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Resumo

O nariz e 0s seios paranasais t€ém uma significativa inervagdo pelo Sistema Auténomo
Nervoso (SNA). Os mecanismos que modulam esta interagdo e as relacdes de causa efeito

sdo, no entanto, pouco compreendidos.

O nosso objectivo ¢ investigar quao intima € a relagdo entre o0 SNA, os sintomas e as
suas manifestacdes em patologias sinonasais, assim como examinar de que modo algumas
disfuncdes do SNA estdo associadas a estas patologias. Para tal, procedemos a uma revisao

da literatura cientifica publicada.

Entre as perturbagdes sinonasais estudadas, destacam-se a obstrug@o nasal, patologia,
a descarga nasal, o espirro, os polipos. Sao também alvo de estudo doencas de caracter
sistémico onde existe uma desregulagdo do SNA, aferindo o nexo de correspondéncia com

sintomatologia sinonasal.

Concluimos que ha evidéncia sobre uma relagdo directa entre um maior desequilibrio
do SNA e maior presenca de sintomas sinonasais, fosse pela presenga de desregulagdao do
SNA a nivel sistémico, por prova terapéutica ao nivel do SNA ou outros factores que
consigam desencadear alteragcdes do SNA como fatores de stress fisicos e psicoldogicos. Em
todas situacdes observou-se a preponderancia de sintomatologia sinonasal. Ainda assim, a
demonstracgao inequivoca e esclarecida do modo como esta ligagdo ¢ feita ainda estd por ser
realizada, pelo que ¢ necessdrio um maior conhecimento para utilizar com fins praticos as

ideias aqui expostas.
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Abstract

The nose and paranasal sinuses have significant innervation by the Autonomic
Nervous System (ANS). The mechanisms that modulate this interaction and cause-effect

relationships are, however, poorly understood.

We propose to explore the intimate relationship between ANS, symptoms and their
manifestations in sinonasal pathologies, as well as to examine how some ANS dysfunctions
are associated with these pathologies. We have reviewed the scientific literature on this

subject.

Several sinonasal disorders are analysed here based on several published studies.
These include nasal obstruction, pathology, nasal discharge, sneezing, polyps. Diseases of a
systemic nature are also studied, where there is a deregulation of ANS, assessing the

correlation nexus with sinonasal symptomatology.

We conclude that there is evidence to a direct relation between a greater imbalance
of the ANS and a greater presence of sinonasal symptoms, either by the presence of ANS
dysregulation at systemic level, by therapeutic test at ANS level or other factors that can
trigger ANS changes as physical and psychological stressors. In all situations, the
preponderance of sinonasal symptomatology was observed. Nevertheless, the unambiguous
and clear demonstration of how this connection is made is still to be carried out, and a greater

knowledge is needed to use the ideas presented here for practical purposes.
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I. INTRODUCAO

A regido sinonasal € ricamente inervada pelo sistema nervoso autonomo (SNA), mas
a importancia deste na fisiopatologia da doenca sinonasal permanece pouco estudada. O
objectivo deste trabalho ¢ contribuir para o esclarecimento desta relacdo, através de uma

revisdo da literatura cientifica publicada.

Para tal, serd apresentada uma breve revisdo da anatomia, histologia e fisiologia do
SNA na regido sinonasal, seguida da descrigdo da importancia do SNA no surgimento dos
diferentes sintomas e do papel mediador do SNA entre diferentes condi¢des sistémicas (ex:

hipertensdo arterial, toma de fArmacos) e sintomas sinonasais.

Finalmente, iremos abordar a importancia da disfungdo do SNA na fisiopatologia da
doenga sinonasal, particularizando uma identidade etiologica considerada particularmente

demonstrativa.




II. BREVE REVISAO DA ANATOMIA, HISTOLOGIA E FISIOLOGIA DO
SISTEMA NERVOSO AUTONOMO NA REGIAO SINONASAL

A regido sinonasal participa em fungdes vitais como a inspiracdo do ar, filtracdo do

mesmo, barreira de defesa contra micro-organismos e o olfacto.

A anatomia desta regido ¢ complexa, sendo os constituintes desta regido a piramide

nasal, o vestibulo, a cavidade nasal, o septo nasal e os seios paranasais com 0s seus cornetos.

Histologicamente, o revestimento da cavidade nasal ¢ uma mucosa revestida por
epitélio pseudoestratificado de tipo respiratorio em todas as localizagdes excepto no vestibulo
onde o epitélio ¢ pavimentoso estratificado. No epitélio pseudoestratificado de tipo
respiratorio sao de salientar células caliciformes produtoras de muco e células ciliadas com
fungdes de defesa. A mucosa esta assente numa camada submucosa rica em nervos, vasos e
glandulas seromucinosas, sendo que estas ultimas assumem o importante papel de producao

de muco.!

A circulagdo arterial da cavidade nasal é assegurada por ramos das carotidas externa
e interna através de ramos das artérias etmodides anterior e posterior e da artéria
esfenopalatina. A drenagem venosa da cavidade nasal circula paralela a circulagao arterial e
drena nos plexos venosos pterigoideu e oftalmico.! Diferentes estudos referem a presenca de
receptores a, P, colinérgicos, histaminicos e hormonais na parede dos vasos da cavidade

nasal.>?

Os receptores adrenérgicos 02 tém um importante papel de contrac¢@o dos vasos e 0s
receptores adrenérgicos al contraem as artérias nasais, como se pode depreender da accao
da fentolamina, um antagonista adrenérgico o, que provoca vasodilatagdio como a
administragdo de agonistas (. Parasimpaticomiméticos como a metacolina induzem a
producao de secre¢des aquosas e vasodilatagdo e um anti-colinérgico, o ipratropio, bloqueia

a producio de secrecdes aquosas.*>°

A cavidade nasal ¢ inervada por ramos do sistema nervoso periférico através dos
ramos olfactivo, oftalmico e maxilar do nervo trigémeo e por fibras do SNA simpatico e

parassimpatico.’




As fibras parassimpaticas t€ém origem no nucleo salivar superior do tronco cerebral
dando origem ao VII par craniano, que posteriormente d4 origem ao nervo petroso superficial
maior que formam uma sinapse com fibras do ganglio esfenopalatino, de onde saem fibras
para a mucosa e submucosa nasal. A estimulagdo dos nervos parassimpdticos induz a

secrecio glandular e vasodilatagio.®

As fibras simpaticas tém origem no hipotalamo formam sinapses no ganglio cervical
superior donde saem, juntamente com o plexo carotideo, até ao canal pterigoideu onde se
juntam a fibras do VII par craniano para formar o nervo vidiano. Os efeitos dos nervos
simpaticos sdo estimulados pela norepinefrina. A estimulagdo do sistema simpatico provoca

vasoconstri¢io, com uma diminui¢do concomitante da resisténcia das vias aéreas nasais. !




I1I. RELACAO ENTRE O SISTEMA NERVOSO AUTONOMO E OS SINTOMAS
SINONASAIS

1. Obstrucdo ou congestdo nasal

A obstrugdo nasal, também apelidada de congestao nasal, ¢ epidemiologicamente um
dos sintomas mais comuns com o qual nos podemos deparar tanto ao nivel de cuidados
primarios de saude como ao nivel de consultas de especialidade. Para além desta relevancia
em termos de frequéncia, ¢ também num grande niimero de casos o sintoma que mais afeta

a qualidade de vida dos pacientes.®

A congestao em doengas respiratdrias como a rinite alérgica, a rinossinusite ou a
polipose nasal ¢ descrita clinicamente como uma percecao de diminuicao do fluxo aéreo nasal
ou sensagdo de “preenchimento” facial. A etiopatogenia da congestdo neste tipo de patologia
¢ complexa, tendo como principais fatores: a) a inflamacdo da mucosa das vias aéreas; b)
problemas fisicos que afetam a estrutura das vias aéreas; c) a modula¢do da percecao

sensorial de congestdo.’

A inflamacao da mucosa das vias aéreas ¢ o mecanismo principal da fisiopatologia
da congestdo em doencas respiratorias como a rinite alérgica, a rinossinusite ou a polipose. '
Os sintomas clinicos da congestdo devem-se assim ao ingurgitamento dos sinusoides
venosos, aumento das secregdes nasais e edema tecidular. '° Alteragdes no fluxo sanguineo
para os sinusdides cavernosos dos cornetos médio e inferior e do septo nasal regulam o fluxo
de ar nasal e consequentemente podem desencadear os sintomas de congestio nasal.! A
vasculatura nasal ¢ inervada por fibras do SNA, que deste modo desempenha um papel
importante na patogénese da obstrucao nasal. A estimulagdo do sistema nervoso simpatico
leva a vasoconstri¢do e concomitantemente, a diminui¢ao da resisténcia a passagem do ar nas
vias aéreas. Por outro lado, através das anastomoses arteriovenosas, leva ao esvaziamento
dos sinusoides venosos, deste modo tornando-se no mais importante fator da permeabilidade
aérea nasal. Da mesma forma, uma redugdo do ténus simpatico leva ao inverso, ou seja, uma

dilatacdo das sinusoides venosas e culminando em sintomas de obstrugio nasal. !




O SNA simpatico exerce a sua acao através das fibras simpdticas, sendo esta mediada
pela noradrenalina que, em conjunto com o neuropéptido Y, um potente vasoconstritor,

estimula os adrenoreceptores.'!

A contrabalancar o sistema nervoso simpatico, temos o tonus parassimpatico que leva
a uma dilatacdo dos vasos através dos efeitos da acetilcolina ao nivel dos recetores
muscarinicos que vao levar a libertagdo do péptido vasoativo intestinal e de oxido nitrico
sendo que estes ao nivel do endotélio sdo mediadores finais no que diz respeito ao

relaxamento do mesmo. 2

Portanto, tendo em conta que este ¢ um plexo sem sistema de valvulas, sera tanto o
tonus dos vasos que formam estas anastomoses arteriovenosas como a drenagem venosa a

regular a pressao e a quantidade de sangue presentes no mesmo.

Outro ponto que pode ser relevante na fisiopatologia da congestdo sdao questdes de
ordem fisica e mecanica das vias aéreas, onde por exemplo pode haver distor¢ao de algumas
estruturas nasossinusais, como os frequentes desvios de septo nasal ou alteragdes da atrésia

coanal, concha bolhosa ou ainda a hipertrofia dos adenoides. '

Finalmente, existe ainda uma componente sensorial na compreensdao da congestao
nasal. Tal como estimulos fisicos e quimicos produzem sensa¢des como prurido e que
desencadeiam reflexos como a esternutacdo, também na congestao o sistema sensorial pode
levar a nogdes alteradas de congestdo nasal. '* Este efeito distorcido pode ser sentido em
ambos os sentidos, tanto como maior congestao quando esta ndo existe, como o contrario.
Por exemplo, vapores com aroma a mentol levam a uma sensagdo de alivio da congestao
comprovada, mas no entanto ndo alteram o real fluxo de ar. !> Um exemplo do oposto, sdo
os individuos com renite perineal ndo alérgica, onde existe uma objetiva sensacdo de
congestdao nasal, no entanto com uma auséncia de anormalidades ao nivel da mucosa que

justifiquem o quadro sintomatico. '°




2. Rinorreia

A rinorreia resulta da combinacdo das secrecdes provenientes das glandulas
seromucinosas e das células caliciformes existentes no epitélio da mucosa nasal com o
extravasamento do plasma resultante da vasodilatacdo. As secre¢des nasais tém diversas
funcdes, nomeadamente na defesa do organismo contra elementos nocivos como bactérias
ou virus como a barreira fisica de proteccdo da mucosa, a humidificagdo e lubrificagdo das

vias aéreas superiores ou a neutralizacdo de gases nocivos. !’

A quantidade de secregdes nasais produzidas depende do equilibro entre a atividade
simpatica e parassimpatica ao nivel do nariz.'® Num estudo do nivel de atividade do SNA em
criangas com rinite alérgica, concluiu-se que os sintomas de rinorreia estavam relacionados
com um desequilibrio entre os sintomas para simpaticos e parassimpaticos, havendo uma
hiperatividade do sistema parassimpatico. '° Outros dados que suportam a importancia do
SNA parassimpatico na rinorreia s3o o aumento do tono vagal em doentes com rinorreia
cronica, o aumento da secrecdo nasal com a aplicagdo topica do agonista muscarinico
metacolina ou a melhoria sintomatica em doentes submetidos a neurectomia do nervo

vidiano.20%!

A hiperatividade parassimpatica resulta num aumento das secre¢cdes da mucosa ricas

em lisozima, imunoglobulina A, glicoproteinas, lactoferrina e outras enzimas.???*

3. Esternutacao

A esternutagdo ou espirro depende do SNA, numa reagdo provavelmente ligada a um

mecanismo de protecio e defesa relativamente a estimulos nocivos. 2*

Na realidade, a esternutacgdo inicia-se por um aumento da secre¢do nasal de parte da
mucosa mediada por fibras parassimpaticas que ao causar um determinado grau de edema
leva a somatizacdo do impulso que se vai traduzir na esternutacdo.? Esta primeira fase da

esternutacdo (a ‘fase naso-sensitiva’) ¢ inibida por agentes anti-colinérgicos.

Em estudos com doentes com rinite alérgica, provou-se que a estimulagdo com um
alérgeno respiratorio desencadeava um aumento da resisténcia do fluxo de ar das vias areas

superiores ¢ uma diminui¢do da variabilidade da frequéncia cardiaca ‘low frequency’




sugestiva de uma diminui¢do da atividade do SNA. Estes dados sugerem que, tal como a
obstru¢do nasal e a rinorreia, também a esternutagdo € o reflexo de um desequilibrio entre o

sistema nervoso simpatico e parassimpatico.?

4. Pélipos

Até a0 momento, a Unica evidéncia que relaciona os pdlipos nasais ao SNA ¢ o facto
de os pediculos dos poélipos, quando examinados histologicamente, serem ricamente

inervados por fibras simpaticas do SNA. ¥’
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IV. O PAPEL DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO NA RELACAO ENTRE
DOENCAS SISTEMICAS E DOENCAS SINONASAIS

1. Rinite e pressio arterial

Uma primeira prova da relagdo entre os estimulos ao nivel da mucosa nasal ¢ 0 SNA,
¢ o chamado reflexo de mergulho. Durante um mergulho, existe uma apneia com uma subita
bradicardia acompanhada de vasoconstricdo periférica que se mantem ao longo da
submersdo. *® Esta bradicardia, aparenta ser um efeito quase universal do mergulho em
qualquer ser humano e ¢ de notar que mesmo em mergulhos curtos, de 1 a 2 minutos,

podemos assistir a uma descida do ritmo cardiaco em cerca de 40 batimentos por minutos.

Contudo, uma eventual relagdo entre a rinite e a pressdo arterial ¢ ainda bastante
controversa. Por exemplo, uma relagdo fidedigna entre a existéncia de rinite alérgica e
pressdo arterial elevada ndo conseguiu ser provada, havendo discordancias entre estudos
europeus e americanos. *%3!2? Ainda assim, de forma interessante, num estudo de doentes
com rinite alérgica, o grupo onde a rinite alérgica foi ativamente tratada teve também uma
descida mensuravel da pressdo arterial sistolica quando comparado com o grupo de

controlo.?

Ainda que a evidéncia até ao momento seja reduzida, a importancia do SNA tanto na
rinite como na regulacdo da pressao arterial implica que a probabilidade de haver disfuncao

autondmica que relacione as duas doengas ¢ muito grande.

2. Sintomas sinonasais e doenca das vias aéreas inferiores

E conhecida a associagdo que se tem vindo a fazer entre algumas doencas sinonasais
como a rinite alérgica ou a rinosinusite e diversas doencas das vias aéreas inferiores,
nomeadamente asma ou bronquiectasias.** Da mesma forma, também no caso da DPOC
(doenca pulmonar obstrutiva cronica) temos uma maior prevaléncia de sintomas sino nasais

e das partes superiores da via aérea com a correspondente perda de qualidade de vida. 3°

Na base desta explicagdo, estd o conceito de via aérea Unica ou unida, onde as vias

respiratorias se vao comportar como uma via tinica com uma unica doenca e desta forma um
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processo inflamatério continuo onde os mecanismos etiopatogénicos sio partilhados. 3 As
mais recentes descobertas quanto a esta teoria da via Gnica constatam a importancia do SNA
como um elemento fundamental na defesa e nas fun¢des neuro-imuno-moduladoras, ou seja

nas alergias. ¥’

O impacto da alergia ao nivel da atividade neuronal ¢ complexo e atua a diversos
niveis. Por um lado, aumenta a sensibilidade nervosa para a excitabilidade, a sensibilidade
central e a eficiéncia sinaptica, por outro lado altera a libertagdo de transmissores ao nivel
das terminagdes nervosas. Isto, dentro do contexto da via aérea Unica, vai levar a que uma
estimulagdo considerada potencialmente nociva e que causa ativagdo das fibras ao nivel das
vias aéreas superiores, como a mucosa nasal ou laringea, possa levar a sensibilizagdo a nivel
central do estimulo mas que resulte num aumento dos reflexos ao nivel das vias aéreas

inferiores resultando em tosse e broncoespasmo. %>

3. Sintomas sinonasais € o refluxo gastroesofagico

Os doentes com rinossinusite cronica tém maior apeténcia para terem refluxo
gastroesofagico quando comparados com aqueles que ndo a tém, da mesma forma que
também ha uma maior incidéncia de sintomas referidos pelos doentes com refluxo
gastroesofagico e rinossinusite comparativamente com doentes apenas com refluxo

gastroesofagico. 404

Em estudos envolvendo mais de 180 doentes, chegou-se a conclusdo que quando se
efetua uma operagdo sinusoidal endoscopica, a unica doenga que se associava de forma
significativa com um mau resultado de um ponto de vista sintomatico era a presenga

concomitante de refluxo gastroesofagico. #*

Noutro estudo foi ainda apurado que em doentes com asma e refluxo gastroesofagico,
quando se controlava e tratava a doenga de refluxo, havia uma melhoria em 60% dos casos

nos sintomas da doenca asmatica. **

Por fim, foi descrito noutro estudo que pacientes com rinite vasomotora, com ou sem

refluxo gastroesofagico, tinham uma hipoatividade adrenégica quando comparados com a
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populacao de controlo, o que foi inicialmente considerado surpreendente pois acreditava-se
que esta doenca era resultado de um aumento da atividade do sistema colinérgico, mas
observou-se que no grupo onde as duas doengas se encontravam presentes em conjunto a
hipoatividade adrenégica era mais marcada. ** Desta forma, apesar de ser evidente que a
disfuncdo autondmica € uma caracteristica presente tanto no refluxo gastroesofagico como
na rinossinusite, a verdade ¢ que a explicagdo fisiopatologica que consiga estabelecer a

associacdo entre ambos ainda esta pouco desenvolvida.

4. Sintomas sinonasais e efeitos adversos de medicamentos

Medicamentos que atuam ao nivel do SNA podem ter um efeito vasoativo no nariz e
desta forma causar obstrugao nasal e rinorreia. Acredita-se que este podera ser um importante
factor desencadeante de doenga sinonasal ou modulador da mesma, factor esse que ainda ¢

actualmente descurado e subestimado.

Na hipertensao arterial, a reserpina mesmo com doses inferiores a 0.2 mg por dia, tem
como efeito secundario mais prevalente a congestdo nasal. Outro exemplo de farmaco,
também dentro da classe do alfa-bloqueantes e utilizado como anti hipertensor, e que tem

como efeito secundario a congestdo nasal é a doxazosina.*?

Outros medicamentos que causam obstrugdo nasal como efeito adverso sdo alguns
agentes psicotropicos como a cloropromazina, certos vasodilatadores periféricos como o

sildenafil ou ainda tratamentos hormonais como o estrogénio. *°
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V. FATORES E MECANISMOS QUE LEVAM A DISFUNCAO DO SISTEMA
NERVOSO AUTONOMO NA DOENCA SINONASAL

1. Alergia

A resposta do organismo em relacdo a um agente alérgico externo ¢ regulada pelo
SNA.* Num ambiente sinonasal inflamado, ocorre um estado de estimulagio parassimpatica,
com uma regulagdo aumentada dos recetores muscarinicos e simultaneamente uma
desregulagio negativa dos recetores alfa e beta que resultam numa hipofungio adrenégica.*’
Quando sdo realizadas nestes doentes, provas com objetivo de medir o nivel de funcdao do
SNA, como a analise da varia¢do do ritmo cardiaco, estas encontram-se de acordo com as

alteracdes expectaveis.*®

2. Stress

Um fator que tem vindo a ter uma importancia crescente na etiologia da disfungdo do
SNA na sua relagcdo com as patologias nasossinusais € o stress, tanto fisico como psicolédgico.
Existe uma relagdo entre o stress e a ansiedade e doengas como a rinite alérgica ou

rinosinusite cronica. *°

Foi relatado que o stress psicologico, tal como aritmética mental ou uma entrevista,
causam um aumento da atividade parassimpatica, que por sua vez esta relacionado com um
menor controle da asma. Isto verifica-se também por o stress psicologico poder causar
instabilidade ao nivel da regulagdo hipotaldmica e desta forma perturbar o equilibrio do

SNA.>

Por outro lado, a inibicdo da fungdo colinérgica com agentes inibidores da mesma
como o brometo de ipratropio atenua o aumento de resisténcia a passagem do ar que se
verifica ap6s um estimulo emocionalmente stressante. °! A relagdo entre as perturbagdes de
ansiedade e a gravidade das patologias nasossinusais ja tinha alias sido referida num outro

estudo de 1991.%?

Verificou-se igualmente que doentes com rinite alérgica melhoravam quando

submetidos a tratamentos de sauna devido a um aumento da atividade do sistema nervoso
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simpatico o que corrobora a ideia referida neste estudo de que a hipofungao simpatica esta

intimamente relacionada com a rinite alérgica.>

Em termos gerais pode-se concluir que os fatores de stress tanto fisicos como
psicologicos induzem disfungdes do SNA numa teia complexa de reagdes fisicas e

psicologicas com repercussdes ao nivel das patologias sinonasais.
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VI.  RINITES NAO ALERGICA

Existe um caso particular de sintomas sinonasais que reflete de forma exemplar a

importancia do SNA nas perturbacdes desse foro.

As rinites nao alérgicas sdo um grupo heterogéneo de doengas, mas ha um subgrupo,
as rinites vasomotoras ou rinites idiopaticas, de particular interesse na relacdo com o SNA.
Neste grupo de rinites a causa nao reside na imunologia ou inflamag¢do, mas aparenta sim

estar relacionada com a disfung@o dos nervos nociceptivos e com a disfungio autonémica.>*>>

Neste doentes, os factores precipitantes para os sintomas sdo de origem ambiental,

6 mas também por

tais como alteragdes de temperatura, humidade ou pressdes atmosféricas®
odores ou poluigdo do ar, que num contexto de hiperreatividade fisica e quimica vao

despoletar o quadro clinico da rinite.>’

Desta forma, a rinite idiopatica ¢ uma identidade etioldgica muito representativa do
que foi discutido ao longo deste trabalho, estando presente nela muitos dos pontos referidos
anteriormente, nomeadamente as alteracdes ao nivel do equilibrio do sistema nervoso com
uma preponderancia maior do sistema parassimpatico, isto ¢, uma hiperatividade do sistema
parassimpatico e uma hipoatividade do sistema simpatico que culmina com as anormalidades
funcionais presentes ao nivel nasal nestes doentes.’® Tal fica demonstrado num estudo em
que se comparou doentes com rinite idiopatica com um grupo de controlo, onde se observou
que havia uma resposta anormal ao estimulos autondmicos com, por exemplo, uma menor

variabilidade do ritmo cardiaco no grupo composto pelos individuos com doenga.®

Assim sendo, fica demonstrado que mesmo na auséncia de outros factores que
também s3o importantes nos sintomas sinonasais, o desequilibrio isolado do SNA pode levar

a sintomas sinonasais.
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VII. CONCLUSAO

Este trabalho tinha por objetivo contribuir para o esclarecimento do papel do SNA,
na fisiopatologia da doenga sinonasal através de uma revisdo da literatura cientifica

publicada.

Foram expostos ao longo deste trabalho diversos factores que influenciam os
sintomas sinonasais, tentando demonstrar a importancia do SNA nos mesmos. Foram
discutidos também os mecanismos como a liga¢ao entre ambos podera ser feita e fatores que

desencadeiem disfun¢do no SNA com relevancia nos sintomas sinonasais.

Ainda assim, apesar do conhecimento actual nos permitir afirmar que o SNA
desempenha um papel importante na activagdo e manifestagdo desses sintomas, a sua
importancia hoje em dia ainda nao ¢ devidamente considerada, o que vem evidenciar a

necessidade de um maior numero de investigacdes nesta area da medicina.
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