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ARTIGO ORIGINAL

Estudo comparativo entre esfregacos de
citologia nasal obtidos por cotonete
e por escova em pacientes com rinite.

A comparative study between nasal smears obtained by
swabs and brushing in patients with rhinitis.

José Elabras Filho!, Fernanda C. Q. Mello?, Omar Lupi R. Santos®
Augusto T. Abe?, Alfeu T. Franca®.

Resumo

Introdugdo: Embora recomendado, o estudo da citologia
nasal ndo é realizado rotineiramente devido a falta de padroni-
zagdo, realizagdo de contagens somente qualitativas, e a es-
cassez de material obtido.

Objetivos: Nosso estudo avaliou a possibilidade de realiza-
¢ao de uma leitura quantitativa de esfregagos nasais por coto-
nete e por escova em pacientes com rinite, e comparou os
achados obtidos através das duas técnicas.

Casuistica e Métodos: Foram selecionados sessenta paci-
entes apresentando histéria clinica de rinite. Todos foram sub-
metidos, em uma mesma avaliagdo, seqliencialmente, a um
esfregago por cotonete na narina esquerda e a um por escova
na direita. O esfregago foi realizado em |amina de vidro, com
anélise qualitativa e quantitativa de eosindfilos, neutréfilos e
células epiteliais. Os achados foram comparados através do
coeficiente de correlagdo intraclasse e do coeficiente Kappa,
quando apropriado.

Resultados:Observamos que a analise quantitativa dos es-
fregacos em lamina foi possivel, porém dificultada por ques-
tdes associadas a técnica do exame. Qualitativamente n&o
houve diferenga do achado dos trés tipos celulares entre as
duas técnicas, mas sim quantitativo e de forma significativa,
sendo maior para o escovado.

Conclusdes: Concluimos que ambos os procedimentos s&o
de facil execugdo, baixo custo operacional, vidveis para reali-
zag&o ambulatorial, e de boa tolerancia.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2005; 28(1):39-43 Cito-
diagnodstico, mucosa nasal, rinite, imunologia.

1. Professor da FM-UFRJ]. Mestre em Imunologia Clinica.

2. Professora da FM-UFRJ. Doutora em Pneumologia.

3. Professor da UER]. Médico do HUCFF-UFRJ. Doutor em Dermato-
logia.

4. Professor da FM-UFRJ. Chefe do Servigo de Imunologia Clinica do
HUCFF-UFRJ.

5. Professor da FM-UFR] e da FTESM. Doutor em Imunologia Cli-
nica.

Servigco: Servigo de Imunologia Clinica - HUCFF- FM- UFR].

Introducdo

Nos ultimos anos tem-se evidenciado a enorme partici-
pacgdo do processo inflamatério na etiopatogenia das diver-
sas doengas alérgicas do aparelho respiratério, particular-
mente da asma e das rinites. Por meio de diversos exames
laboratoriais, tem sido tentado qualificar e quantificar esse
processo’?,

Com relagdo ao trato respiratério superior, principal-
mente no caso das rinites, o estudo da citologia nasal vem

Abstract

Introduction: Cell cytology studies are not customarily
conducted due to the lack of standardization, the exclusively
qualitative analyses, and the few samples obtained.

Objectives: Our study aimed the assessment of the feasibi-
lity of a quantitative analysis of nasal smears with swabs and
brushes, among patients with rhinitis, and to compare the re-
sults obtained by both techniques.

Patients and Methods: Sixty patients with complaints of
rhinitis were selected. All individuals were submitted sequen-
tially to a swab in the left nostril, followed by a brush in the
right one, during the same assessment. We performed a qua-
litative and a quantitative analysis of eosinophils, neutrophils,
and epithelial cells onto a glass smear.

Results: Our findings were compared using the interclass
correlation coefficient and Kappa coefficient, when appropriate.
We observed that a quantitative analysis was possible, howe-
ver limited by technical aspects. There were no qualitative
differences between the techniques, but quantitative significant
higher difference for the brush specimens.

Conclusions: It was concluded that both procedures were
easily performed, with low operational costs, reliable for reali-
zation in outpatient centers/institutions, and well tolerated.
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sendo utilizado de longa data na obtengdo de informagdes
a respeito da sua patogenia, ou seja, pela avaliagdo das
células inflamatérias e dos seus mediadores. Esse estudo
também tem sido Util na caracterizagdo dos subtipos de
rinite, principalmente na distingdo entre as alérgicas e as
ndo alérgicas, pois as alérgicas geralmente t&m preponde-
rancia de eosindéfilos, e as ndo alérgicas de neutrdfilos. Ou-
tra aplicagdo seria naqueles estudos controlados para a
avaliagdo da eficdcia de medicamentos antiinflamatoérios,
utilizados no seu tratamento®®.

O estudo da citologia nasal também vem sendo utilizado
na avaliagdo indireta do processo inflamatério pulmonar da
asma, baseando-se nas evidéncias de um provavel proces-
so inflamatério comum, acometendo tanto o nariz como 0s
pulmdes. Nesse caso, teria a vantagem de ser pouco inva-
sivo, de ter um custo em muito, inferior aos procedimentos
endoscépicos pulmonares e ao escarro induzido, utilizados
no estudo da inflamacdo na asma>®,
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Recentemente a “World Health Organization” publicou
um “consenso” mundial sobre rinites e sua estreita asso-
ciagdo com a asma e outras doengas alérgicas como as
conjuntivites, denominado ARIA (Allergic Rhinitis and its
impact on Asthma). Esse material enfoca a alergia respira-
téria como uma doenga sistémica e sugere diretrizes para
0 seu tratamento. A associagdo de asma e rinite é valoriza-
da, sendo sugerido que ambas sejam investigadas e trata-
das adequadamente®. O ARIA, quanto & citologia nasal en-
fatiza a sua subutilizagdo clinica, e reforga o seu uso na
avaliagdo diferencial de rinites inflamatérias das ndo infla-
matérias, alérgicas das ndo alérgicas, para seguimento
clinico-laboratorial do tratamento e na avaliagdo da alergia
como um todo, ou seja, com avaliagao indireta de outros
6rgdos, em especial dos pulmdes®,

Embora recomendado pela maioria dos autores, o estu-
do da citologia nasal, na pratica, é pouco realizado no nos-
so pais. Segundo recente revisdo sobre o tema, realizada
por Cruz e Carvalho, isso se deve a falta de padronizagdo

Citologia nasal em pacientes com rinite

de coletas e de analises, disponibilidade de estudos somen-
te qualitativos, obtengdo de material escasso e ndo repre-
sentativo, principalmente quando sao utilizados esfregagos
com cotonete”.

Varias técnicas ja foram descritas para o estudo da cito-
logia nasal: biépsia, esfregago por cotonete, esfregago por
escova, lavado, assoado e curetagem. O padrao-ouro des-
sa avaliagdo ainda é considerado a bidpsia nasal. Entretan-
to, por ser um método invasivo, dispendioso e sujeito a
complicagdes, preponderantemente hemorrdgicas; estudos
mais recentes t&m procurado substitui-la pelos demais mé-
todos, principalmente o esfregago por escova e o lava-
do®413510  Ainda observamos na literatura, uma enorme
heterogeneidade no processamento e quantificagao celular
das amostras obtidas para o estudo da citologia nasal,
muitas vezes com técnicas de alta complexidade e custo
elevado®>%°, A tabela 1 resume as técnicas, coloragBes e
meétodos de contagem celular, descritos na literatura.

Tabela 1 - Autor, ano, técnica de coleta, coloracdes e métodos de leitura utilizados para o estudo da citologia nasal

Autor Ano Técnica Coloragédo Leitura

Blaski et al'! 1996 lavado (com Diff-Quick quantitativa (células por ml)
centrifugagao)

Chanez et al*? 1999 bidpsia Anticorpos monoclonais quantitativa total em 5 campos

Chapelin et al*® 1996 escovado (lavado e Anticorpos monoclonais quantitativa em 200 células

Cruz e Carvalho® 1997

centrifugagao)
lavado (com
centrifugagao)

Panoético-rapido

Findlay et al** 1992 esfregaco com Giemsa
cotonete
Godthelp et al® 1996 escovado (lavado e Giemsa
centrifugagao)
bidpsia
Graham e Koren?® 1990 lavado com Diff-Quick
citocentrifugacao
Ingels et al'® 1997 esfregaco com HE
cotonete
bidpsia
Jacobson et al’ 1999 escovado Anticorpos monoclonais
(lavado e
centrifugagao)
bidpsia
Jean et al° 1996 escovado Giemsa e Luna
assoado
Leone et al'® 1997 lavado Diff-Quick
Lim et al’ 1995 lavado Diff-Quick
Lin et al*° 2001 escovado Wright-Giemsa
curetagem
Malberg®® 1979 esfregago com Azul de metileno-eosina
cotonete
Meltzer et al?®® 1994 curetagem Wright-Giemsa
Mullarkey et al* 1980 esfregaco com Wright
cotonete
Nonaka et al®? 1996 escovado (lavado e Anticorpos monoclonais
centrifugagao)
Pastorello et al*® 1994 assoado Giemsa
Pelikan e Pelikan- 1988 assoado Giemsa
Filipek?*
Prat et al®® 1993 lavado (com Anticorpos monoclonais e
centrifugagao) May-Grunwald-Giemsa
Purello et al®® 1999 lavado (com Papanicolau
centrifugagao)
Sacco et al¥’ 1999 escovado Imunofluorescéncia para
(lavado e antigenos epiteliais e

Van Benten et al® 2001

Veld et al®® 1996

centrifugagao)

escovado
(lavado e
centrifugagao)
escovado (lavado e
centrifugacao)

Diff-Quick

Hematoxilina de Gill e
anticorpos monoclonais

Anticorpos monoclonais

quantitativa - percentual
quantitativa - percentual

quantitativa até 500 células -
percentual

quantitativa por ml de lavado
qualitativa

qualitativa
quantitativa até 300 células em 3
campos

semi-quantitativa por campo em area
densa de células
quantitativa percentual

quantitativa até 100 células

quantitativa em 10 campos
qualitativa

semi-quantitativa

quantitativa percentual
qualitativa

quantitativa percentual

quantitativa percentual
quantitativa até 200 células

quantitativa até 300 células e
percentual
imunofluorescéncia quantitativa para
os antigenos epiteliais e
quantitativo até 400 células para
neutréfilos e eosinéfilos
quantitativa até 2000 células e
percentual

eosinofilos contados em percentual do
total de células
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No Servigo de Imunologia do HUCFF-UFRJ, de longa da-
ta vem sendo utilizada a técnica do esfregago por cotonete,
com analise qualitativa, entretanto, ndo de forma rotineira.

Baseados na importancia do exame de citologia nasal
para a pratica médica e a pesquisa clinica, visando facilitar
e difundir o seu uso, e tentando atenuar os diversos trans-
tornos técnicos supra-citados, resolvemos realizar esse es-
tudo. Em pacientes com rinite, testamos a hipétese da su-
perioridade do rendimento do esfregago por escova, sobre
0 por cotonete, em relagdo as anadlises qualitativas e quan-
titativas do material celular obtido; avaliamos sua viabili-
dade para realizagdo ambulatorial; seus custos e a sua to-
lerancia pelos pacientes e também a exequibilidade de um
método de contagem quantitativa de andlise dos esfrega-
Gos celulares obtidos.

Pacientes e Métodos

Realizamos um estudo transversal, com selegdo aleaté-
ria de pacientes. Foram avaliados pacientes do ambulatério
do Servigo de Imunologia do HUCFF, com idade igual ou
superior a 18 anos, apresentando histéria clinica de rinite
(prurido nasal, obstrugdo nasal, espirros em salva, ou cori-
za hialina). Todos concordaram em participar do estudo,
assinando termo de consentimento livre e esclarecido, res-
pondendo um questiondrio padrdo, e sendo submetidos as
coletas de material para citologia nasal pelas duas técnicas
estudadas. Os pacientes podiam apresentar, ou ndo, qual-
quer outra enfermidade associada, salvo desvio septal e
pélipos nasais evidentes ao exame clinico, e estar, ou ndo,
em uso de qualquer medicamento.

O tamanho amostral foi estimado apds a comparagdo
dos resultados iniciais, ou seja, um estudo piloto com 15
pacientes. O mesmo ficou definido em 60 pacientes, apds
essa analise, pela tabela de cdlculo amostral de Jacob
Cohen®®.

Os pacientes inclusos foram submetidos, em uma mes-
ma avaliagdo e por um unico examinador, a preenchimento
do questiondrio padrdo e seqliencialmente, a um esfregago
por cotonete na narina esquerda e a um por escova na di-
reita. O cotonete e a escova foram introduzidos cerca de 2
cm em cada narina, distancia aproximada do corneto nasal
inferior, com posterior rotagdo horaria de 720 graus sendo
logo a seguir suavemente retirados. Foram utilizados coto-
netes estéreis com comprimento de cerca 1,5 cm, e esco-
vas para coleta de material para citologia endocervical ute-
rina da marca Vagispec®, fina e de nylon macio, com cerca
de 2 cm de comprimento (figura 1).

O cotonete e a escova foram aplicados por esfregago em
l&minas de vidro, sobre uma drea pré-delimitada, com o
uso de um lapis demarcador sobre uma I&mina plastica, de
40 mm?. Os esfregagos a seguir eram secos em ar ambien-
te, e cerca de uma hora apds, eram corados pela técnica
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de Wright-Giemsa. As laminas obtidas foram submetidas a
leitura por microscopia ética com até 400 x de aumento,
com andlise quantitativa de eosinéfilos, neutréfilos e célu-
las epiteliais dentro da drea delimitada. Todas as l&minas
foram lidas de forma “cega” e independente por dois téc-
nicos experientes do laboratério do Servigo de Imunologia
e por um médico patologista do Servigo de Anatomia Pato-
l6gica do HUCFF-UFRJ., sendo as leituras a posteriori ava-
liadas quanto a sua concordancia.

Figura 1 - Cotonetes e escovas utilizados no estudo

Cotonete

e ——
L ——————

Escova

Para as comparagles estatisticas foram utilizados o
coeficiente de correlagdo interclasse (CCI) e o coeficiente
Kappa quando apropriado, sendo considerado como nivel
de significancia um p valor < 0,05%32,

Esse protocolo foi submetido a apreciagdo e aprovagdo
da Comissdo de Etica em Pesquisa do HUCFF-UFRJ, de
acordo com a resolugdo 196/96 e suas complementares,
sob o numero 148/00, e foi aprovado.

Resultados

Os 60 pacientes preencheram os critérios de inclusdo e
se submeteram ao protocolo da pesquisa; 13 pacientes
eram do sexo masculino e 47 do feminino. Suas idades va-
riaram de 18 a 63 anos (média de 39 anos - com DP de 13
anos). Cinqlienta e trés eram de cor branca ou parda e se-
te de cor negra; 41 pacientes estavam em uso de medica-
mentos tépicos ou sistémicos que poderiam ter agdo tera-
péutica sobre sua rinite.

Nado foram observadas reagfes adversas graves durante
as coletas, sendo relatadas apenas reagdes leves e transi-
torias (tabela 2). Ambos os procedimentos foram conside-
rados de facil execugdo pelo examinador e de baixo custo
operacional. O custo unitdrio estimado, do material de con-
sumo utilizado, se encontra listado na tabela 3.

Tabela 2 - Reagbes adversas e numero de pacientes em que foram observadas, durante a coleta de material para citologia

nasal com cotonete e escova

Prurido local

Lacrimejamento

Dor transitéria de leve

Espirros e tosse intensidade

Cotonete 11 pacientes

Escova 20 pacientes

3 pacientes

11 pacientes

2 pacientes nenhum paciente

2 pacientes 2 pacientes

As leituras dos observadores foram comparadas entre si
através do coeficiente de correlagdo intraclasse para ava-
liagao de fidedignidade, sendo as mesmas altamente con-
cordantes na observagdo das trés células estudadas (ICC
préximo a 1, com p < 0,05).

Ndo houve problemas em relagdo a identificagdo dos ti-
pos celulares, ou seja, a descrigdo de presenga ou auséncia
de células epiteliais, neutréfilos e eosinéfilos pelos leitores
em cada ladmina. Células semi-destruidas foram incluidas
nas contagens quando foi possivel detectar um constituinte
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celular que a caracterizasse como um tipo especifico de cé-

lula, caso contrario foram desconsideradas. Quanto a con-

tagem quantitativa de células, todos os leitores relataram

0s seguintes transtornos:

= grande quantidade de células epiteliais, na maior parte
das laminas, muitas vezes agrupadas, dificultando sua
contagem;

= em relagdo aos neutréfilos, 0 mesmo ocorreu em doze
pacientes; nos demais 46 pacientes em que foram ob-
servados neutroéfilos, ndo houve dificuldades na conta-
gem dessas células;

= em relagdo aos eosindéfilos, em quatro pacientes foram
observados grupamentos celulares entremeados por
muco que dificultaram sua leitura; nos demais 15 pa-
cientes que apresentaram essas células em seus es-
fregagos, nao houve problemas para a sua contagem.

Tabela 3 - Custo unitario estimado, em reais, do material de
consumo utilizado

Material de consumo Custo estimado (em R$)

Escovas 50 centavos a unidade
Cotonetes 25 centavos a unidade
Corante 15 centavos por ml

Laminas de vidro 85 centavos a unidade

Como as leituras dos trés observadores ndo foram esta-
tisticamente distintas, os valores relatados pelo leitor 2 fo-
ram aleatoriamente escolhidos, para tratamento estatisti-
co.

A seguir, foram comparados os achados do cotonete e
do escovado em termos qualitativos e quantitativos no que
tange as células epitelias, neutroéfilos e eosinéfilos. As célu-
las epiteliais foram encontradas em todos os esfregagos,
quer com o cotonete quer com o escovado. Quantitativa-
mente através do estudo do CCI os resultados foram dis-
cordantes (CCI de - 0,81 com p = 0,99), logo o escovado
recuperou uma quantidade significativamente maior de cé-
lulas epiteliais do que o cotonete. Com os neutréfilos, os
mesmos estavam presentes de forma freqliente (67% dos
casos), tanto nos esfregagos por cotonete como nos esco-
vados, entretanto, numericamente também houve um
achado superior do escovado em relagdo ao cotonete (CCI
de 0,12 com p = 0,18). Em relagdo aos eosinéfilos obser-
vamos essas células em um numero pequeno de pacientes
(n = 19), ou seja, houve um numero muito elevado de “ze-
ros”. Devido a esse fato foi indicado utilizar o coeficiente
Kappa para avaliarmos a concordéancia ou ndo dos achados
qualitativos, demonstrando nao haver diferengas qualitati-
vas para eosindfilos em relagdo as duas técnicas (K de
0,54 com p < 0,0001). Quantitativamente observamos
uma diferenga com maior celularidade para o escovado
(CCI de 0,06 com p = 0,39). Em suma, nao houve diferen-
ga qualitativa para as trés células nos dois métodos, mas
guantitativa para todas, com uma superioridade numérica
do escovado. Nas figuras 2 e 3 observamos um caso tipico
estudado, com alta celularidade em esfregago por escova e
baixa celularidade no esfregago por cotonete.

Discussdo

Devido as caracteristicas desse estudo, ou seja, o de
uma comparagao intra-individual, decidimos pela avaliagdo
de pacientes com rinite independente de sua etiologia, com
0 uso ou ndo de medicamentos. A maior parte de nossos
pacientes ambulatoriais, mesmo os recém admitidos, ja es-
tava em uso de medicamentos antiinflamatérios para rini-
te. Tais fatos podem justificar a baixa incidéncia do achado
de eosindfilos no nosso estudo.

Citologia nasal em pacientes com rinite

Figura 2 - Alta celularidade observada em esfregago por escova
(aumento:125 x)

Figura 3 - Esfregago por cotonete do mesmo paciente acima com
baixa celularidade (aumento:125 x)

Quanto ao sitio do escovado, cinco dos trabalhos levan-

tados o realizaram na altura do corneto inferior®1017:27.2° ¢

trés na altura do meato médio®**%, Interrogamos se a co-
leta no nivel do meato médio poderia aumentar o rendi-
mento do escovado, principalmente em relagdo a recupera-
¢do de esosindfilos.

Adaptamos uma escova de uso ginecolégico, conforme
realizado em outros trabalhos, pois ainda nao existe dispo-
nivel no mercado brasileiro, escova especifica para citologia
nasal®101317:2227°25 " cotonete e a escova foram submeti-
dos a esfregago em laminas de vidro, sobre uma darea pré-
delimitada de 40 mm?. Aventamos a possibilidade de utili-
zagdo de laminas milimetradas, tipo Neubauer, sé que sua
pouca disponibilidade e custo elevado, inviabilizariam seu
uso rotineiro posterior. A leitura de determinados campos
aleatérios, utilizada por alguns autores, poderia afetar a
reprodutibilidade dos resultados!®!?,

Nossos achados mostram que, qualitativamente, nao
houve diferenga significativa em prol do escovado. Quanti-
tativamente, houve para os trés grupos de células, ou seja,
para as epiteliais, neutréfilos, e eosinéfilos. Esses resulta-
dos sdao concordantes com a literatura quanto aos achados
guantitativos. O melhor rendimento do escovado é justifi-
cado por ele atingir mais profundamente o epitélio do que
o esfregago com cotonete. Logo as amostras obtidas pelo
escovado seriam mais representativas, o que justificaria o
seu uso no lugar do cotonete®®17:22:2,

Também tentamos realizar a analise quantitativa dos
esfregacos em ldmina, uma das deficiéncias do estudo da
citologia nasal, adaptando um método qualitativo ja reali-
zado no nosso hospital. Contudo, a anélise quantitativa foi
dificultada, devido a presenga maciga de células epiteliais
nas laminas de ambas as técnicas, e de alguns grandes
grupamentos celulares inflamatérios neutrofilicos e eosino-
filicos, muitas vezes entremeados por muco em alguns pa-
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cientes. Esses transtornos provavelmente sdo inerentes a
prépria técnica do esfregago sobre Iamina. Para facilitar fu-
turos estudos e neutralizar o efeito de possiveis erros de
contagem em l&minas com grande densidade celular, po-
deriam ser utilizadas escalas semi-quantitativas similares
4s de Jean et al® e Lin et al'°, Também poderia ser avaliado
0 uso de substdncias mucoliticas e filtros apropriados no
processamento das amostras, como o realizado no manu-
seio de escarro induzido, porém isso poderia levar a um
aumento da complexidade e custo da técnica do esfrega-
9033,34.

O custo de material de consumo foi considerado baixo
para os dois métodos. O material permanente, no caso um
aparelho de microscopia 6tica, é facilmente disponivel nos
laboratérios de hospitais e postos de saude, sendo assim,
uma grande vantagem da técnica de processamento utili-
zada, que é a sua facilidade de uso, desde em unidades
primarias, até tercidrias, ou até mesmo em pesquisas epi-
demiolégicas de campo. A literatura levantada em poucas
vezes aborda a questdo do custo, em nenhum trabalho es-
pecificando os valores gastos nos exames®>®, Ao nosso ver
esse é um aspecto fundamental e nossos resultados, de
forma pioneira, justificam a aplicagdo dessas técnicas.

Ndo observamos reagdes adversas graves nas coletas.
As publicagdes também pouco valorizam essa questdo. Tal
achado poderia permitir o uso de qualquer uma das técni-
cas em estudos com populagdes pedidtricas, o que ja é re-
latado por alguns autores®*5°,

Conclusdes

O rendimento do esfregago por escova foi estatistica-
mente superior ao por cotonete em relagdo a andlise quan-
titativa, mas ndo em relagdo a qualitativa, na avaliagdo de
células epiteliais, neutrdéfilos e eosinoéfilos.

Uma andlise quantitativa padronizada dos esfregagos
em lamina foi exequivel, porém dificultada por questSes
inerentes a técnica do exame.

Ambas as técnicas foram consideradas vidveis para rea-
lizagdo ambulatorial, de baixo custo, e de boa tolerancia
pelos pacientes.
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