por sorteio. 
Os animais foram posicionados em decúbito lateral, com o lado sorteado para cima. A 
aplicação da solução no interior do seio maxilar foi feita por punção percutânea, com agulha 
25 x 0,7 mm, em um ponto frágil na parede do seio, localizado anteriormente à articulação 
temporo-mandibular e posteriormente a uma saliência, facilmente palpável, na borda posterior 
da  parede  ântero-lateral  do  seio  maxilar.  A  agulha  era  introduzida  no  ponto  indicado, 
apontada para a narina contra-lateral, sendo necessária leve pressão para se conseguir penetrar 
no interior do seio. Durante a introdução, a agulha estava conectada a uma seringa de 3 ml 
vazia, e era exercida pressão leve e constante no êmbolo, para obter o posicionamento correto, 
com sua ponta livre, no interior do seio, confirmada pela aspiração de ar. Em seguida, 
conectava-se  uma seringa  contendo  0,5  ml  da  solução a  ser  injetada.  A  instilação  era  feita 
lentamente,  para  evitar  extravazamento  para  a  fossa  nasal  ou  órbita,  através  de  fratura  da 
lâmina papirácea, devido à pressão no interior do seio. 
O procedimento foi considerado encerrado quando a instilação de toda a quantidade de 
toxóide foi completa. 
Em  todos  os  grupos,  a  fossa  nasal  não  submetida  ao  procedimento  foi  usada  como 
controle da intervenção. 
Findos os períodos de  seguimento  pré-definidos, os animais foram anestesiados, um 
estilete  com  algodão  em  sua  ponta  foi  introduzido  em  ambas  fossas  nasais  para  coleta  de 




 
material  para  cultura e,  em seguida,  todos  os animais  foram submetidos à  eutanásia  sob 
anestesia geral nos mesmos moldes dos procedimentos. 
Neste momento, a meso-estrutura facial foi retirada por ressecção em bloco e colocada 
em formaldeído a 10%, para estudo histológico posterior. 
 
3.3. EXAME ANATOMOPATOLÓGICO 
As peças, fixadas em solução de formol a 10%, permaneceram por seis dias imersas 
em solução de ácido nítrico a 5%, para descalcificação. Uma vez descalcificadas, foram feitos 
cortes  seriados transversais do nariz ao crânio a cada dois centímetros. As fatias foram em 
seguida desidratadas, clarificadas e incluídas em parafina. Após inclusão em blocos de 
parafina, os espécimes foram cortados em micrótomo com espessura média de 5µm. Os cortes 
foram corados pela hematoxilina-eosina e os padrões de resposta tecidual foram avaliados. 
As lâminas foram preparadas e avaliadas por um único patologista, de maneira cega 
quanto ao grupo a que o espécime pertencia. 
Os parâmetros definidores de condição inflamatória foram: 
-  Congestão  vascular  (abertura  de  novos  capilares  e  dos  leitos  venulares  locais,  dilatação 
excessiva dos vasos existentes e concentração com aglutinação de hemácias em seu interior); 
-  Exsudato  purulento  (presença  de  células  fagocíticas  mortas  ou  com  presença  de 
microorganismos em seu interior); 
-  Inflamação  aguda  (presença  de  polimorfonucleares,  monócitos,  linfócitos  e  plasmócitos, 
associados a edema por extravasamento ou por abertura de junções endoteliais). 
Cada um dos parâmetros foi categorizado, sendo considerados: 
- Congestão vascular: ausente (0), leve (1), moderada (2) e intensa (3); 
- Exsudato purulento: ausente (0), leve (1), moderado (2) e intenso (3); 
- Inflamação aguda: ausente (0), leve (1), moderada (2) e intensa (3). 




[image: alt] 
O seio paranasal contra-lateral de cada animal estudado foi utilizado como parâmetro 
de normalidade, para efeito comparativo. 
 
3.4. CULTURA 
Na ocasião do  sacrifício, três  animais de cada  procedimento foram sorteados  e o 
material coletado da fossa nasal estudada foi enviado para cultura, semeados em meio ágar-
sangue, em dois Cuturets
®
 separados para obtermos duas culturas diferentes. 
O ágar-sangue é um meio  de cultura não-seletivo que permite o crescimento  da 
maioria  dos  microorganismos  gram-positivos  e  gram-negativos.  As  placas  foram  incubadas 
por 24 horas a 35°C, com variação máxima de dois graus. 
Os resultados obtidos foram tabulados como cultura 1 e 2. 
 
3.5. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os resultados encontrados no exame anatomopatológico foram tabulados em variáveis 
categóricas e comparados com teste não paramétrico para amostras independentes de Mann-
Whitney entre os diversos pares de intervenções. 
As  culturas  foram  consideradas  positivas  quando  apresentavam  crescimento  de 
estafilococo  ou estreptococo  e negativas  para germes  patogênicos  se não  apresentassem 
crescimento destes microorganismos. 
O  teste  de  Mann-Whitney  é  um  teste  não  paramétrico  equivalente  ao  teste  T  para 
amostras  independentes,  devendo  ser  usado  quando  os  resultados  não  são  distribuídos 
normalmente, não podendo ser distribuídos através de uma transformação logarítmica. O teste 
combina e classifica os resultados de duas amostras e calcula a diferença estatística entre a 
soma dos rankings. Adotamos o valor de 5% para significância estatística (P>0,05). 
 
 
 
 
 
 




 
4. RESULTADOS 
 
Todos  os  animais  acompanhados  até  o  14º dia  desenvolveram  rinorréia  amarelada 
unilateral.  A  grande  maioria  teve  uma  discreta  perda  de  peso  no  primeiro  dia  após  o 
procedimento,  evoluindo  posteriormente  com  ganho  de  peso  progressivo  normal  para  o 
período.  A  temperatura  teve  uma  variação  máxima  de  0,8º  C  durante  todo  o  período,  não 
tendo  caracterizado  febre  em  nenhum  animal.  Um  animal,  do  grupo  sangue,  evoluiu  para 
óbito no 10° dia de acompanhamento.  
 
4.1 RESULTADOS DO ESTUDO ANATOMOPATOLÓGICO 
O estudo anatomopatológico da meso-estrutura facial revelou, nos animais do grupo 1 
(esponja), processo inflamatório agudo intenso na cavidade nasal e seio maxilar, envolvendo 
corpo estranho amarelado fragmentado, que correspondia à esponja, com epitélio ulcerado e 
neoformação capilar no córion, caracterizando tecido de granulação (fig. 1). Nos animais do 
grupo  2  (cianoacrilato),  o  relato  dos  patologistas  revelou  processo  inflamatório  agudo 
purulento  moderado,  com  macrófagos  de  permeio  na  cavidade  nasal  e  seio  maxilar, 
envolvendo corpo estranho filamentoso e róseo claro, que correspondia ao cianoacrilato, com 
ulceração epitelial e neoformação capilar e infiltrado linfoplasmocitário no córion (figs. 2, 3 e 
4). No grupo 3 (sangue), a análise revelou processo inflamatório agudo purulento discreto e 
algumas hemácias na cavidade nasal e seio maxilar. Na análise do grupo 4 (toxóide), todas as 
descrições referiram processo inflamatório agudo purulento discreto e hemácias na cavidade 
nasal  e  luz  do  seio  maxilar.  Em  todos  os  animais,  foi  utilizado  o  lado  contra-lateral  como 
parâmetro  de  normalidade  e  não  foi  descrita  nenhuma  alteração  inflamatória  nessas  peças 
(tabelas 1, 2 e 3). 
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Figura 1 (HE 150x) – Fotomicrografia mostrando epitélio da mucosa com descamação. Fossa 
nasal  com  fragmentos  de  esponja  (seta),  com  células  inflamatórias  (I)  e  hemácias  (H) 
envolvendo o corpo estranho. 
 
H
 

I
 





[image: alt] 
 
Figura 2 (HE 100x) – Fotomicrografia mostrando córion da mucosa com dilatação de vasos 
(V),  infiltrado  linfoplasmocitário  moderado  (IL).  Na  mucosa,  epitélio  irregularmente 
espessado por acantose. Na fossa nasal, filamentos de cianoacrilato (CIA), acúmulo de células 
inflamatórias e bactérias (azulado). 
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Figura  3  (HE  450x)  –  Fotomicrografia  mostrando  detalhe  de  células  inflamatórias 
(macrófagos, linfócitos, neutrófilos) em cobaia com cianoacrilato. 
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Figura 4 (HE 450x) – Fotomicrografia mostrando detalhes do cianoacrilato em região ostial 
(seta). 
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Os resultados da análise anatomopatológica estão descritos nas tabelas 1, 2 e 3. 
 
Tabela 1: Resultados da avaliação dos parâmetros histológicos dos animais sacrificados no 4° 
dia após o procedimento de acordo com o grupo de intervenção. 
 
Grupo/Animal  Congestão Vascular Exsudato purulento Inflamação aguda 
______________________________________________________________________ 
Esponja / 11E  2 0  2 
Esponja / 12E  2 1  2 
Esponja / 13E  1 1  2 
Esponja / 14E  1 1  2 
Esponja / 15E  2 1  2 
Cianoacrilato / 56C 1 1  1 
Cianoacrilato / 57C 0 1  1 
Cianoacrilato / 58C 2 1  1 
Cianoacrilato / 59C 0 1  1 
Cianoacrilato / 60C 1 3  1 
Sangue / 24S  1 0 1 
Sangue / 26S  1 0 0 
Sangue / 27S  0 0 0 
Sangue / 28S  0 0 0 
Sangue / 30S  0 0 0 
Toxóide / 41T 1 0  1 
Toxóide / 42T 1 0  1 
Toxóide / 43T 1 1  1 
Toxóide / 44T 0 0  1 
Toxóide / 45T 1 0  1 
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Tabela 2: Resultados da avaliação dos parâmetros histológicos dos animais sacrificados no 7° 
dia após o procedimento de acordo com o grupo de intervenção. 
 
Grupo/Animal  Congestão Vascular Exsudato purulento Inflamação aguda 
______________________________________________________________________ 
Esponja / 1E  2 0 1 
Esponja / 3E  2 3 3 
Esponja / 7E  3 0 3 
Esponja / 9E  1 0 2 
Esponja / 10E  3 1 3 
Cianoacrilato / 50C 0 3  1 
Cianoacrilato / 52C 3 1  1 
Cianoacrilato / 53C 2 3  2 
Cianoacrilato / 54C 1 3  1 
Cianoacrilato / 47C 1 2  1 
Sangue / 16S  0 1 1 
Sangue / 17S  1 1 1 
Sangue / 21S  0 0 1 
Sangue / 22S  0 0 1 
Sangue / 23S  1 0 0 
Toxóide / 32T 1 1 1 
Toxóide / 35T 1 1 1 
Toxóide / 37T 0 0 0 
Toxóide / 31T 1 0 1 
Toxóide / 38T 1 0 0 
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Tabela  3:  Resultados  da  avaliação  dos  parâmetros  histológicos  dos  animais  sacrificados  no 
14° dia após o procedimento de acordo com o grupo de intervenção. 
 
Grupo/Animal  Congestão Vascular Exsudato purulento Inflamação aguda 
______________________________________________________________________ 
Esponja / 2E  2 2 2 
Esponja / 4E  2 2 2 
Esponja / 5E  2 2 3 
Esponja / 6E  2 2 3 
Esponja / 8E  2 2 3 
Cianoacrilato / 46C 2 1 1 
Cianoacrilato / 48C 1 2 1 
Cianoacrilato / 49C 2 1 1 
Cianoacrilato / 51C 1 1 0 
Cianoacrilato / 55C 1 1 0 
Sangue / 18S  1 0 1 
Sangue / 19S  1 0 1 
Sangue / 20S  1 0 1 
Sangue / 25S  1 0 1 
Sangue / 29S  Óbito Óbito Óbito 
Toxóide / 33T 1 0  1 
Toxóide / 34T 1 1  1 
Toxóide / 36T 0 1  1 
Toxóide / 39T 1 0  0 
Toxóide / 40T 1 0  1 
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Para melhor visualização dos resultados, os gráficos 1, 2 e 3 ilustram a somatória dos 
escores obtidos na análise anatomopatológica, nos três parâmetros avaliados. 
 
Gráfico 1: Somatória dos escores do parâmetro CONGESTÃO VASCULAR. 
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Gráfico 2: Somatória dos escores do parâmetro EXSUDATO PURULENTO. 
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Gráfico 3: Somatória dos escores do parâmetro INFLAMAÇÃO AGUDA. 
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4.2 RESULTADOS DAS CULTURAS 
A  cultura  realizada  no  dia  do  sacrifício  mostrou  crescimento  de  diversos 
microorganismos.  A  cultura  2  descreve  apenas  os microorganismos  não  encontrados  na 
cultura  1.  Consideramos  positivas  quando  houve  crescimento  de  Staphylococcus  ou 
Streptococcus. 
Os resultados estão descritos nas tabelas 4, 5, 6 e 7. 
 
Tabela 4: Resultados das culturas de swab de fossa nasal, dos animais do Grupo 1 (inserção 
de esponja). 
 
Tempo de seguimento/Animal Cultura 1 Cultura 2 Positividade da Cultura 
______________________________________________________________________ 
4 dias / 11E  Citrobacter _ - 
4 dias / 12E  Citrobacter Candida albican - 
4 dias / 13E  Enterobacter Staphylococcus + 
7 dias / 1E  Staphylococcus Escherichia coli + 
7 dias / 3E  Staphylococcus _ + 
7 dias / 7E  Escherichia coli Staphylococcus + 
14 dias / 2E  Citrobacter Neisseria - 
14 dias / 4E  Streptococcus Staphylococccus + 
14 dias / 5E  Citrobacter Streptococcus + 
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Tabela 5: Resultados das culturas de swab de fossa nasal, dos animais do Grupo 2 (bloqueio 
ostial com cianoacrilato). 
 
Tempo de seguimento/Animal Cultura 1 Cultura 2 Positividade da Cultura 
______________________________________________________________________ 
4 dias / 56C  Staphylococcus  Citrobacter + 
4 dias / 57C  Staphylococcus  _ + 
4 dias / 58C  Enterobacter  Neisseria  - 
7 dias / 50C  Staphylococcus Enterobacter + 
7 dias / 52C  Staphylococcus Escherichia coli + 
7 dias / 53C  Staphylococcus Escherichia coli + 
14 dias / 46C  Staphylococcus Streptococcus +  
14 dias / 48C  Staphylococccus Neisseria + 
14 dias / 49C  Staphylococcus Klebsiela + 
 
 
Tabela 6: Resultados das culturas de swab de fossa nasal, dos animais do Grupo 3 (infusão 
percutânea de sangue). 
 
Tempo de seguimento/Animal Cultura 1 Cultura 2 Positividade da Cultura 
______________________________________________________________________ 
4 dias / 24S  Candida albicans Streptococcus + 
4 dias / 26S  Enterobacter _ - 
4 dias / 27S  Citrobacter  _ - 
7 dias / 16S   Escherichia coli Enterobacter - 
7 dias / 17S  Enterobacter  Neisseria - 
7 dias / 21S  Proteus _ - 
14 dias / 18S  Staphylococcus Neisseria + 
14 dias / 19S   Staphylococccus _ + 
14 dias / 20S  Staphylococccus Escherichia coli + 
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Tabela 7: Resultados das culturas de swab de fossa nasal, dos animais do Grupo 4 (infusão 
percutânea de toxóide). 
 
Tempo de seguimento/Animal Cultura 1 Cultura 2 Positividade da Cultura 
______________________________________________________________________ 
4 dias / 41T  Proteus Staphylococcus + 
4 dias / 42T  Klebsiela _ - 
4 dias / 43T  Proteus _ - 
7 dias / 32T  Staphylococcus Escherichia coli + 
7 dias / 35T  Staphylococcus Escherichia coli + 
7 dias / 37T   Staphylococcus Neiseria + 
14 dias / 33T  Staphylococcus Streptococcus + 
14 dias / 34T  Streptococcus Staphylococccus + 
14 dias / 36T  Staphylococcus Neiseria + 
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4.3 RESULTADOS DA ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
  Os resultados encontrados na análise estatística, para as várias intervenções, para  os 
pares de períodos de seguimento revelaram que, nos grupos esponja e sangue houve alteração 
significativa entre o 4° e 14° dias. Já nos grupos cianoacrilato e toxóide, não houve alteração 
em  nenhum  período  de  seguimento.  Uma  vez  que  a  avaliação  histológica  demonstrou 
alterações  inflamatórias  em todos  os grupos, conclui-se que no 4° dia já  havia processo 
inflamatório instalado nos animais dos grupos cianoacrilato e toxóide. 
Os resultados estão apresentados nas tabelas 8, 9, 10 e 11. 
 
Tabela  8  –  Resultado  da  probabilidade  estatística  para  a  intervenção  com  esponja  para  os 
pares de tempo de 4 a 14 dias (Teste de Mann-Whitney). 
 
Par de tempo  P 
4 – 7 dias  0,3080290492 
4 – 14 dias  0,001456388024*
 

7 – 14 dias  0,5579320361 
 
* Significância estatística. 
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Tabela 9 – Resultado da probabilidade estatística para a intervenção com cianoacrilato para os 
pares de tempo de 4 a 14 dias (Teste de Mann-Whitney). 
 
Par de tempo  P 
4 – 7 dias  0,066458879 
4 – 14 dias  0,8173231298 
7 – 14 dias  0,08347717909 
 
 
 
Tabela  10  –  Resultado  da  probabilidade  estatística  para  a  intervenção  com  sangue  para  os 
pares de tempo de 4 a 14 dias (Teste de Mann-Whitney). 
 
Par de tempo  P 
4 – 7 dias  0,06611180134 
4 – 14 dias  0,01741708206* 
7 – 14 dias  0,5099576319 
 
* Significância estatística. 
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Tabela  11  – Resultado  da  probabilidade  estatística para  a intervenção com  toxóide  para  os 
pares de tempo de 4 a 14 dias (Teste de Mann-Whitney). 
 
Par de tempo  P 
4 – 7 dias  0,7280907862 
4 – 14 dias  1,020252851 
7 – 14 dias  0,7280907862 
 
 Os  resultados  da  reação  inflamatória  encontrada  em  todo  o  período  de  seguimento  de 
cada  intervenção,  quando  comparadas  umas  às  outras  revelaram  que as alterações  mais 
expressivas ocorreram no grupo cianoacrilato, seguido pelo grupo esponja e, empatados entre 
si, os grupos sangue e toxóide. 
 Os resultados estão apresentados na tabela 12. 
Tabela  12  -  Resultado  do  Teste  de  Mann-Whitney  da  análise  histológica  com  os  três 
parâmetros associados, entre cada par de intervenções. 
Par de intervenções  P  Media inflamatória 
Cianoacrilato – esponja  0,0008431989208*  Cianoacrilato>esponja 
Cianoacrilato – sangue  0,00007219420328*  Cianoacrilato>sangue 
Cianoacrilato – toxóide  0,0000006720619676*  Cianoacrilato>toxóide 
Esponja – sangue  0,0000000006308676477*
 

Esponja>sangue 
Esponja – toxóide  0,0000000004036708765*
 

Esponja>toxóide 
Sangue – toxóide  0,07430415671  Igual 
 
* Significância estatística. 
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Os  resultados  das  probabilidades  estatísticas  dadas  pelo  Teste  de  Mann-Whitney  da 
comparação  entre  a  positividade  de culturas  para  cada par  de intervenções não  revelou 
significância estatística. 
Os resultados estão apresentados na Tabela 13. 
 
 
Tabela  13  -  Probabilidades  estatísticas  dadas  pelo  Teste  de  Mann-Whitney  da  comparação 
entre a positividade de culturas, para cada par de intervenções. 
 
Par de intervenções  P 
Cianoacrilato – esponja  1,019137365 
Cianoacrilato – sangue  1,019137365 
Cianoacrilato – toxóide  0,3369803824 
Esponja – sangue  1,019137365 
Esponja – toxóide  0,3369803824 
Sangue – toxóide  0,3369803824 




 
5. DISCUSSÃO 
 
Na  literatura  estão  disponíveis  vários  trabalhos,  que  estudam  as  alterações  mais 
freqüentes  da mucosa  nasossinusal acometida por um processo  inflamatório  e  os principais 
aspectos  de  seu  tratamento.  Também  é  amplamente  discutido  qual  deve  ser  o  modelo  de 
pesquisa  utilizado nesses estudos,  levando-se em conta  o  animal a ser utilizado  e  os meios 
para provocar a rinossinusite.  Estamos desenvolvendo alguns estudos nessa área, na tentativa 
de  padronizar  um  modelo  experimental  de  rinossinusite,  com  metodologia  detalhada,  para 
eliminar a possibilidade de vieses inerentes ao modelo utilizado nessas pesquisas. 
 
5.1 ANIMAL UTILIZADO NA CONFECÇÃO DO MODELO 
O primeiro fator a ser discutido é quanto ao animal de estudo ideal. Em sua maioria, o 
animal  estudado  é  o  coelho,  como  nos  trabalhos  de  Kumlien  et  al  (1985),  Drettner  et  al 
(1987), Johansson et al (1988), Stierna et al (1991), Westrin et al (1992), Hinni et al (1992), 
Marks  et  al  (1997),  Cable et  al  (2000),  Kara  et  al  (2002),  Cetin  et  al  (2002),  Ozturk  et  al 
(2003), Uslu et al (2003), Kara et al (2004), Dufor et al (2005), Guevara et al (2006) e Min et 
al (2006), além do meu estudo piloto. Entretanto este é um animal que não tolera bem o stress, 
podendo  evoluir  para  infarto  do  miocárdio  com  certa  facilidade.  Afora  isto,  seu  custo  de 
obtenção e seu consumo são maiores do que de alguns roedores como o rato, camundongo e 
cobaia.  A possibilidade de se usar um animal mais barato é bastante importante do ponto de 
vista  de  viabilidade  científica.    Bommer  et  al  (1988),  Jacob  et  al  (2001)  e  Ramadan  et  al 
(2002) utilizaram camundongos enquanto Ge et al (2002) e Jeon et al (2005) utilizaram ratos 
Sprague-Dawley. Nosso estudo mostrou que as cobaias albinas têm todas as possibilidades de 
serem utilizadas como amostra, apresentando custos menores que os coelhos, mesmo que suas 
estruturas  nasais  e  paranasais  diminutas  dificultem um  pouco  os  procedimentos e a análise 
anatomopatológica,  as  cobaias  permitem  manejo  e  condições  de  acomodação  mais  simples 
que outros animais. 
A grande maioria dos trabalhos descritos na literatura utilizou entre 20 e 30 animais. 
Destaca-se  o  estudo  de  Uslu  et  al  (2003),  que  utilizou  apenas  8  coelhos.  Com  N  maiores, 
citamos o de Johansson et al (N=69), Marks et al (N=48) e Cable et al (N=80). Consideramos 
a quantidade de animais do  nosso estudo (N=60) adequada para observar as alterações que 




 
nos  propusemos  e  estabelecer  um  padrão  de  reação  inflamatória,  de  acordo  com  o 
procedimento de intervenção executado. 
 
5.2 MÉTODOS DE INDUÇÃO DE RINOSSINUSITE 
Com relação ao método utilizado para provocar rinossinusite experimental, os autores 
utilizam meios variados para confecção dos modelos, como colocação de corpo estranho na 
fossa nasal (Marks et al, 1997; Jacob et al, 2001; Cetin et al, 2002; Ge et al, 2002; Otzurk et 
al, 2003), obstrução do óstio sinusal (Kumlien et al, 1985; Drettner et al, 1987; Johansson et 
al, 1988; Stierna et al, 1981; Westrin et al, 1992; Hinni et al, 1992; Cable et al, 2000; Kara et 
al, 2002; Kara et al, 2004; Dufor et al, 2005; Guevara et al, 2006), instilação de substância 
facilitadora ou indutora da inflamação no seio paranasal, como extrato ou toxóide de bactéria 
(Kumlien et al, 1985; Drettner et al, 1987; Johansson et al, 1988; Stierna et al, 1981; Westrin 
et al, 1992; Hinni et al, 1992; Marks et al, 1997; Bommer et al, 1998; Cable et al, 2000; Jacob 
et al, 2001; Kara, 2002; Ge et al, 2002; Ramadan et al, 2002; Otzurk et al, 2003; Uslu et al, 
2003; Kara et al, 2004; Dufor et al, 2005; Guevara et al, 2006; Min et al, 2006) e instilação de 
substância  irritante  através  da  fossa  nasal  (Jeon  et  al,  2005).  Em  nosso  estudo,  tentamos 
comparar as alterações desenvolvidas pelos animais submetidos à inserção de corpo estranho 
na fossa nasal, obliteração do óstio sinusal, instilação de toxóide de bactéria no seio paranasal 
e instilação de sangue,  servindo como  meio de cultura e substância irritante, no interior do 
seio paranasal, realizando os procedimentos em grupos separados. 
Bommer et al (1998) instilou Streptococcus pneumoniae suspensos em molho de soja 
no seio paranasal de camundongos, funcionando como meio de cultura. Seguimos o mesmo 
raciocínio quando instilamos sangue no seio paranasal das cobaias, para que este servisse de 
meio de cultura para os microrganismos presentes na mucosa. 
O uso de inoculação de bactérias traz o inconveniente das condições de salvaguarda 
dos pesquisadores, exigindo  condições de estudo, nem sempre obteníveis nas instalações 
nacionais. Além disso, fica a dúvida de qual é o melhor microorganismo ser inoculado e qual 
a segurança de que ele será o agente infeccioso do processo. Existem estudos, como o de Kara 
et al (2002), que mostram serem os agentes infecciosos transitórios, podendo se modificar a 
partir da terceira semana, além de outros que indicam que o agente é um mero precursor da 
resposta inflamatória, gerando condições para uma infecção secundária. 




 
Outro  fator  importante  é quanto  à  necessidade  de  uso  de  agentes  infecciosos  para 
indução da sinusite e sua aparição nas culturas do material coletado do processo inflamatório. 
Consideramos  que  os  estudos  da  literatura  não  têm  um  bom  controle  dos  dados 
microbiológicos, havendo poucos estudos onde os agentes são determinados. Mesmo nos que 
há, o agente encontrado na cultura não necessariamente concorda com o agente inoculado. Em 
nosso  estudo,  apesar  de  não  usarmos  qualquer  agente  infeccioso  viável,  pudemos  gerar 
infecção por Streptococcus e Staphylococcus em grande número de amostras, dando-nos uma 
considerável segurança na reprodutibilidade do modelo. 
Os animais do nosso estudo mostraram comportamentos semelhantes entre os grupos 
de intervenção, com grande incidência de alterações inflamatórias observadas na análise 
histológica. O grupo submetido à inserção de cianoacrilato apresentou a resposta mais intensa, 
seguido pelo grupo submetido à inserção de esponja. Os grupos submetidos à instilação de 
sangue e toxóide tiveram respostas iguais entre si e de menor intensidade, se comparadas aos 
outros grupos.  
Quanto  aos  métodos  de  se  obter  inflamação  de  mucosa  paranasal  com  infecção 
associada,  pudemos  observar que a obliteração do óstio do seio paranasal é um dos fatores 
mais importantes na gênese da sinusite experimental, mas não é suficiente para a criação de 
um modelo 100% consistente. Aparentemente, para termos um modelo experimental próximo 
ao  da  rinossinusite  bacteriana  humana  em  cobaias,  devemos  lançar  mão  de  métodos 
associados, sendo a obstrução do óstio médio por  esponja ou cianoacrilato associados à 
infiltração de toxóide uma possibilidade bastante interessante. 
Como desvantagem do cianoacrilato, destacamos a impossibilidade posterior de testar 
medicamentos tópicos para as cavidades nasais, visto que o óstio estará ocluído pela cola. Já a 
esponja, pode ser removida após atingido o estado de doença, possibilitando a avaliação de 
medicações  tópicas  nasais.  Além  disso,  tecnicamente,  o  cianoacrilato  não  permite  um 
procedimento  muito  preciso,  sendo  um  modelo  menos  reproduzível,  se  comparado  ao 
procedimento feito no grupo esponja. 
 
 
 




 
5.3 TEMPO DE SEGUIMENTO 
  Nos  estudos  da  literatura,  existem  vários  períodos  de  seguimento  dos  animais 
estudados,  variando  de  4  dias  (Drettner  et  al,  1987)  a  10  semanas  (Kara  et  al,  2002).  De 
acordo  com  os  resultados  que  obtivemos  no nosso  estudo,  consideramos  que,  nos  grupos 
esponja  e  sangue,  as  alterações  inflamatórias  observadas  no  estudo histológico  ocorreram 
entre  o  4°  e  o  14° dia  de  seguimento.  Já  nos  grupos  cianoacrilato  e  toxóide,  as  alterações 
observadas nas peças já existiam no 4° dia de seguimento. Portanto, consideramos 14 dias um 
tempo adequado para se obter um modelo experimental consistente de rinossinusite aguda. 
 
5.4 PREPARO DA PEÇA E MÉTODOS DE ANÁLISE 
  A coloração das peças com hematoxilina-eosina é praticamente unanimidade entre os 
trabalhos  pesquisados  que  utilizaram  a  análise  histológica  como  método  de  avaliação 
(Drettner et al, 1987; Johansson et al, 1988; Stierna et al, 1981; Westrin et al, 1992; Marks et 
al, 1997; Bommer et al, 1998; Cable et al, 2000; Jacob et al, 2001; Kara, 2002; Cetin et al, 
2002; Ge et al, 2002; Ramadan et al, 2002; Otzurk et al, 2003; Kara et al, 2004; Dufor et al, 
2005;  Jeon  et  al,  2005;  Min  et  al,  2006).  Todos  observaram  algum  tipo  de  alteração 
inflamatória, mas apenas Marks et al (1997), Bommer et al (1998), Cable et  al (2000) 
determinaram parâmetros definidores de rinossinusite, atribuindo escores para quantificação 
do processo inflamatório. 
  Outros métodos utilizados na avaliação do modelo são tomografia computadorizada de 
seios  paranasais  (Cetin  et  al,  2002;  Kara  et  al,  2004),  microscopia  eletrônica  (Hinni  et  al, 
1992), medida de enzimas envolvidas no processo inflamatório (Uslu et al, 2003), endoscopia 
(Dufor  et al,  2005), medidas do fluxo  sangüíneo  na mucosa  paranasal  com marcadores 
radioativos (Kumlien et al, 1985) e análise imunohistoquímica (Ramadan et al, 2002). 
A coleta de swab nasal, semeado em meio ágar-sangue para cultura já foi utilizada por 
vários autores (Marks et al, 1997; Bommer et al, 1998; Cable et al, 2000; Kara et al, 2002; 
Cetin  et  al, 2002;  Otzurk  et  al,  2003;  Dufor et  al,  2005).  Em  nossos  resultados  obtivemos 
culturas para Streptococcus e o Staphylococcus positiva em todos os grupos, sem significância 
estatística  se  comparados  entre  si,  concordante  com  os  resultados  obtidos  por  Marks  et  al 
(1997) e Kara et al (2002) em seus estudos. 




 
Finalizado  esse estudo, achamos  necessária a  avaliação  do  comportamento  desse 
modelo  após  a  remoção  do  agente  facilitador  da  rinossinusite,  com  parâmetros  definidos  e 
tempos de seguimento diferentes, para tentar determinar a evolução do processo infeccioso na 
ausência de tratamento específico. Esse tipo de estudo foi realizado por Kara et al (2004), que 
observou os animais após a instalação da rinossinusite e retirada do fator provocador. Seguiu 
os animais até o 30° dia, quando ainda persistiam as alterações inflamatórias na mucosa. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




 
6. CONCLUSÃO 
 
Concluímos que é possível obter um modelo fidedigno, reproduzível e consistente de 
rinossinusite aguda em cobaias, com um período de observação de 14 dias. Dentre os quatro 
métodos utilizados,  obtivemos  um  processo  inflamatório  mais  intenso  após  a  inserção  de 
cianoacrilato na região do óstio sinusal e cultura positiva para Streptococcus e Staphylococcus 
ocorreu em todos os métodos, sem diferença estatística. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




 
7. ANEXOS 
 
7.1. COMPOSIÇÃO DA ESPONJA UTILIZADA NO GRUPO 1: Esponja de poliuretano 
de média densidade. 
 
7.2.  COMPOSIÇÃO  DA COLA  UTILIZADA NO  GRUPO  2: Éster de cianoacrilato 
(Super Bonder
®
). 
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7.3. BULA DO TOXÓIDE UTILIZADO NO GRUPO 4: 
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RESUMO 
 
A prevalência de doenças infecciosas das vias respiratórias é extremamente alta na população 
geral,  sendo  que  seu  tratamento  pode  ter  diversas  linhas  de conduta.  Há  uma variedade  de 
padrões  clínicos e  fatores predisponentes, além de situações associadas que dificultam o 
entendimento  dos  processos  inflamatórios  nasossinusais.  Existem  na  literatura  inúmeros 
estudos que  envolvem o  entendimento dessa  patologia e  alternativas de tratamento,  sem, 
contudo descrever a metodologia de confecção do modelo e avaliação da eficácia em atingir o 
estado  patológico. Portanto, há a  necessidade de se criar modelos  experimentais adequados 
para o estudo clínico das rinossinusites, para eliminar os vieses inerentes ao modelo utilizado 
nos  estudos  dessa  patologia.  Objetivo:  Estabelecer  um  modelo  experimental  fidedigno, 
reproduzível e consistente para a rinosinusite aguda bacteriana. Material e Método: Um total 
de  60  cobaias  albinas  de  cerca  de  350g foram  submetidos  a  4  intervenções  diferentes: 
colocação  de  tampão  de  esponja  na  fossa  nasal,  instilação  de  toxóide 
Streptococcus/Staphylococcus  na  luz  do  seio  maxilar,  obliteração  de  óstio  nasal  com 
cianoacrilato e instilação de sangue na cavidade maxilar, todos unilateralmente. Os animais 
foram seguidos por períodos de 4 dias, 7 dias e 14 dias. Os seios maxilares foram avaliados 
histologicamente e os resultados comparados com os seios maxilares contra-laterais. Também 
foi  realizada  cultura  de  swab  nasal.    Os  resultados  dos  diferentes  grupos  de  intervenção  e 
tempos de seguimento foram comparados através de análise estatística. Resultados: Todos os 
animais observados até  o  14º dia  desenvolveram rinorréia  amarelada. Foram observadas 
alterações inflamatórias em todos os grupos de estudo, sendo as mais pronunciadas no grupo 
submetido  à  obstrução  do  óstio  sinusal  com  cianoacrilato.  Culturas  positivas  para 
Streptococcus ou Staphylococcus ocorreram em todos os grupos, sem significância estatística. 
Conclusão: É possível obter um modelo fidedigno, reproduzível e consistente de rinossinusite 
aguda  em  cobaias,  com  um  período  de  observação  de  14  dias.  Dentre  os  quatro  métodos 
utilizados,  obtivemos  um  processo  inflamatório  mais  intenso  após  a  obstrução  ostial  com 
cianoacrilato. 
 
 
 
 
 
 
 
 




 
 
 
ABSTRACT 
 
The  prevalence  of  infeccious  diseases  of  the  airways  is  extremely  high  in  the  general 
population. The treatment of the rhinosinusitis can lead to several lines of conduct. There are, 
in the literature, many studies about this disease and its treatment, without the detailed 
description of the methods to do the experimental models and the avaluation of the efficacy in 
obtain the disease. Therefore, there is necessary to create appropriate experimental models for 
the clinical study  of it, to  eliminate the  confusion factors  about the experimental model 
utilizated in these studies. Objective: We suggested a study to establish a trustworthy, solid 
and reprodutible experimental model for the acute rhinosinusitis. Material and Method: A 
total  of  60  albine  guinea  pigs  weighting  about  350g  were  submitted  to  4  different 
interventions:  placement  of  an  unilateral  nasal  fossae  sponge,  unilateral  instilation  of 
Streptococcus/Staphylococcus  toxoid, obliteration of  nasal osteum with cianoacrilate and 
instilation of blood in the maxillary cavity. The animals were followed for periods of 4 days, 
7  days  and  14  days. The  maxillaries  sinuses  were  appraised  histologicaly  and  the  results 
compared with the contralateral sinuses. Also were make culture of swab nasal. The results of 
different  intervention  groups  and  following periods  were analysed using statistics.  Results: 
Every  animal  following  until  14  days  shown  purulent  discharge  from  the  nasal  cavity. 
Inflamatory alterations were observed at all study groups, more expressive in the group that 
had  the  maxilary  ostium  occluded  with  cianoacrilate.  Cultures  for  Streptococcus  or 
Staphylococcus  were  positives,  without  statistic  significance.  Conclusion: Is possible  to 
establish a trustworthy model for albine guinea pigs rhinosinusitis in 14 days. The method that 
take  more  expressive  inflamatory  alterations  was  the  use  of  ostium  occlusion  with 
cianoacrilate. 
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