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RESUMO

VOEGELS, R. L. Polipose Nasal - Estudo da correlacio entre as
interleucinas 1B, 3, 4 e 5 e a molécula de adesao VCAM-1 com a
presenca ou nao de alergia. Sao Paulo, 1998. Tese (Doutorado) -
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

A polipose nasal € uma doenga inflamatéria crénica da mucosa nasal
cuja fisiopatologia € motivo de controvérsia, existindo inimeras teorias
descritas na literartura sobre o assunto. O objetivo deste trabalho foi o de
estudar pacientes portadores de polipose nasal dividindo-os em dois grupos:
o de alérgicos e o de né&o-alérgicos. Foram estudados os seguintes
aspectos: idade, sexo e quadro clinico dos pacientes; correlagdao entre
asma, intolerdncia ao acido acetilsalicilico e polipose nasal; niveis séricos
de imunoglobulinas (A, E, G e M) e eosindfilos; concentragdo das
interleucinas 1B, 3, 4 e 5 no pdlipo nasal e expressio de VCAM-1 no
endotélio vascular do pdlipo.

Foram selecionados prospectivamente 39 pacientes com polipose
nasal, sendo 13 considerados alérgicos e 26 nao-alérgicos, além de um
grupo controle com 11 individuos. As dosagens das concentragées das
interleucinas 1B, 3, 4 e 5 ocorreram através de ELISA, tendo sido que a
interleucina 1B quantificada em secregdo nasal, enquanto as outras em
macerado de pdlipo nasal. A expressdo de VCAM-1 foi estudada por
imunoistoquimica em tecido de poélipo nasal congelado.

Houve uma maior incidéncia de polipose nasal apds a quarta década
de vida e no sexo masculino. O quadro clinico foi semelhante nos dois
grupos e se caracterizou principalmente por obstrugédo nasal e hiposmia.
Nao houve correlagdo entre asma ou intolerancia ao acido acetilsalicilico
com a presenca ou nao de alergia. Os niveis séricos de IgE e eosindfilos
foram significativamente maiores nos pacientes alérgicos portadores de
polipose nasal e apresentaram uma relagéo direta com as concentragées de
interleucinas 3, 4 e 5 no pélipo nasal. Nao houve diferenca entre o grupo de
pacientes néao-alérgicos com polipose nasal e o grupo controle quanto aos
niveis de interleucinas 3, 4 e 5, sugerindo que estas ndo tenham um papel
importante na fisiopatologia da polipose nasal. A expressdo de VCAM-1 foi
expressiva nos dois grupos de pacientes portadores de polipose nasal,
revelando que essa molécula de ades&o provavelmente esta envolvida na

intensa migragéo de eosindfilos que ocorre nessa doencga.



SUMMARY

VOEGELS, R. L. Polipose Nasal - Estudo da correlagio entre as
interleucinas 1B, 3, 4 e 5 e a molécula de adesdo VCAM-1 com a
presenca ou nao de alergia. Sdo Paulo, 1998. Tese (Doutorado) -
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo.

Nasal polyposis is a chronic inflammatory disease of the nasal
mucosa. The etiology and formation of nasal polyps are still not elucidated
and have been debated for many years. The objective of the present study
was to investigate the role of nasal allergy in the development of nasal
polyps. The following aspects were analyzed: age, sex and patient's
symptoms; correlation of asthma, aspirin intolerance and nasal polyposis;
sera immunoglobulin levels (IgE, IgA, 1gG, IgM) and eosinophilia;
concentration of interleukins 1B, 3, 4 and 5 in the nasal polyp and VCAM-1
expression in the vascular endothelium of the polyp tissue.

Thirty nine patients with nasal polyposis were selected, 13 were
classified as allergic and 26 as non allergic. A control group with 11
individuals was also studied. The concentrations of interleukins 1B, 3, 4 and 5
were measured with the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The
expression of VCAM-1 was detected with immunohistochemistry of frozen
nasal polyp tissue.

There was a higher incidence of nasal polyposis after the fourth
decade of life and among men. The clinical symptoms were similar in both
groups of patients with nasal polyposis and characterized by nasal
obstruction and anosmia. We found no correlation of asthma or aspirin
intolerance with the presence or not of allergy. The sera levels of IgE and
eosinophils were significantly higher in patients with allergy and nasal
polyposis and there was a straight relation to the concentrations of
interleukins 3, 4 and 5 in the nasal polyp. There was no difference regarding
the concentration of interleukins 3, 4 and 5 between the non allergic group
with nasal polyposis and the control group, suggesting that these interleukins
do not have an important role in the etiology and formation of nasal polyps.
The expression of VCAM-1 was significant in both groups of patients with
nasal polyposis, suggesting that this adhesion molecule is probably involved
in the intense migration of eosinophils that occurs during nasal polyp
formation.



1. INTRODUCAO

A polipose nasal (PN) é uma doenga inflamatoria crénica da mucosa
nasal que acomete em torno de 0,5% da populagdo (CAPLIN et al., 1971;
SETTIPANE et al., 1997). A fisiopatologia da PN é motivo de controvérsia,
existindo inimeras teorias descritas na literartura sobre a doenga.

O primeiro relato de PN ocorreu ha quase 5.000 anos e retrocede ao
antigo Egito. Os egipcios se referiam a PN como “uvas descendo pelo nariz”
e tratavam os pacientes com medicamentos contendo alcool (SETTIPANE et
al., 1997). Posteriormente, na Grécia, Hipocrates revolucionou o tratamento
cirurgico da PN, introduzindo diversas técnicas para a exérese dos polipos.
Ele definiu a PN como um disturbio dos “quatro humores”, teoria que
permaneceu durante o Império Romano e toda a ldade Média.

Foi apenas no século XVI, com o Renascimento, que a PN comegou a
ser interpretada como uma neoplasia. Essa teoria dominou o meio médico
até 1882, quando ZUCKERKANDL publicou em Viena um importante estudo

patolégico no qual mencionou a presenga de PN em mais de 12% das



autopsias de rotina realizadas. Relatou ainda a localizagdo precisa dos
polipos, sempre provenientes do meato medio, definiu-os como um processo
inflamatério crénico catarral com intenso edema (ZUCKERKANDL, 1892).

No comecgo deste século, BOURGEOIS (1925) publicou a teoria
alérgica, segundo a qual a PN seria um processo inflamatério decorrente de
algum tipo de alergia. Tal teoria foi logo aceita por outros autores (HIRSCH,
1931; WIETHE, 1932; KERN, SCHNECK, 1933; HANSEL, 1936). Desde
entdo, inUmeras outras teorias tém surgido na tentativa de elucidar os
mecanismos envolvidos na génese da PN (DAVISON, 1963; TOS, 1990;
NORLANDER et al.,, 1995; BERNSTEIN et al.,, 1997). Entretanto muitos
autores continuam definindo a PN como decorrente de um processo
alérgico, principalmente devido a intensa eosinofilia presente no tecido dos
polipos (CALENOFF et al., 1983; JACOBS et al., 1983; GRANSTROM et al.,
1992).

Nos ultimos anos, com os grandes avangos atingidos pela imunologia,
diversos autores vém tentando identificar os mediadores imunoldgicos
envolvidos na génese da PN, para tentar elucidar sua possivel origem.

Para melhor compreenderem-se o desenvolvimento da polipose nasal
e 0s mecanismos imunologicos envolvidos na sua génese, houve a opgao
pelo estudo de dois grupos de pacientes portadores de polipose nasal: o de
alérgicos e o de nao-alérgicos e compara-los a um grupo-controle. O objetivo

desta pesquisa foi a de estudar:

- correlagdo entre asma, intolerdncia ao acido acetilsalicilico e

polipose nasal,



- niveis séricos de imunoglobulinas (IgA, IgE, IgG e IgM) e eosindfilos;
- concentragao das interleucinas 18, 3, 4 e 5 no pélipo nasal;

- expressao de VCAM-1 no endotélio vascular do pdlipo.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. TEORIAS DE FORMAGAO DOS POLIPOS NASAIS

FRERICHS (1843) apud BILLROTH (1885) descreve que a obstrugéo
de ductos glandulares, junto com edema de mucosa, levaria a formagao de
cistos, que se expandiriam, levando a formacéo de pdlipos nasais.

BILLROTH (1885) explica a PN como sendo uma formacgéao
adenomatosa.

JENKINS (1932) cita a PN como um bloqueio dos espagos
intercelulares devido a infiltragdo de linfocitos. Com isso haveria infiltragao
de fluido no espaco intercelular e consequiente formagéo de pélipos.

KERN; SCHNECK (1933), SAMTER; BECKER (1947), BERDAL
(1954) e BLUMSTEIN (1966) relatam a PN como resultado de um

mecanismo alérgico desencadeado por bactérias.

DAVISON (1963) e DOLOWITZ; DOUGHERTY (1966) sugerem que a

PN estaria associada a um disturbio endécrino e seria, portanto, uma

patologia de tecido conectivo.



WEILLE (1966) propbe a PN como decorrente de uma infecgao viral.

CAUNA et al. (1972), através de pesquisas com microscopia
eletrénica, deduzem que a falta de inervagéo aliada a reagbes alérgicas
seria responsavel pelo desenvolvimento da PN.

SETTIPANE, CHAFEE et al. (1977), estudando 4.986 pacientes
adultos portadores de asma ou rinite, encontram uma incidéncia de PN de
6,7% na populagédo asmatica e de 2,2% naquela com rinite alérgica, inferem
que essas duas doengas teriam alguma correlagdo com a fisiopatologia da
PN.

OPPENHEIMER; ROSENSTEIN (1979), analisando a histologia de
polipos de nove pacientes com fibrose cistica e quatro com atopia, concluem
gue no primeiro grupo haveria uma grande proliferacdo de glandulas
mucinosas e um baixo infiltrado eosinofilico, enquanto no segundo grupo
predominaria um extenso infiltrado eosinofilico. Concluem que a PN em
pacientes com fibrose cistica difere da PN naqueles com atopia.

TOS (1990) relata, baseado em observagdes histopatolégicas, que o
desenvolvimento de pdlipos inicia-se com a ruptura do epitélio, sendo esta
decorrente de um aumento da presséo no tecido devido a edema e infiltrado
celular. Por conseguinte ocorrem um prolapso de tecido de granulagéo e
neoformagéo vascular, gerando reepitelizagdo e formagéo de pdélipos.

DRAKE-LEE (1992) descreve a presenga de podlipos nasais em
gémeos idénticos, sugerindo existir uma predisposicdo genética para a

manifestacdo da doenga.



NORLANDER et al. (1995) induzem sinusite maxilar em coelhos
brancos New Zealand com quatro bactérias diferentes. Em todas as cobaias
houve formagdo de poélipos. Os autores concluem que esta seria
conseqiiéncia de uma reacéo inflamatéria continua, nao tendo relagédo com o
tipo de microrganismo envolvido.

BERNSTEIN et al. (1997), estudando 16 pacientes com PN,
encontram no epitélio dos pdlipos um aumento na absor¢do de sdédio
resultante de alteragdes na integridade bioelétrica dos canais de cloro e

soédio. Concluem que esse mecanismo possa estar envolvido na patogénese

da PN.

2.2. ALERGIA E ASMA

A primeira descrigdo de que um quadro agudo de asma poderia ser
desencadeado por uma idiossincrasia ao AAS é revelada em 1911 por
GILBERT apud PROBST et al. (1992). WIDAL et al. (1922) desenvolvem
estudo inédito sobre a triade AAS, asma e PN.

PEARSON (1963), observando 1.205 pacientes asmaticos, encontra
2,3% deles com intolerancia a AAS.

SAMTER; BEERS (1967) correlacionam sensibilidade anormal ao

AAS com asma e PN, sugerindo que se trataria de uma doenga inflamatéria

intrinseca ao trato respiratério.



CAPLIN et al. (1971), analisando 3.000 individuos alérgicos e 23 com
intolerancia ao AAS, encontram 0,5% de PN nos primeiros e 95,65% nos
restantes.

MILLER (1971) descreve a indugédo de asma por AAS em duas irmas
insinuando haver fator genético na génese dessa patologia.

BAUMGARTEN et al. (1980) e JACOBS et al. (1983) ressaltam o
intenso infiltrado eosinofilico presente nos pdlipos nasais. Julgam, assim,
gue a atopia estaria relacionada com a patogénese da PN.

CALENOFF et al. (1983), estudando 61 pacientes com PN, dosam
através de radioimunoensaio a presencga de IgE sérica contra onze bactérias
diferentes. Em 59 deles (96,7%) encontram IgE ao menos contra uma das
onze bactérias, inferindo que tal hipersensibilidade poderia estar relacionada
com a fisiopatologia da PN.

JAMAL; MARANT (1987), analisando 130 pacientes, concluem que a
incidéncia de atopia em pacientes com polipose nasal seria semelhante a da
populagéo geral e que, portanto, nao existe ligagao entre PN e atopia.

YAMASHITA et al. (1989) apresentam sete casos de PN com
intolerancia ao AAS. Notam baixos niveis de prostaglandinas e alta
concentragdo de leucotrienos nos polipos, deduzindo que esse desequilibrio
estaria vinculado com a formagéo da PN.

SETTIPANE et al. (1991) observam que a PN nao seria mais

freqliente em pacientes atdpicos, mas que, quando ambos fatores

coexistem, ocorreria uma exacerbagéo da PN.



GRANSTROM et al. (1992), estudando 224 casos de PN, deduzem
que a alergia teria um papel importante na migragao de eosindéfilos e, por
conseguinte, na formagao de polipos.

CASTRO (1997) relata uma incidéncia de 30% de rinite alérgica em
populag¢des de grandes centros urbanos.

Na literatura encontram-se publicagées de varios autores referindo a
incidéncia de asma e intolerancia ao AAS em pacientes portadores de PN.

Algumas delas estao sintetizadas no Quadro 1.

QUADRO 1 - INCIDENCIA DE ASMA E INTOLERANCIA AO AAS
EM PACIENTES PORTADORES DE PN RELATADOS NA

LITERATURA
AUTOR(ES) N ASMA Intolerincia ao
AAS

Total | % Total | %
SCHENCK, 1974..........ooooviieiiieeeeeereennens 174 31 18% 24 14%
DELANEY, 1973.. ..., 100 25 25% 3 3%
MOLONEY, 1977 ...t 445 95 21% 25 6%
BROWN et al., 1979........cccooeeviiiiviniiriinnnnn, 1660 | 513 31% 182 11%
HOLOPAINEN et al., 1979........cccceeveee.... 109 23 21% 25 23%
DRAKE-LEE et al., 1984........................... 200 58 29% 11 6%
STEVENS; BLAIR, 1988........................ 87 35 40% 17 20%
JANTTI-ALANKO et al., 1989................. 85 34 40% 22 26%
VLEMING etal. 1991..................cco. 105 44 42%
GRANSTROMet al.,, 1992........................ 224 59 26% 10 4%
WONG etal, 1992.........cccceieiiiiiien, 337 121 36%
DAVIDSSON; HELLQUIST, 1993........... 95 36 38% 22 23%
LARSON; TOS, 1994.........ooieiiinrinninnaennns 180 38 21% 7 4%

(1) Numero de casos.



2.3. CITOCINAS

ROTHENBERG et al. (1988) demonstram in vitro que eosindfilos
humanos expostos a IL-3 aumentariam a sobrevida significativamente, além
de elevar as propriedades funcionais. Concluem que esse mecanismo
poderia estar envolvido em situagdes nas quais exista eosinofilia importante,
como nas doengas alérgicas.

TEPPER et al. (1990), através de uma fusdo genética em ratos
transgénicos, estudam o efeito da hiperexpressdo de IL-4. Notam, entre
outros efeitos, um aumento importante no nivel sérico de IgE, sugerindo que
a IL-4 possuiria um papel relevante nas doengas alérgicas.

BOCHNER et al. (1991) observam que a expressao no endotélio dos
vasos de VCAM-1 promoveriam a adesdo e a migragdo tecidual de
eosindfilos e basofilos, mas nao de neutrdfilos. Através de
imunofluorescéncia indireta, mostram a expressdo de VLA-4a, o contra-
receptor de VCAM-1, em eosindfilos e basoéfilos, estando ausente em
neutréfilos. Concluem que, ao contrario de ICAM-1 e ECAM-1, o VCAM-1
teria a propriedade de promover a adesao vascular especifica de eosinéfilos
e basofilos.

OHNO et al. (1991), com o uso de hibridizagéo in sifu, encontram
mRNA especifico para GM-CSF em eosindfilos de mucosa nasal de

pacientes alérgicos e naqueles com PN, inferindo que esses eosindfilos
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seriam significantes para a patogénese de doencgas inflamatérias cronicas,
tais como rinite alérgica e PN.

YAMAGUCHI et al. (1991) revelam in vifro que a presenga de IL-5
inibiria a apoptose de eosindfilos, aumentando a sobrevida média dessas
células em 150%.

SCHLEIMER et al. (1992), com o objetivo de estudar o efeito de IL-4
sobre a expressao das moléculas de adesdo endoteliais, ICAM-1, VCAM-1 e
ECAM-1, submetem células endoteliais ao estimulo de IL-4 por 24 horas. A
imunofluorescéncia indireta revelou um aumento na expressao de VCAM-1 e
na adeséo de eosindfilos e basofilos. A expressdo de ICAM-1 e ECAM-1 e a
adesao de neutrdfilos mantiveram-se inalteradas. Concluem que a presenga
local de IL-4 deveria fazer parte da patogénese das doengas alérgicas.

WALKER et al. (1992), comparando pacientes asmaticos alérgicos e
nao-alérgicos, encontram IL-5 aumentada nos dois grupos, sugerindo que a
eosinofilia presente nos mesmos seria decorrente da presengca dessa
citocina. Contudo a IL-4 esteve aumentada apenas no grupo de pacientes
alérgicos, justificando os altos niveis de IgE nestes. Inferem que os dois
grupos possuiriam diferentes espectros de citocinas envolvidos na
patogénese da asma.

HAMILOS et al. (1993), através do uso da imunoistoquimica,
observam que a IL-5 desempenharia um papel importante em pacientes
alérgicos, nao estando aumentada naqueles com PN nao-alérgicos. Existe,
ainda, um aumento de IL-3 e GM-CSF nos dois grupos, revelando que essas

citocinas seria relevante na eosinofilia encontrada nesses pacientes.
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PETZELBAUER et al. (1993) demonstram em endotélio microvascular
de derme que a exposicao deste tecido a IL-4 ndo aumenta a expressio de
VCAM-1.

MILLER et al. (1994), analisando células T de tecido polipdide
humano, observaram que estas produziriam baixa quantidade de IL-4, ao
contrario das células T em processos alérgicos, concluindo que a reagao
inflamatéria na PN se diferenciaria da resposta de hipersensibilidade tipo I.

MULLOL et al. (1994), comparando mucosa nhasal normal e de poélipo
nasal, encontram a expressao de mRNA para IL-1B, IL-6 € TNF-o apenas no
tecido de pdlipo nasal, sugerindo que esse tecido liberaria maior quantidade
de citocinas e que estas poderiam estar envolvidas no aumento da sobrevida
dos eosindfilos nesse tecido.

SYMON et al. (1994), estudando oito pacientes com PN através da
imunoistoquimica, observam a expressao de ICAM-1, E-selectina e P-
selectina no endotélio dos pélipos, ndo encontrando a expressdo de VCAM-
1. Utilizando diversos anticorpos contra tais receptores e seus respectivos
contra-receptores, apenas o anticorpo contra o contra-receptor da P-
selectina inibiu parcialmente a adesao eosinofilica. Sugerem que
antagonistas da P-selectina podem ter um papel importante no tratamento
da PN.

HAMILOS et al. (1995) comparam tecido de polipo nasal de pacientes
alérgicos e nédo-alérgicos com mucosa normal de um grupo-controle. Apés
estudo com hibridizagdo in situ para mRNA, os autores concluem que

existem mecanismos distintos que levariam a presenga de eosinofilia nos
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polipos nasais nos dois grupos. Enquanto entre os pacientes alérgicos o
mecanismo envolveria a produgao de citocinas do tipo TH2, tais como GM-
CSF, IL-3, IL-4 e IL-5, no grupo daqueles nao-alérgicos o mecanismo
permaneceu desconhecido e envolveria a produgdo de GM-CSF e IL-3,
sendo, contudo, independente de IL-4 e IL-5.

JAHNSEN et al. (1995), estudando pdlipos de 15 pacientes com PN e
comparando-os com a mucosa normal da concha inferior dos mesmos,
observam, através de imunofluorescéncia, que a expressdao de VCAM-1
estava aumentada no tecido polipdide, enquanto a de E-selectina e ICAM-1
manteve-se inalterada entre os dois grupos. Constatam o papel crucial de

VCAM-1 no recrutamento de eosindfilos na PN.

NONAKA et al. (1995), analisando tecido de pdlipo nasal € mucosa
brénquica de pacientes asmaticos e de pacientes-controle ndo-asmaticos,
com o objetivo de determinar o papel de eosindfilos e de IL-4, observaram:

- nenhum eosindéfilo na mucosa brénquica dos pacientes-controle ;

- eosinofilia 15 vezes maior nos polipos quando comparados com a
mucosa dos pacientes asmaticos;

- auséncia da expressao de IL-4 nos pacientes-controle;

- um nUmero trés vezes maior de células com expressao de IL-4 nos

polipos do que na mucosa dos pacientes asmaticos.

Concluem afirmando que os eosindfilos seriam a principal fonte de IL-

4 em tecidos com inflamagao crénica severa.

TERADA et al. (1995), examinando dois grupos de individuos com

rinite, alérgicos e nao-alérgicos, sugerem que a IL-5 induziria a expressao de
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ICAM-1 em mucosa nasal dos alérgicos, 0 mesmo nao ocorrendo no grupo
daqueles com rinite nao-alérgica.

BECK et al. (1996), confrontando tecido de pdlipo nasal com mucosa
nasal normal, demonstram um aumento na expressdao de VCAM-1 e
RANTES no tecido de pdlipo nasal, notando que essas moléculas poderiam
estar envolvidas na migragédo seletiva de eosindfilos e monécitos para o
tecido acometido.

HAMILOS et al. (1996), analisando tecido de PN de pacientes nao-
alérgicos, encontram um aumento significativo na expressdo de VCAM-1
quando comparado com controles normais, demonstrando que a expresséo
de VCAM-1 seria fundamental na migracéo eosinofilica encontrada nas

doencas eosinofilicas nao-alérgicas.

HARALDSEN et al. (1996), estudando endotélio microvascular de
intestino humano, demonstram que a estimulagéo desse tecido com IL-4 n3o
aumentaria a expressio de VCAM-1.

ALLEN et al. (1997), observando individuos com PN, encontram
através de ELISA e da imunoistoquimica, um aumento na expressé&o de IL-3,
IL-5 € GM-CSF nestes pacientes quando comparados com um grupo normal.

BACHERT et al. (1997), quantificando diversas citocinas (IL-1B, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10 e RANTES) atraves de ELISA, notam um aumento
de IL-5 significativo em tecido de pdlipo nasal, enquanto IL-4 e RANTES
foram indetectaveis. Os dados sugerem que a IL-5 possuiria um papel-chave

na fisiopatologia dos pdlipos nasais eosinofilicos e talvez seria produzida

pelos proprios eosinodfilos.
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JAHNSEN et al. (1997), analisando endotélio microvascular de PN,
inferem que a indugdo desse tecido com IL-4 ou IL-1B aumentaria
significativa e seletivamente a expressao de VCAM-1 no mesmo.

MIN et al. (1997) observam em pacientes com polipose nasal,
alérgicos ou nao-alérgicos, um aumento na expressao de mRNA para IL-4 e
IL-5. Ressaltam, contudo, que o mecanismo que leva a esse aumento nos
pacientes com PN seria diferente daquele nos individuos com rinite alérgica.

SIMON et al. (1997) encontram aitos niveis de IL-5 em tecido de PN,
enquanto IL-4 nao foi detectada. Esses dados sugerem que a presenca de
IL-5, responsavel pelo aumento da sobrevida dos eosindfilos, seria um dos

responsaveis pela eosinofilia encontrada nas PN.
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3. CASUISTICA E METODOS

Foram estudados prospectivamente 39 pacientes portadores de
polipose nasal atendidos e operados no segundo semestre de 1997 na
Divisao de Clinica Otorrinolaringolégica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. No grupo, 22
pacientes (56,4%) eram do sexo masculino e 17 (43,6%) do sexo feminino. A
idade média foi de 42,6 anos ¢ 16,9 anos (16 anos-88 anos) (média <+
desvio-padréo).

Foram utilizados, neste estudo, os seguintes critérios de inclusdo e

exclusao:

e Critérios de inclusdo: Foram incluidos unicamente os pacientes que
apresentavam diagnostico de polipose nasal bilateral e que seriam

submetidos a tratamento cirargico.
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e Critérios de exclusao: Foram excluidos pacientes portadores de pélipo
Gnico (antrocoanal, esfenocoanal) ou de outras doengas correlacionadas
com a polipose nasal, como fibrose cistica, discinesia ciliar primaria e
sinusite fungica. Por ultimo, foram descartados aqueles os quais nao foi
possivel classificar como alérgicos ou nao-alérgicos.

Os 39 pacientes assim selecionados foram divididos em dois grupos:

- grupo alérgicos (13 pacientes)
- histéria tipica de rinite alérgica (prurido nasal, espirros, rinorréia,
obstrugdo nasal)
- IgE especifica positiva para acaro, fungo e/ou barata

- teste cutaneo de hipersensibilidade positivo

- grupo nao-alérgicos (26 pacientes)
- auséncia de histdria de rinite alérgica

- IgE especifica negativa (classe 0)

- teste cutaneo de hipersensibilidade negativo

Grupo-controle: Foi constituido por 11 adultos voluntarios, sem
nenhum antecedente de sintomatologia nasal e/ou sintomas alérgicos de
qualquer natureza. O exame das fossas nasais, com endoscopio rigido,
mostrava-se normal. Neste grupo, 7 individous (63,6%) eram do sexo
masculino e 4 (36,4%) eram do sexo feminino. A idade média foi de 29,8 ¢

5,3 anos (25-42 anos) (média ¢ desvio padrao).
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3.1. HISTORIA E QUADRO CLINICO

Durante a consulta pré-operatéria todos pacientes foram apreciados e

indagados quanto aos seguintes aspectos:

- tempo de evolugéo da polipose nasal;

- presencga de outra doenga crbnica, tal como diabetes, hipertensao
arterial sistémica, fibrose cistica, discinesia ciliar, etc;

- tabagismo;

- histéria familiar de poélipo nasal;

- historia de rinite alérgica e/ou alergia;

- sinais e/ou sintomas de intolerancia ao acido acetilsalicilico;

- sinais e/ou sintomas de asma brénquica;

Quanto ao quadro clinico, foi solicitado aos pacientes que atribuissem
uma nota 1 a 10 aos seguintes sintomas: cefaléia, obstrugéo nasal,
hiposmia, secregédo purulenta, coriza e tosse. Considerou-se como sendo
nota 1 o estado sem o sintoma e nota 10 com o sintoma intenso.

Todos os dados da anamnese e exames foram anotados em uma

ficha (Anexo A).
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Foi obtido o consentimento do paciente por escrito. (Anexo B). O
estudo foi aprovado pela comissao de ética do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

3.2. EXAME FisSiCO

Todos pacientes foram submetidos ao exame endoscopico da fossa
nasal, com endoscépio rigido de 4,0mm e 30 graus, para confirmar o

diagnéstico de polipose nasal.

3.3. EXAMES SERICOS

Foi realizada coleta sangue dos pacientes portadores de polipose
nasal, em jejum, uma semana antes do ato cirurgico, e do grupo-controle,
para realizagédo dos seguintes exames:

dosagem sérica de IgE total: Para a pesquisa de IgE total, foi usado
o método de fluorimunoensaio UniCAP Specific IgE - Pharmacia, baseado
em complexos alergénicos em fase solida e anticorpos monoclonais (Anexo
C).

dosagem sérica de Imunoglobulinas (IgA,IgG,IgM) foi feita através
da nefelometria cinética (Anexo D).

dosagem sérica de IgE especifica (RAST): Para a pesquisa de IgE

especifica foi usado o método de fluorimunoensaio UniCAP Specific IgE -
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Pharmacia, baseado em complexos alergénicos em fase soélida e anticorpos
monoclonais (Anexo E).

leucograma: A contagem total de leucdcitos bem como o diferencial,
para a contagem de eosindfilos, foi realizada pela Classificagao Leucocitaria
em Analisador Hematolégico CELL DYN 3.000/3.500 ABBOTT, através de

multiplos angulos pés-dispersdo do laser polarizado. A andlise foi feita a

temperatura ambiente em até seis horas apds a coleta do sangue.

3.4. TESTE CUTANEO DE HIPERSENSIBILIDADE

Foram efetuados testes cutaneos, em todos os grupos, para os
seguintes alérgenos:
Aspergillus fumigatus, Penicillium notatum, D. pteronyssinus, D. farinae,
Gato, Céo, Lolium perene, C. herbarum, E. mainei, T. putrescentiae, B.
tropicalis e B. kulagini.

Nos grupos de pacientes portadores de polipose nasal o exame foi
realizado uma semana antes da cirurgia.

Os exames ocorreram segundo a técnica de DREBORG (1981) da
seguinte forma:

- a regido do teste (antebrago) foi limpa suavemente com algodao

embebido em alcool, sem nenhum traumatismo, a fim de evitar-se irritagéo

da pele;
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- foram feitas 14 marcas na regiao do teste, utilizando uma caneta
dermografica, a uma distancia de aproximadamente 3 cm uma da outra,
dispostas em trés linhas paralelas;

- colocou-se uma gota de cada alérgeno perto da marca que lhe
correspondia, de acordo com a distribuicdo dos alérgenos no kit;

- a pele foi perfurada pressionado-se a lanceta (lanceta de Jsterballe,
uma para cada antigeno) sobre a superficie da pele, e num angulo de 90,
na regido central da gota de alérgeno, durante cinco segundos, evitando-se
sangramento;

- a pele foi, entdo, sendo secada com papel absorvente macio, sem
pressiona-la nem esfrega-la;

- Efetuou-se a leitura quinze minutos apos a realizagdo do exame,
desenhando-se as papulas resultantes com uma caneta dermografica de
ponta fina, inclusive os controles;

- Os resultados foram copiados com uma fita adesiva transparente e
transportados para um papel milimetrado na mesma ordem que se indicou

no formulério, para céalculo dos mesmos.
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3.5. COLETA DE MATERIAL NASAL

Secreg¢ado nasal

A secregao nasal foi coletada de todos os grupos, sendo que nos
portadores de polipose nasal a coleta ocorreu uma semana antes da

cirurgia, através das seguintes condutas:

- instilagdo de 3ml de solugdo de NaCl a 0.9% em uma das narinas
com o paciente em posi¢ao sentada;

- movimento rapido de hiperextensdo da cabegca do paciente com
retorno imediato a posigao original;

- coleta da secregao proveniente da narina em uma cuba esteril;

- mesmo procedimento na outra narina;

- aspiragéao da secrecdo, proveniente das duas narinas, da cuba com

seringa de 10ml e colocando-a, posteriormente, em dois pequenos frascos

(um frasco reserva);

- armazenamento em freezer a -70°C até realizagao do teste por

ensaio imunoenzimatico (ELISA).

Pélipo nasal

A coleta de fragmentos dos polipos nasais foi efetuada durante o ato
cirargico com anestesia geral e transcorreu seguindo-se as etapas abaixo

descritas:

- preparacgéo da fossa nasal com lidocaina a 2% e adrenalina 1:2.000;

- exérese cirargica cuidadosa do pdlipo sob visdo endoscodpica

(Figura 1);
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- separag¢ao de quatro fragmentos do pdlipo com aproximadamente
cinco mm de diametro cada;

- um dos fragmentos foi colocado em recipiente com formol para
coloragdo com hematoxilina e eosina;

- corte do segundo fragmento cortado em pequenos pedagos e sua
transferéncia para cinco ml de solugéo de NaCl a 0.9% por cinco minutos. A
suspenséo foi centrifugada por dez minutos a 3.000 rotagées por minuto. O
sobrenadante foi separado e guardado em freezer a -70°C até a realizagéo
do teste por ensaio imunoenzimatico (ELISA) (SIMON et al, 1997;
BACHERT et al., 1997);

- cada um dos outros dois fragmentos foi colocado sobre um pedago
de cortica medindo 1,0cm x 1,0cm e com 1,0mm de espessura;

- estes dois fragmentos foram totalmente recobertos com CRYO-
GEL® (Instrumedics Inc, NJ, EUA) (Figura 2) tomando-se o cuidado de néo
formar bolhas de ar.

- imersdo dos dois fragmentos recobertos com CRYO-GEL® em
névoa de nitrogénio liquido até atingir o estado sélido de toda a massa
(aproximadamente dez minutos) (Figuras 3 e 4);

- Os fragmento foram embrulhados em papel aluminio e devidamente
identificado. Todos os procedimentos acima descritos foram realizados

dentro da sala cirargica;

- transporte imediato em garrafa térmica com nitrogénio liquido até

congelador a -70 ° C, onde o material foi armazenado até a realizagéo da

reagdo imunoistoquimica (BACHERT et al., 1997).
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FIGURA 1 — Polipo nasal logo apos a exérese cirurgica

FIGURA 2 — Material CRYO-GEL® utilizado para recobrir os polipos
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FIGURA 3 - Vista superior de pdlipo recoberto com CRYO-GEL® e

congelado em névoa de nitrogénio liquido

FIGURA 4 - Vista lateral de pdlipo recoberto com CRYO-GEL® e

congelado em névoa de nitrogénio liquido
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Mucosa nasal do grupo-controle

A coleta de fragmentos de mucosa normal do grupo-controle foi feita

da seguinte forma:

- instilacao de anestésico local (lidocaina a 2%) na fossa nasal;

- retirado, com pinga Grunwald, de dois fragmentos de mucosa de
corneto medio. Este procedimento foi realizado sob visdo de endoscdpio
rigido de 4,0mm e 30"

- um dos fragmentos foi cortado em pequenos pedacos e transferido
para cinco ml de solugéo de NaCl a 0.9% por cinco minutos. A suspenséo foi
centrifugada por dez minutos a 3.000 rotagdes por minuto. O sobrenadante
foi separado e guardado em freezer a -70° C até a realizagdo do teste por
ensaio imunoenzimatico (ELISA) (SIMON et al., 1997, BACHERT et al,,
1997);

- o outro fragmento foi colocado sobre um pedago de cortica medindo
1,0 x 1,0 cm e com 1,0 mm de espessura;

- este fragmento foi totalmente recoberto com CRYO-GEL®
(Instrumedics Inc, NJ, EUA) tomando-se o cuidado de nao formar bolhas de
ar,

- imersdo dos fragmentos recobertos com CRYO - GEL® em névoa
de nitrogénio liquido até atingir o estado solido de toda a massa.

(aproximadamente dez minutos);
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- O fragmento foi embrulhado em papel aluminio e devidamente
identificado;

- transporte imediato em garrafa térmica com nitrogénio liquido até
congelador a -70 °C, onde o material foi armazenado até a realizagéo da

reagao imunoistoquimica (BACHERT et al., 1997).

3.6. ENSAIO IMUNOENZIMATICO (ELISA) PARA DOSAGEM DAS
CITOCINAS INTERLEUCINA-1 (IL-18), INTERLEUCINA-3 (IL-3),

INTERLEUCINA-4 (IL-4) E INTERLEUCINA-5 (IL-5)

A determinagdo da concentragdo de interleucina-1 (IL-1B) em
secregdo nasal e da concentragéo de interleucinas-3, 4 e 5 em macerado de
polipo nasal foi efetuada por método imunoenzimatico, atraveés do uso de kit
comercial disponivel (R&D - Mineapolis, EUA - Lote 9716605) (Figuras 5 e
6). No grupo-controle as interleucinas 3, 4 e 5 foram dosadas em macerado
de mucosa nasal normal. A metodologia empregada esta descrita no Anexo

F.
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FIGURAS 5 e 6 - kit comercial utilizado (R&D - Mineapolis, EUA) para a
realizagdo do ELISA
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3.7. METODO IMUNOISTOQUIMICO

Foram pesquisados antigenos nos poélipos nasais com anticorpo
primario monoclonal de camundongo contra VCAM-1 (CD106) humano,
clone 1.4C3, IgG, kappa (DAKO M 7106, Denmark), em diluigdo 1:50,
através do complexo fosfatase alcalina / antifosfatase alcalina (complexo
APAAP). Todas as reagdes imunoistoquimicas foram realizadas no setor de
Imunopatologia Renal do Laboratério de Fisiopatologia Renal da Disciplina

de Nefrologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Processamento do tecido, preparo das laminas e fixa¢cao

Os dois fragmentos sofreram congelamento de choque com nitrogénio
liquido e armazenados a -70°C foram utilizados para as reagoes
imunoistoquimicas pela melhor preservagéo antigénica em relagao ao tecido
levado a fixagdo em formol e inclusdo em parafina. Os fragmentos
congelados foram submetidos a cortes de 3 Om (micrometros) de espessura
em criostato (Figuras 7 e 8) e foram aderidos a laminas tratadas com
adesivo SILANE A174 (Pharmacia, USA). Cada lamina recebeu quatro
cortes, sendo um para a reagdo de controle negativo e trés para a diluicao
do anticorpo monoclonal primario. Os cortes assim preparados foram
mantidos a 4°C por uma noite (catorze horas) (CORDELL et al.,1984) e em
seguida colocados em fixagdo em acetona (21605-MERCK) a 4°C por 10
minutos. Apés, foram secados em temperatura ambiente por dez minutos,
envolvidos em papel aluminio e filme de PVC e armazenados a -70°C até a

realizagcao das reagées.
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FIGURAS 7 e 8 — criostato Leica utilizado para cortar os polipos

congelados (3 micrémetros de espessura).
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Metodologia imunoenzimatica com o complexo APAAP

O método imunoenzimatico utilizado foi o do complexo APAAP,
descrito por CORDELL et al. (1984). O antigeno tecidual & exposto
inicialmente ao anticorpo monoclonal especifico, posteriormente a um
anticorpo secundario ndo marcado dirigido contra a imunoglobulina murina
primaria e, por fim, a um complexo APAAP murino que também se liga ao
anticorpo secundario e reage com um substrato enzimatico especifico. As
etapas do procedimento foram as seguintes:

- retirada das laminas do freezer a -70°C e secagem a temperatura
ambiente, por cinco minutos;

- hidratagdo com tampao Tris buffered saline TBS (0.05 M; pH 7.6),
por cinco minutos;

- bloqueio de cargas elétricas com incubagdo com soro fetal bovino
nao-imune (SFB) em diluigdo 1:10, em camara umida, a 37°C, por sessenta
minutos;

- retirada do excesso de SFB, utilizando papel filtro delicadamente;

- incubagao primaria: o primeiro corte com TBS (controle negativo) e
os dois subsequentes com o anticorpo monoclonal primario em duas
diluicées sucessivas em TBS, em camara umida, a 37°C, por sessenta
minutos;

- duas lavagens sucessivas com TBS, por cinco minutos;

- incubagao secundaria de todos os cortes com anticorpo de coelho

anti-camundongo (Rabbit-anti-mouse; RAM) (Rabbit-Anti-Mouse
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Immunoglobulins code n” Z 259, lot n° 071, DAKO, Denmark), em diluigdo
1:100 em TBS, em camara Umida, a 37°C, por trinta minutos;

- lavagens sucessivas (duas) com TBS, por cinco minutos;

- incubacao terciaria de todos os cortes com o complexo APAAP
(APAAP Mouse Monoclonal code n” D 651, lot no 023, DAKO, Denmark)(
Figura 9), em diluigdo 1:100 em TBS, em camara Umida, a 37°C, por trinta
minutos;

- incubagdo final com o substrato associado ao levamisole (para
bloqueio da fosfatase alcalina endégena), de acordo com formulagao
descrita por CORDELL et al. (1984): naphtol AS-MX phosphate, free acid
(SIGMA Chemical,USA) 2mg, dimethylformamide 0,2ml, Tris buffer 0,1 M pH
8,2 9,8 ml, Fast Red TR (SIGMA Chemical, USA) 1mg/ml, levamisole
(SIGMA Chemical,USA) 1M 100l (microlitro). A adi¢gdo do Fast Red TR foi
realizada imediatamente antes do uso da solugéo, purificada em papel-filtro.
A incubagdo realizou-se em temperatura ambiente sob controle visual da
reagado com microscopio , a qual era bloqueada antes do inicio da reagao de
fundo (Figura 10);

- bloqueio da reagéo com substrato com lavagens sucessivas (duas)
com TBS 0.05M pH 7.6 por cinco minutos;

- lavagem em agua destilada por cinco minutos;

- contracoloragao com hematoxilina de Mayer por quinze minutos;

- lavagem em agua corrente e agua destilada por cinco minutos;

- lavagem em agua amoniacal por cinco segundos;

- montagem com laminula em meio glicergel.
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FIGURA 9 - anticorpos utilizados na reacao de imunoistoquimica
(VCAM-1, RAM e APAAP)

FIGURA 10 —laminas preparadas para a incubagao com os anticorpos
(VCAM-1, RAM e APAAP)
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3.8. METODO DE COLORAGAO COM HEMATOXILINA E EOSINA PARA

HISTOLOGIA

A coloragdo com hematoxilina e eosina ocorreu como € descrito abaixo:
- hematoxilina férrica de Harris - 10 minutos;
- lavagem com agua destilada - 5 minutos;
- eosina - 5 minutos;
- lavagem com agua destilada - 5 minutos:

- montagem com laminula em meio glicergel;

3.9. ANALISE DOS RESULTADOS

Na analise dos resultados foram estudados e relacionados 0s
seguintes dados:

- idade e sexo dos pacientes;

- asma e intolerancia ao acido acetilsalicilico;

- quadro clinico;,

- eosinéfilos e imunoglobulinas séricas (IgE total, IgA, I9G e IgM);

- ELISA (interleucinas 18, 3, 4 e 5);

- histologia e imunoistoquimica (VCAM-1).
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3.10. ANALISE ESTATISTICA

A comparagéao entre grupos foi realizada utilizando-se testes estatisticos
paramétricos e ndo-paramétricos levando-se em consideracdo a natureza
dos dados e a variabilidade das medidas efetuadas. Foram utilizados os
seguintes testes estatisticos, sempre com o nivel de significancia fixado em
5%:

- teste t de student para amostras independentes para a comparagao
entre grupos da variavel quantitativa de idade. Tal teste paramétrico &
utilizado para se compararem as médias de duas amostras independentes;

- andlise de varidncia para comparagdo entre grupos dos dados de
exames laboratoriais que apresentaram homogeneidade em suas variancias
(dados homocedasticos). Os parametros testados foram: IgA, 1gG e IgM, e
também para IL-1. Esse teste paramétrico foi empregado para se
confrontarem as médias dos trés grupos em relagdo a cada um dos
parametros avaliados;

- teste de kruskal-wallis para comparagéo entre grupos dos dados de
exames laboratoriais que n&o apresentaram homogeneidade em suas
variancias (dados heterocedasticos). Esse teste nao-paramétrico foi utilizado
para: eosindfilos, IgE, IL-3 e IL5, comparando-se os trés grupos em relagéo
as variaveis citadas;

- teste de mann-whitney, nao-paramétrico, usado para a confrontagao
dos grupos alérgicos e nao-alérgicos, relativamente aos sintomas

apresentados (cefaléia, obstrugéo nasal, hiposmia, coriza e tosse),
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- teste qui-quadrado para se observar a homogeneidade dos trés
grupos em relagéo ao sexo dos pacientes, ao VCAM-1 e a proporgao de
asmaticos. Para a comparagéo de freqiiéncias / propor¢coes entre as trés
amostras, segundo sexo e presenga de asma, utilizou-se o também nao
parametrico teste exato de fisher, devido ao pequeno nimero de casos
observados em cada casela (SOKAL, ROHLF, 1969; SIEGEL , 1975;

SNEDECOR, COCHRAN, 1982).
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4. RESULTADOS

4.1. IDADE E SEXO DOS PACIENTES

A faixa etaria dos pacientes variou de 16 anos a 88 anos (Grafico 1),
sendo que a média e o desvio-padrdao da idade de cada grupo estédo

detalhados na Tabela 1 e Grafico 1.

TABELA 1 - DISTRIBUIGAO DA MEDIA, DESVIO-PADRAO E AMPLITUDE DA IDADE
DOS PACIENTES NOS GRUPOS ESTUDADOS

Nao-alérgicos Alérgicos Controle
Grupos (n=26) (n=13) (n=11)

Idade média + dp 453+ 18,6 37,3+ 12,0 29,8+5,3
(anos) amplitude 16 -88 18 - 58 25 - 42

Nota: dp - desvio-padrao
N&o houve diferenga estatisticamente significante (p< 0,05) entre os grupos alérgicos
e nao alérgicos
Teste estatistico utilizado: teste t de student
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GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES QUANTO A IDADE

Nudmero de casos

0-20 21-30 31-40 >40

Idade (anos)

Quanto ao sexo, considerando-se todos os pacientes estudados,
ocorreu um discreto predominio da incidéncia de PN no sexo masculino.

Ttabela 2 e Grafico 2). Os dados referentes a idade e sexo estido nos

Anexos G,H e I.

TABELA 2 - DISTRIBUICAO DO SEXO DOS PACIENTES NOS GRUPOS ESTUDADOS

Nao-alérgicos Alérgicos Controle
Grupos (n=26) (n=13) (n=11)
feminino 10 (38,5%) 7 (63,8%) 4 (36,4%)
Sexo
masculino 16 (61,5%) 6 (46,2%) 7 (63,6%)

Nota: Nao houve diferenga estatisticamente significante (p< 0,05) enire os trés grupos
Teste estatistico utilizado: teste qui-quadrado



38

GRAFICO 2 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES PORTADORES DE PN QUANTO AO SEXO

feminino
44%

masculino
56%

4.2. ASMA E INTOLERANCIA AO ACIDO ACETILSALICILICO

4.2.1. Incidéncia de Asma nos Grupos de Estudo

Quando os pacientes dos grupos de alérgicos e ndo-alérgicos foram
comparados, observou-se uma incidéncia significantemente maior (p<0,001)
de asma entre os primeiros. (Tabela 3 e Grdfico 3). Dos 15 pacientes
portadores de asma, 11 (73,3%) possuiam mais de 30 anos de idade, sendo

que a idade média do aparecimento de asma foi de 34,6 anos.
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Os dados referentes a asma e intolerdncia ao AAS estao nos Anexos

GHel

TABELA 3 - DISTRIBUICAO DA INCIDENCIA DE ASMA NOS GRUPOS ESTUDADOS

Nao alérgicos Alérgicos Controle
Grupos (n=26) (n=13) (n=11)
sim 7 (26,9%) 8 (61,5%) 2
Asma
ndo 19 (73,1%) 5 (38,5%) 11 (100%)

Nota: dp - desvio padrao
Valores assinalados quando estatisticamente significantes (p< 0,05)
Teste estalistico utilizado: teste qui-quadrado

GRAFICO 3 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES QUANTO A PRESENCA DE ASMA
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4.2.2. Comparagao entre a Proporgdao de Asma por Sexo e por Grupo

Quando se relacionou a incidéncia de asma por sexo e por grupo,
notou-se que (Tabela 4 e Grafico 4):

- no grupo de néo-alérgicos, ndo houve associacdo entre sexo e
asma, a propor¢ao de asmaticos é igual para ambos 0s sexos;

- no grupo de alérgicos, houve associa¢ao entre sexo e asma, sendo

a propor¢ao de asmaticos maior no sexo feminino (p< 0,01).

TABELA 4 - DISTRIBUICAO DA INCIDENCIA DE ASMA POR SEXO E POR GRUPO

ESTUDADO
Asma
Grupo Sexo Sim Nao

feminino 3 7
Nao-Alérgicos masculino 4 12
(n=26) total 7 19
feminino 7 -

Alérgicos masculino 1 5
(n=13) total 8 5
feminino - 4

Controle .

(n=11) masculino - 7

total - 11

Nota: dp - desvio padrao
Valores assinalados quando estatisticamente significantes (p< 0,05)
Teste estatistico utilizado: teste exato de fisher
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GRAFICO 4 - DISTRIBUICAO DO SEXO DOS PACIENTES ASMATICOS E
PORTADORES DE PN POR GRUPO ESTUDADO

nao alérgicos alérgicos

B feminino O masculino

4.2.3. Incidéncia de Intolerdncia ao AAS nos Grupos Estudados

Com base na histdria clinica, diagnosticou-se intolerancia ao AAS em
quatro pacientes, sendo dois de cada grupo (alérgico e ndo-alérgico)
(Anexos G, H e I). N&o houve, portanto, diferenga significante na incidéncia

de intolerdncia ao AAS entre os dois grupos.



4.3. QUADRO CLINICO

42

Quando se compararam as médias aritméticas dos grupos alérgicos e

nao-alérgicos, observou-se que nao houve diferenga significante entre os

grupos para nenhum dos sintomas (Tabela 5 e Grafico 5). Os dados

referentes ao quadro clinico se encontram nos Anexos J e L.

TABELA 5 - AVALIAGAO DO QUADRO CLINICO PELOS PACIENTES

Nao-alérgicos Alérgicos
Grupos (n=26) (n=13)
, Médias
Cefaléia (escores) 2,2 5,0
Obstrucao Médias
nasal (escores) 71 8.2
. . Medias
Hiposmia (escores) 7,2 6,4
Secrecédo Médias
purulenta (escores) 44 3.2
Coriza Medias 4,0 5,0
(escores)
Tosse Médias 2.8 3,0
(escores)

Nota: Ndo houve diferenga estatisticamente significante (p< 0,05) entre os grupos alérgicos

€ nao alérgicos

Teste estatistico utilizado: teste de mann whitney
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GRAFICO 5 - AVALIACAO DO QUADRO CLINICO PELOS PACIENTES
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4.4. EOSINOFILOS E IMUNOGLOBULINAS (IgE, IgA, IgG e IgM)

Os niveis séricos de eosindfilos e imunoglobulinas estao
representados na Tabela 6. Nao houve diferenga significante entre os trés
grupos para IgA, 1gG e IgM. Contudo, para os parametros eosinéfilos e IgE o
grupo de pacientes alérgicos apresentou niveis significativamente maiores
(p<0,001) do que os dos outros grupos. Os dados referentes a eosindfilos e

imunoblobuloinas se encontram nos Anexos M, N e O.

TABELA 6 - CONCENTRAGAO DE EOSINOFILOS E IMUNOGLUBULINAS E, A, Ge M
ENCONTRADOS NOS GRUPOS ESTUDADOS

Nao-alérgicos Alérgicos Controle
Grupos (n=26) (n=13) (n=11)
PP Média + dp 485+49 86+5,0 1,7+0,6
Eosindfilos™ ~blitude 12-25.1 1,2-18 09-2,38
IgE* Média + dp 151,8 + 146,2 676,5 +614,9 86,7 + 65,6
amplitude 12 - 526 118 - 2407 12-212
IgA*** Média + dp 258,9 £ 127,6 261,7 + 85,5 214,5 + 116,2
amplitude 3,5-590 103 - 384 83 -470
laG*** Média + dp 12356 +273,2  1257,4+223,1 1113,2+178,2
9 amplitude 734 -1790 866 - 1840 887 - 1350
laM* Média + dp 139,8 + 1178 140,2 + 53,7 91,6 + 45,06
g amplitude 41 - 661 55 - 230 43 - 206

NOTA: dp - desvio padréo
* valores em percentagem (%) do total de leucécitos
** valores expressos em unidades internacionais/ mililitro (Ul/mL)

*** valores expressos em miligrama/ decilitro (mg/dL)

Valores assinalados quando estatisticamente significantes (p< 0,05)

Testes estatisticos utilizados: teste de kruskal - wallis (eosinéfilos e IGE)
Andlise de variancia (IgA, 1gG e IgM)
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4.5. ELISA (INTERLEUCINAS 18, 3, 4 E 5)

Os resultados das dosagens, através de ELISA, das interleucinas
estao representados na Tabela 7.

As concentragdes de IL-1B encontrados em secre¢ao nasal foram
bem maiores nos pacientes portadores de PN (alérgicos e n&o alérgicos),
quando comparados com o grupo-controle. No entanto essa diferenga nao
atingiu significancia estatistica.

Com relagao as interleucinas 3,4 e 5 os resultados revelaram-se
similares entre si. Foi possivel observar que o grupo de pacientes alérgicos
apresentou niveis significativamente maiores dessas trés interleucinas,
enquanto entre os outros dois grupos (controle e 0 de nao alérgicos) nao
houve diferenga relevante. Os dados referentes as interleucinas se
encontram nos Anexos P, Q e R.

TABELA 7 - CONCENTRAGAO DAS CITOCINAS IL-1B, 3,4 e 5§ ENCONTRADAS NOS
GRUPOS ESTUDADOS (valores em picograma/mililitro)

Ndo-alérgicos Alérgicos Controle
Grupos (n=26) (n=13) (n=11)
IL-18 Média + dp 182,8 +272,8 181,8 £319,8 34,2 + 16,8
amplitude 12 -948 12 - 968 16 - 57
IL-3 Média + dp 306+21,9 203,1 +333,3 139+25
amplitude 10 - 96 32-1169 12,1-15,7
IL-4 Média + dp - 39,7+21,0 -
amplitude - 11,6-80,8 -
IL-5 Média + dp 21,5+16,2 93,2+82,3 106+7,6
amplitude 4,2-534 16,2 - 332 42-227

NOTA: dp - desvio-padréo
Valores assinalados quando estatisticamente significantes (p< 0,05)

Testes estatisticos utilizados: teste de kruskal - wallis (1L-1B)
Andlise de variancia (IL-3 e IL-5)
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4.6. HISTOLOGIA E IMUNOISTOQUIMICA (VCAM - 1)

O exame histolégico através da coloragdo com hematoxilina e eosina
evidenciou intenso infiltrado eosinofilico em 37 (94,8%) dos 39 pacientes
portadores de PN estudados (Figuras 11, 12 e 13). Em dois destes nao foi
visualizada eosinofilia tecidual importante, sendo que ambos pertenciam ao
grupo de nao-alérgicos.

Os resultados do exame imunoistoquimico estdo expostos na Tabela
8 e Grafico 6 e foram expressos em positivo (sim) ou negativo (n&o)
(Figuras 14, 15, 16, 17, 18 e 19). Nao houve diferenc¢a significante entre os
dois grupos de portadores de PN, entretanto todos os pacientes do grupo-
controle foram classificados como negativos e, portanto, diferiram
significativamente (p<0,001) dos outros. Os dados referentes a
imunoistquimica se encontram nos Anexos P, Q e R.

TABELA 8 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES EM RELAGAO A POSITIVIDADE DO
EXAME IMUNOISTOQUIMICO PARA VCAM-1

VCAM-1
Grupo Sim Nao Total
Nao-Alérgicos 13 13 26
Alérgicos 7 6 13
Controle - 11 11

Nota: Nao houve diferenga estatisticamente significante (p< 0,05) entre os
grupos alérgicos e n&o alérgicos
Teste estatistico utilizado: teste qui-quadrado
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nao alérgicos alérgicos controle

B VCAM-1 positivo O VCAM-1 negativo

FIGURA 11 - Pdlipo nasal como intenso infiltrado eosinofilico.

(microscopia dptica - H&E x 200)
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FIGURAS 12 e 13 - Intenso infiltrado eosinofilico em toda extensido do tecido
(polipo nasal) (microscopia optica - H&E x100 e x200)
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FIGURAS 14 e 15 - Reacgado de imunoistoquimica demonstrando a expressao
de VCAM-1 no endotélio vascular de polipo nasal

(microscopia optica — x200 )
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FIGURA 16 — Reacao de imunoistoquimica negativa, auséncia de expressao
de VCAM-1 no endotélio vascular deste pdlipo nasal
(microscopia optica — x100 )

FIGURA 17 — Reacdo de imunoistoquimica negativa em mucosa normal de
concha média (grupo-controle) (microscopia optica — x100 )
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5. DISCUSSAO

A exata fisiopatologia da PN ainda é desconhecida (BILLROTH, 1885;
JENKINS, 1932; DAVISON, 1963; DOLOWITZ, DOUGHERTY 1966;
WEILLE, 1966; CAUNA et al., 1972; TOS, 1990; OHNO et al., 1991; DRAKE-
LEE, 1992; BERNSTEIN et al., 1997). Existe nesses pacientes um complexo
e intenso infiltrado inflamatério com a presenga de inimeros mediadores
quimicos (OPPENHEIMER, ROSENSTEIN, 1979; JACOBS et al., 1983).

Discutiremos esses diversos aspectos separadamente, além dos

aspectos clinicos, baseados nos resultados obtidos.

5.1 IDADE

Entre os pacientes portadores de PN estudados, a idade variou de 16
anos a 88 anos, sendo que a média do grupo foi de 42,6 anos ¢ 16,9 anos
(16 anos-88 anos) (média ¢ desvio-padréo).

Entre os pacientes portadores de PN houve um predominio de

individuos com mais de 30 anos, representando quase 75% (29/39) do total.
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Tais dados corroboram com aqueles referidos na literatura. SETTIPANE;
CHAFEE (1977) em uma revisao de 149 casos, encontraram 122 (82%) com
mais de 30 anos. Informagdes semelhantes sao relatados por JAMAL,;
MARANT (1987) e GRANSTROM et al. (1992), sugerindo a alta prevaléncia

dessa patologia a partir da terceira década de vida.

Nzo encontramos diferenga significante entre a idade dos pacientes
nos dois grupos estudados, alérgicos e n&o-alérgicos. Enquanto que a idade
média no primeiro grupo de alérgicos foi de 37,3 anos, no segundo foi de

45,3 anos.

E interessante notar que, assim como na literatura, encontramos
pouquissimos casos nas duas primeiras décadas de vida, sugerindo que,

com excecdo dos portadores de fibrose cistica, a PN raramente acomete

pessoas nessa faixa etaria.

5.2 SEXO

Do total de 39 pacientes portadores de PN, 22 (56,4%) eram do sexo
masculino. Esses dados confirmam aqueles que observados na literatura,
com predominio do sexo masculino (MOLONEY, 1977; JAMAL, MARANT,
1987; GRANSTROM et al., 1992).

O interessante foi o discreto predominio do sexo feminino, 53,8%
(7/13), encontrado no grupo de pacientes alérgicos. Contudo esse fator nao

foi estatisticamente significante quando comparado com o outro grupo.
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5.3 QUADRO CLINICO

Os pacientes portadores de PN freqiientemente cursam com sinusite
cronica associada, sendo seu quadro clinico normalmente caracterizado por

cefaléia, obstrugao nasal, hiposmia, secregao purulenta, coriza e tosse.

Embora alguns autores, como SETTIPANE et al. (1991), sugerem
que a presenca de alergia associada a PN poderia exacerbar a

sintomatologia desses pacientes.

Em nossa casuistica n&o observamos diferenca significativa entre os
dois grupos (alérgicos e n&o-alérgicos) em relagdao ao quadro clinico. Em
ambos, os principais sintomas foram obstrugéo nasal e hiposmia. O grupo de
pacientes alérgicos apresentou escores piores para cefaléia, obstrugéo
nasal, coriza e tosse. Entretanto nao houve variagdo estatisticamente

significante para nenhum dos sintomas.

5.4. ATOPIA

O papel da atopia na fisiopatologia da PN é motivo de controvérsia ha
muitos anos. Varios autores acreditam que a alergia tem um papel
importante na formagao dos podlipos (KERN, SCHNECK, 1933; SAMTER,
BECKER, 1947; BERDAL, 1954; BLUMSTEIN, 1966; BAUMGARTEN et al.,
1980; CALENOFF et al., 1983; JACOBS et al., 1983; GRANSTROM et al.,
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1992). Contudo estudos recentes com citocinas tém sugerido o contrario

(MILLER et al., 1994; TERADA et al., 1995; SIMON et al., 1997).

Considerando tal polémica, dividimos os nossos pacientes em dois
grupos, o de alérgicos e o de ndo-alérgicos. Os alérgicos perfizeram 33,3%
do total de pacientes com PN, o que corresponderia a incidéncia de atopia
na populagao geral de um grande centro urbano como Sao Paulo (CASTRO,

1997).

GRANSTROM et al. (1992) e HAMILOS et al. (1993) também relatam
uma incidéncia de alergia entre os portadores de PN em torno de 30%.
SETTIPANE et al. (1991) ressalta que, apesar de a polipose nasal ndo ser
mais frequente em pacientes atopicos, quando essas patologias coexistem

ocorre uma exacerbagéo da PN.

5.5. ASMA E INTOLERANCIA AO AAS

A associacdo de asma e PN ja é reconhecida ha muitos anos

(SAMTER, BEERS, 1967; MOLONEY et al., 1977; SETTIPANE et al., 1977).

A incidéncia de PN na populagéo em geral parece ser de 0,2% a 1,0%
(SETTIPANE et al., 1997). Estudos em cadaveres demonstram uma
incidéncia de PN de até 42% (LARSEN, TOS, 1996). Por outro lado, a

incidéncia de asma na populagdo como um todoem geral gira em torno de

0,5% (SETTIPANE et al., 1997).



55

A ocorréncia de asma em pacientes portadores de PN varia de 18% a
42%, conforme o estudo, como ja demonstrado no Quadro 1. Em nossa
casuistica, encontramos 38,4% (15/39) de asmaticos, o que estaria de
acordo com a literatura. Quando comparados os dois grupos de pacientes, a
incidéncia de asma foi bem maior no grupo de pacientes alérgicos, 61,5%
(8/13) contra 24,1% (7/29) no grupo dos nao-alérgicos. Essa discrepancia foi
significativa (p<0,001) entre os dois grupos, sendo, portanto, a asma muito
mais comum entre os pacientes alérgicos. Tal dado sugere que a presencga
de alergia nos pacientes portadores de PN pode facilitar o aparecimento de

asma. No grupo-controle ndo houve nenhum portador de asma.

Apesar de a PN acometer com mais frequiencia individuos do sexo
masculino, diversos trabalhos demonstram uma incidéncia duas vezes maior
de asma em pacientes femininos com PN (DELANEY, 1973; MOLONEY et
al., 1977; DRAKE-LEE et al.,, 1984). Esse fato também foi observado em
nossa casuistica: dos 15 pacientes asmaticos 10 eram do sexo feminino e
cinco do masculino. No grupo dos alérgicos todos os pacientes mulheres
apresentavam asma ,havendo ,assim, uma associagdo estatisticamente
significante (p<0,01) entre asma e o sexo feminino. Isso evidéncia que a
possibilidade de um paciente alérgico desenvolver asma e ser portador de

polipos nasais € maior no sexo feminino, quando comparado com o
masculino.
Em varios estudos ressalta-se que o surgimento de asma se da

principalmente a partir da terceira década de vida (PEARSON, 1963;

MOLONEY, 1977; DRAKE-LEE et al.,, 1984; LARSEN, TOS, 1994), com
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meédia de manifestacido aos 35 anos. No nosso estudo também houve uma
incidéncia maior da doenga a partir da terceira década de vida. Dos 15
pacientes portadores de asma, 11 (73,3%) possuiam mais de 30 anos,

sendo que a idade média do aparecimento da moléstia foi de 34,6 anos.

A associacgdo de intolerancia ao AAS, asma e PN foi descrita pela
primeira vez em 1922 por Widal. Desde entdo, diversos estudos tém
mostrado incidéncia de polipose nasal de 36% a 96% (CAPLIN et al., 1971;
CHAFFE, SETTIPANE, 1974, SZCEKLIK et al., 1977; SPECTOR et al.,
1979, WEBER et al., 1979; OGINO et al., 1979) em pacientes portadores de
intolerancia ao AAS. A alta incidéncia de PN entre esses tltimos mostra que
deve existir uma estreita relagcdo entre a idiossincrasia ao AAS e a

fisiopatologia dos podlipos nasais.

A ocorréncia de intolerancia ao AAS em individuos com PN varia de
3% a 26% dependendo do estudo (Quadro 1). Entre os nossos pacientes,
11,1% (4/36) manifestaram intoleréncia ao AAS, o que é compativel com os
indices encontrados na literatura. Curiosamente, todos eles também
apresentavam quadro asmatico importante concomitante, formando a triade

classica descrita por WIDAL et al. (1922).
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5.6 IMUNOGLOBULINAS IgA, IgG e IgM

Na literatura ndo encontramos nenhum estudo correlacionando as
concentragées de imunoglobulinas A, G, M (sérica efou tecidual) e a

presenga ou nao de PN.

Nos nossos pacientes, a concentragéo sérica dessas imunoglobulinas
foi dosada uma semana antes do ato cirurgico. Os resultados obtidos foram
parecidos nos trés grupos, ndo havendo diferenga significativa entre os
mesmos. Tais dados sugerem que essas imunoglobulinas ndo devem

possuir um papel expressivo na fisiopatologia da PN.

5.7. INTERLEUCINA 1 (IL -1)

A interleucina 1 ja foi denominada de pirégeno endégeno, fator
ativador de linfocitos e catabolina. Ela é produzida por diversas células, tais
como: as endoteliais, os linfocitos B, os fibroblastos, e os macréfagos. Uma
de suas principais fungbes é a de estimular linfocitos B e T a induzir a reagéo
inflamatéria. Outras fungdes da IL-1 incluem indug&o a febre por estimulo no
SNC e estimulagdo para liberagéo de corticéide nas glandulas supra-renais.
Praticamente todas as células do organismo respondem ao estimulo da IL-1
através de receptores especificos na membrana celular. Portanto a IL-1 &
uma citocina inespecifica, presente em grande quantidade sempre que

existe um processo inflamatério importante (ROITT et al., 1996).
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Em nosso estudo, decidimos dosar a fragdo-f da IL-1, que
corresponde a fragéo ativa dessa citocina. Devido a sua relativa estabilidade,
optamos por dosa-la, através de ELISA, diretamente na secregéo nasal. As
outras citocinas (IL-3, 4 e 5), por serem mais labeis, foram dosadas em

macerado de tecido de pdlipo nasal.

A presenga de IL-1B em tecido de pélipo nasal foi demonstrada por
HAMAGUCHI et al. (1994) e MULLOL et al. (1994). Contudo esses autores
nao apresentam um grupo-controle para que possamos comparar 0S
resultados, o que impede que afirmemos se os niveis de IL-1B por eles

encontrados eram ou nao significativos.

Durante nossa pesquisa, observamos niveis de IL-1p bem mais
elevados nos pacientes com PN (alérgicos e n&o-alérgicos) quando
comparados com o grupo-controle, sugerindo que a presenca de IL-1 estaria
relacionada com o processo inflamatério cronico presente no tecido com PN,
nao havendo relagdo com a ocorréncia ou nao de alergia. Contudo essa
diferenga entre o grupo-controle € os outros dois, ndo atingiu niveis
estatisticamente significativos, impedindo que pudéssemos tirar conclusées

respeitantes a essa diversidade.
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5.8 INTERLEUCINA 3 (IL-3)

A interleucina 3 era conhecida como hemopoietina multiespecifica.
Ela estimula o crescimento dos precursores de todas linhagens

hemopoiéticas e é produzida principalmente pelos linfocitos T (ROITT et al,

1996).

A IL-3 desempenha importante papel na migragdo e na ativagédo de
eosindfilos nos processos alérgicos (LIU et al., 1998). Sua agdo especifica

na PN e em especial sobre os eosindfilos presentes nessa patologia ainda é

motivo de controvérsia.

ROTHENBERG et al. (1988), estudando in vitro eosinéfilos humanos
de sangue periférico de nove doadores, sendo sete alérgicos, submetem
esses eosinofilos a exposigao por trés dias a IL-2, IL-3, IL-4 e TNF-o.. Apos o
periodo citado, & observado que apenas os eosindfilos expostos a IL-3 tém
um aumento (70%) na viabilidade e de 54% na citotoxicidade contra larvas

de Schistosoma mansoni.

HAMILOS et al. (1993) demonstram, através de hibridizacéo in sito
com mRNA, que em tecido de polipo nasal existiria uma intensa eosinofilia e
que esses eosinodfilos seriam intensamente positivos para IL-3 mRNA.
ALLEN et al. (1997), usando imunoistoquimica, chegam a resultados

semelhantes. Esses autores sugerem ainda que neste tecido a IL-3 seria

produzida pelos proprios eosindfilos.
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Em contrapartida, BACHERT et al. (1997), analisando pdélipos de 23
pacientes através de ELISA, ndo observa niveis significativamente elevados

de IL-3 nesses tecidos.

Em nossa casuistica encontramos niveis de IL-3 significativamente
elevados apenas no grupo de pacientes alérgicos (p<0,001). O grupo de
pacientes n&o alérgicos apresentou valores de IL-3 mais elevados, quando
comparado com o grupo controle, contudo esta diferenga no foi significante,
o que estaria de acordo com os resultados obtidos por BACHERT et al.

(1997).

Tais resultados sugerem que a IL-3 possuiria um papel importante na

fisiopatologia da alergia, ndo estando, contudo, envolvida na fisiopatologia

da PN.

Os autores que encontraram um aumento da expresséo de IL-3 nos
pacientes com PN (HAMILOS et al, 1993; ALLEN et al, 1997) néo
diferenciam se os mesmos sa@o ou n&do portadores de alergia. Assim, &
possivel que os valores elevados de IL-3 verificados por esses autores

sejam decorrentes do fator alergia entre os individuos estudados.
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5.9 INTERLEUCINA 4 (IL-4) & IMUNOGLOBULINA E

A interleucina 4 era conhecida como fator ativador de linfécitos B. Sua
principal caracteristica € a indugéo e a ativagsio de linfocitos B para a
produgao de IgE (ROITT et al. 1996). Outra agdo importante da IL-4 € levar a

transformagao de linfocitos T HELPER (Th) em linfocitos T HELPER 2 (Th2).

O aumento da produgéo de IL-4 é caracteristico das reagoes alérgicas
(SCHLEIMER et al., 1992] ZANGRILLI et al., 1995;: NACLERIO, 1997),

causando elevada concentragio de IgE (TEPPER et al., 1990).

Nao existe Um consenso quanto a presenca e ao papel da IL-4 na PN.
Enquanto estudos de NONAKA et al. (1995) e MIN et al. (1997) sugerem que
a IL-4 estaria aumentada no tecido de polipos nasais, outros autores
(MILLER et al., 1994 e HAMILOS et al., 1995) nao encontram aumento de

IL-4 em tecido de pélipo nasal em pacientes no-alérgicos.

E importante ressaltar que no estudo de NONAKA et al. (1995) nao ha
diferenciagéo entre pacientes alérgicos e nao-alérgicos, podendo estar a IL-4
aumentada devido a presenca de pacientes alérgicos no grupo. Na pesquisa
de MIN et al. (1997), apesar de ter sido encontrada IL-4 aumentada no
tecido de PN de pacientes ndo-alérgicos, os autores sugerem que O

mecanismo que levaria a esse crescimento seria diferente daquele tipico da

hipersensibilidade tipo I.
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Em nossa casuistica, n&o houve variacdo estatisticamente
significativa nos valores de IL-4 encontrados no tecido normal de mucosa
nasal do grupo-controle € no tecido de pélipo nasal dos pacientes néao-
alérgicos, uma vez que todas as dosagens realizadas em ambos os grupos
foram negativas. Por outro lado, quando comparados os valores de IL-4
encontrados no tecido de polipo nasal de pacientes alérgicos com os dos
nao-alérgicos, observamos uma diferenga significante (p<0,001), sendo que

apenas uma dosagem de IL-4 no grupo de pacientes alérgicos foi negativa.

Existe ainda uma forte correlagdo entre esses dados e o nivel sérico
de IgE. Enquanto nao houve desigualdade relevante no nivel sérico de IgE
entre o grupo-controle e o de pacientes néo-alérgicos, o nivel sérico de IgE
encontrado nos pacientes alérgicos foi significantemente maior quando
comparado com o do grupo-controle (p<0,001) e com o dos pacientes n&o-
alérgicos (p<0,001). E interessante observarmos que o Uunico paciente
alérgico que obteve niveis normais de IgE foi exatamente o mesmo em que

a dosagem de IL-4 foi negativa.

Esses nossos resultados sugerem uma forte associacdo da IL-4 com
a presenca de alergia e altos niveis séricos de IgE e, provavelmente, que o

papel da IL-4 na eosinofilia encontrado na PN nao deve ser importante.
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5.10 INTERLEUCINA 5 (IL- 5) E EOSINOFILOS

A interleucina 5 € um fator de crescimento e ativagdo de eosindfilos,
sendo responsavel pela eosinofilia sérica encontrada nas doencgas alérgicas
e parasitarias (ROITT et al., 1996).

YAMAGUCHI et al. (1991) demonstram in vitro que eosindfilos, na
presenga de IL-5, aumentariam significativamente a sobrevida. Nessas
células ocorre um crescimento da produgédo de RNA e da sintese protéica, o
que acaba levando a uma inibicdo da apoptose. SIMON et al. (1997)
confirmam esses dados demonstrando a inibigdo da apoptose de eosindfilos
no tecido de poélipos nasais.

Tais informagdes sugerem que um dos mecanismos que poderia estar
envolvido na intensa eosinofilia presente na PN seria o aumento da IL-5 com
conseqiiente inibigdo da apoptose dos eosindfilos atuantes nesse tecido.

Na literatura existem alguns trabalhos que sustentam essa teoria
(WALKER et al., 1992; MIN et al., 1997). Em tais estudos é observado um
aumento de IL-5 em tecido de polipose nasal. Os autores sugerem, assim,
que a IL-5 teria um importante papel na fisiopatologia da PN, e que, talvez,
um dos seus mecanismos de agéo seria justamente a inibicdo da apoptose
dos eosindfilos presentes nesse tecido. E importante salientarmos, contudo,
que no trabalho de WALKER et al. (1992) os pacientes n&éo séao

diferenciados em alérgicos e n&o-alérgicos, podendo a IL-5 estar aumentada

pela incluséo de alérgicos no estudo.
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Por outro lado, existem autores que detectam um crescimento de IL-5
apenas no grupo de pacientes alérgicos, o que coloca em duavida a
importancia dessa citocina na fisiopatologia da PN (HAMILOS et al., 1995;
TERADA et al., 1995). Na opini&o deles, a IL-5 teria sua importancia restrita
ao processo alérgico, nao participando diretamente do complexo mecanismo
imunolégico presente na PN.

TERADA et al. (1995) demonstram ainda que a presenca de IL-5 na
mucosa nasal de pacientes alérgicos aumentaria a expressdo da molécula
de adesdo ICAM-1, o que levaria a uma maior migragdao de células
inflamatorias para esse tecido, especialmente eosinéfilos. A auséncia de IL-5
no tecido de polipo nasal nos individuos nao-alérgicos, contudo, mostra que
nessa patologia o mecanismo envolvido na migracao eosinofilica deve ser
outro.

Em nossa casuistica, constatamos no grupo de pacientes alérgicos os
maiores niveis de IL-5. Tal fato foi significante tanto para o grupo de néo-
alérgicos (p<0,001) como para o controle (p<0,001). Observamos, ainda,
que os niveis de IL-5 naqueles n&o-alérgicos foi maior do que os valores
encontrados nos do grupo-controle. Contudo essa variagdo nao foi
estatisticamente significante.

Esses dados estam de acordo com os de HAMILOS et al. (1995) e
TERADA et al. (1995), assim como os resultados obtidos para IL-3 e 4

demonstram perfis imunologicos distintos entre os grupos de pacientes

alérgicos e nao-alérgicos.
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Analisando a eosinofilia sérica nos trés grupos, notamos que apenas
o de pacientes alérgicos obteve valores significativamente maiores,
sugerindo que o aumento de eosindfilos na corrente sanguinea estaria
correlacionado com a presenga de alergia, ndao havendo, portanto, relagao

com a PN.

5.11 HISTOLOGIA E VCAM-1

As moléculas de adeséo sao proteinas de membrana que permitem
que duas células interajam. Tal fato pode ser modulado tanto pelo aumento
do numero de moléculas de adesé@o expostas na superficie celular, como

pela alteragao da afinidade dessas mesmas moléculas (ROITT et al., 1996).

O principal sitio de expresséo das moléculas de adeszo encontra-se
no endotélio vascular, sendo o ICAM-1 e o VCAM-1 os principais
representantes desse grupo (HARALDSEN et al., 1996). A interagdo dessas
moléculas, presentes na superficie celular endotelial, com os respectivos
contra-receptores ativos na membrana das células inflamatérias facilita, a
migracdo transendotelial dessas Ultimas para os sitios inflamatorios

(FIGURA 18) (PETZELBAUER et al., 1993).

No caso dos portadores de PN, a principal célula inflamatéria do
tecido da PN é o eosinéfilo (GRANSTROM et al., 1992). Mais de 90% dos
polipos nasais apresentam intensa eosinofilia (SETTIPANE et al., 1997). Em

nossa casuistica apenas dois pacientes (5,1%) n&do possuiam tal
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caracteristica, sendo que ambos pertenciam ao grupo dos pacientes néo-

alérgicos e apresentaram reagdo imunoistoquimica para VCAM-1 negativa.

O exato mecanismo envolvido na migragdo transepitelial dessas

células em tais pacientes néo foi ainda bem definido.

Com o objetivo de averiguar a expressiao de VCAM-1 em tecido de
poélipo nasal, decidimos utilizar o método da imunoistoquimica em tecido
congelado. A vantagem desse método é que permite visualizar o local exato
onde existe a express&do de VCAM-1. Entretanto a dificuldade em quantificar
o resultado, especialmente em tecido de pélipo nasal, no qual existe grande
variagéo na densidade tecidual dos pélipos nos diversos pacientes, constitui
sua desvantagem. Por essa razéo, optamos por classificar os pacientes, no

que diz respeito a essa abordagem, em apenas dois grupos:

- positivo, quando ao menos um vaso sanguineo apresentou-se
positivo para VCAM-1,

- negativo, quando né&o foi visualizado, em toda a extensdo do corte

estudado, algum vaso positivo para VCAM-1.

Esse tipo de classificagdo, em positivo e negativo, também ¢é utilizado

por outros autores (JAHNSEN et al., 1995).

SYMON et al. (1994) n&o referem um aumento da expresséo de
VCAM-1 no tecido de PN em nenhum dos oito pacientes estudados. Ja
outros autores, como BOCHNER et al. (1991), JAHNSEN et al. (1995),
BECK et al. (1996) e HAMILOS et al. (1996) demonstram um aumento da

expressdo de VCAM-1 em endotélio vascular de pacientes alérgicos e nao-
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alérgicos portadores de PN. Estes, portanto, sugerem que o VCAM-1 estaria

envolvido na migragéo transepitelial de eosindfilos para o tecido da PN.

Em nossa casuistica, ndo observamos a expressido de VCAM-1 no
endotélio vascular de mucosa normal de nenhum dos pacientes do grupo-
controle. Por outro lado, nos portadores de PN constatamos a expressao de
VCAM-1 em mais da metade deles, tanto no grupo de alérgicos como no de

nao-alérgicos. Nao houve diferenga significante entre os dois grupos.

Desta forma, analisando os fatores estudados, podemos observar que
nao houve correlagao entre asma ou intolerancia ao acido acetilsalicilico
com a presenga ou nao de alergia. Os niveis séricos de IgE e eosindfilos
foram significativamente maiores nos alérgicos portadores de polipose nasal
e apresentaram uma relagao direta com as concentragées de interleucinas 3,
4 e 5 no pdlipo nasal. Nao houve diferenga entre o grupo de nao-alérgicos
com polipose nasal e o grupo-controle quanto aos niveis de interleucinas 3,
4 e 5, sugerindo que essas interleucinas ndo tenham um papel importante na
fisiopatologia da polipose nasal. A expressdo VCAM-1 foi significativa nos
dois grupos de portadores de polipose nasal, sugerindo que esta molécula

de adeséo possivelmente esta envolvida na intensa migragdo de eosindfilos

que ocorre nesta doenga.
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6. CONCLUSOES

1. A presenga ou nao de alergia nos pacientes portadores de polipose nasal
nao se correlacionou com a presenga de asma ou intolerancia ao acido acetil
salicilico.

2. Os niveis séricos de IgA, IgG e IgM mostraram-se iguais em todos os
grupos, independentemente da presenca ou ndo de polipose nasal.

2. Os niveis séricos de IgE e eosinodfilos correlacionaram-se com a presenga
de polipose nasal e alergia

3. As concentragdes das interleucinas 3, 4 e 5 apresentaram relagdo direta
com a presenga de polipose nasal e alergia.

4. A expressdo de VCAM-1 correlacionou-se com a presenga de polipose

nasal, independentemente de haver ou nao alergia.
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ANEXO A - FICHA DE ANAMNESE DOS PACIENTES DOS GRUPOS DE

ESTUDO (MODELO)

Ficha Pélipos — HCFMUSP

Nome: idade/sexo:
RGHC: end:

Data consulta/lavagem:

Data cirurgia:

tel:
raca:

HMA:

Tempo:

Diabetes:

HAS:

Tabajismo:

Cir. Prévia:

Familia:

Intol AAS:

asma: tempo:

Medicacao:

Quadro Clinico (pré - op)

1. Cefaléia 12345678910
2.Obst. Nasal 12345678910
3. Hiposmia 12345678910
4. Secrecéopur. 12345678910
5. Tosse 12345678910

outros:

Ex. fisico/CT:
Seios acometidos: lado direito: F, M, EA, EP, ES
lado esquerdo: F, M, EA, EP, ES

VariagOes anatdomicas:

Exs. Laboratoriais:
RAST:

IGE:
IGA

1GG:
IGM:

HMG:
EOS:
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ANEXO B - FICHA DE CONSENTIMENTO DOS PACIENTES DOS
GRUPOS DE ESTUDO (MODELO)

Anexo |
HOSPITAL DAS CLINICAS
DA

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO POS -INFORMAGAO
(InstrugSes para presnchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE .

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: sexo: MO fFO
DATA NASCIMENTO: .......ccoeverfecens
ENDEREGO N teeeeiesnens APTO: ......cccovvveuene
BAIRRO: CIDADE .......coivmernnennnrsnnsaninrsonsonsossessaossassasssssess
CEP: TELEFONE: DDD ( )

2.RESPONSAVEL LEGAL ........covrereereeensnesessssiessssssesssasessssssssssssssessssassssssssssssesssssssessssssssestssssasessssssssssssssn
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ot
DOCUMENTO DE IDENTIDADE : sexo: MO frO
DATA NASCIMENTO.: .....locoeeod.c....
ENDEREGO: N° APTO:
BAIRRO: CIDADE:
CEP: ..... TELEFONE: DDD ( )

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

PESQUISADOR: ..0r.. Richard.Lauis Yaegels
CARGO/FUNGAO: .. Doutorando FMUSP. INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N°.69967. . . ...
UNIDADE DO HCFMusP: /ICHC/ORL, | -

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
Y semmrisco 0O Risco MiNiMO ¥ rRiscomenio 0O

riscopaxo 0O rRiscoMaior 0O
(probabllidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncla imediata ocu tardia do estudo)

3

A.DURAGAOD DA PESQUISA : I AN e srses s ensesssestseeses st esssessesssssesessssssnssesess e
[
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1l - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA, OONSlGNANDO‘

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serfo ulillzados e propésitos, incluindo a
identificagio dos procedimentos que s&o experimentals; 3. desconfortos e riscos esperados; 4. beneficlos
que poderfio ser obtidos; B. procedimentos allarnativos que possam ser vantajosos para o individuo.

Objetivo: Estudar a origem dos pélipos nasais

Procedimento: retirar pélipo durante cirurgia

Riscos: baixos e inerentes ao ato cirtirgico

IV - EBCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR S8OBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, &s InformagBes sobre procedimentos, rscos e beneficios relac!onados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que
Isto traga prejulzo a continuldade da assistdncia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.
4. disponiblildade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuals danos a salde, decorrentes da pesquisa.
§. viabllidade de Indenlzag#o por eventuals danos & salide decomentes da pesquisa.

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS
E REAGOES ADVERSAS.

Telefone: (011) 30696288

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

Vil - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenlentemente esclarecido pelo pasquisador e ter entendido o que me foi explicado,
consinto em participar do presents Protccolo de Pesqulsa

S#o Paulo, de de 19

Dr. Richard Louis Voegels

assinatura do sujeito da pesquisa cu responsdvel legal assinatura do peaquisador
(carimbo ou nome Legivel)

72
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ANEXO C - DOSAGEM SERICA DE IgE TOTAL

Para a pesquisa de IgE total, foi usado o método de fluorimunoensaio
UniCAP Specific IgE - Pharmacia, baseado em complexos alergénicos em
fase solida e anticorpos monoclonais. Anti-IgE ligadas a uma matriz sélida
(ImmunoCAP) reagem com a IgE total presente na amostra do paciente.

Seguindo-se a uma fase de lavagem que retira IgE nao-especificas,
os anticorpos contra IgE ligados a B-galactosidase s&o adicionados para
formar um complexo. Apoés incubagdao a 37° C, ha uma nova fase de
lavagem para a retirada desses anticorpos ligados a enzima que nao se
juntaram a IgE, e o complexo formado e incubado com uma solugéo que
contém uma enzima (metil-lumberiferil-p-D-galactosidase) e KathonCG.
Depois, interrompe-se a reagdo com uma stop solution e mede-se a

fluorescéncia do eluato.

Para a realizagcdo do procedimento, foi utilizado 0,4ml de soro dos
individuos estudados para cada tubo especificado adiante. O sangue foi
coletado por pungcdo venosa em tubos secos e o soro separado por
centrifugacdo. Armazenaram-se essas amostras em temperatura entre 2°C

a 8°C por até sete dias. Apds esse periodo, foram trazidas a temperatura

ambiente (15°C a 28°C) antes da realizagao dos testes.
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ANEXO D - DOSAGEM SERICA DE IMUNOGLOBULINAS (A,G e M)

A dosagem foi feita através da nefelometria cinética. Com essa
metodologia mede-se a intensidade de luz que se dispersa pelas particulas
em suspensido quando um raio de luz atravessa a cubeta de fluxo. As
particulas se formam em consequiéncia da reagdo de imunoprecipitagao,
quando o anticorpo entra em contato com o antigeno especifico. A formagao
dos complexos resultantes e a intensidade de luz dispersada se verificam a
uma velocidade que a principio aumenta de forma gradual, logo apés mais
rapidamente e por fim alcanga o seu valor maximo (de pico cinético),
correspondente ao componente analisado. Os componentes eletronicos
calculam a derivada do “pico”, o maximo valor cinético de dispersao,

convertendo-o em unidade de concentragéao.
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ANEXO E - DOSAGEM SERICA DE IGE ESPECIFICA (RAST)

Para a pesquisa de IgE especifica foi usado o método de
fluorimunoensaio UniCAP Specific IgE - Pharmacia, baseado em complexos
alergénicos em fase solida e anticorpos monoclonais.

Os alérgenos de interesse covalentemente ligados a uma matriz
so6lida (ImmunoCAP) reagem com a IgE especifica presente na amostra do
paciente. Em seguida a uma fase de lavagem que retira IgE n&o-
especificas, anticorpos contra as IgE ligados a pB-galactosidase sé&o
adicionados para formar um complexo. Apoés incubagéo, ha uma nova fase
de lavagem que retira esses anticorpos ligados & enzima que nédo se
juntaram a IgE, e o complexo formado é incubado com uma solugdo que
contém uma enzima (metil-lumberiferil-B-D-galactosidase) e KathonCG.
Depois, interrompe-se a reagao com uma stop solution e mede-se a
fluorescéncia do eluato.

Para a realizagdo do procedimento, foi utilizado 0,4ml de soro dos
individuos estudados para cada tubo especificado adiante. O sangue foi
coletado por pungéo venosa em tubos secos e o soro foi separado por
centrifugacdo. Essas amostras foram armazenadas em temperatura entre
2°C e 8°C por até sete dias e trazidas a temperatura ambiente (I15°C a 28°C)
antes da realizagcao dos testes.

Foram estudados os anticorpos especificos contra acaro, fungo

(candida e aspergillus) e barata.
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ANEXO F - METODO DE ELISA PARA AS INTERLEUCINAS 13, 3,4e 5

Esse método, baseado no principio do "sanduiche", foi realizado
conforme instrucdes do fabricante. Resumidamente, os controles-padréo,
que acompanham o ki, assim como as amostras a ser testadas foram
distribuidos em placas de 96 alvéolos sensibilizadas com anticorpos
monoclonais de camundongo anti-IL humana. As placas foram incubadas
juntamente com anticorpo anti-IL biotinilado, por um periodo de 14 horas em
temperatura ambiente. Ao término deste periodo, foram lavadas €
incubadas com solucéo de estreptavidina marcada com peroxidase, durante
trés horas em temperatura ambiente. Para a visualizagdo do complexo

formado, as placas foram novamente lavadas e, em seguida, adicionou-s€ a

elas substrato para a enzima peroxidase (TMB) por 45 minutos e
imediatamente foram colocadas em amplificador por outros 45 minutos. Essa
reagéo foi interrompida pela adigéo de acido sulfarico. A seguir, a leitura foi
realizada em espectrofotdmetro, utilizando-se comprimento de onda de
450nm.

Obteve-se uma curva de referéncia a partir dos padroes que
acompanhavam o kit. As absorbancias das amostras foram registradas em
grafico de curva-padrdo, sendo assim possivel determinarem-se as

concentragdes de IL nas amostras, tendo em vista que os padroes possuem

concentragdes conhecidas. Os resultados sdo expressos em pg/ml.
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ANEXO G - IDADE, SEXO, HISTORIA DE ASMA E INTOLERANCIA AO

ACIDO ACETILSALICILICO

GRUPO PACIENTES ALERGICOS

CASO DADOS DO PACIENTE
Idade (anos) Sexo Asma Intol. AAS

7 33 M nao nao

8 41 M nao nao
15 46 F sim nao
19 34 F sim nao
21 35 F sim nao
22 58 M nao nao
25 52 F sim nao
26 51 M sim sim
29 27 M nao nao
30 37 F sim sim
36 32 M nao nao
40 21 F sim nao
42 18 F sim nao

Nota: Intol.: intolerancia

M: masculino
F: feminino
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ANEXO H - IDADE, SEXO, HISTORIA DE ASMA E INTOLERANCIA AO

ACIDO ACETILSALICILICO

GRUPO PACIENTES NAO-ALERGICOS

CASO DADOS DO PACIENTE
Idade (anos) Sexo Asma Intol. AAS

4 60 F nao nao

5 31 F nao nao

6 23 M nao nao

9 52 F sim nao
11 25 M sim nao
14 21 F nao nao
16 70 F nao nao
17 55 M nao nao
18 88 F nao nao
20 61 M nao nao
23 22 M sim nao
24 66 M nao nao
27 49 M nao nao
28 41 M sim nao
31 62 M sim nao
32 16 M nao nao
33 42 M nao nao
34 53 F sim sim
35 22 F nao nao
37 48 M nao nao
38 66 M nao nao
39 33 M nao nao
41 45 F sim sim
43 24 F nao nao
44 54 M nao nao
45 49 M nao nao

Nota: Intol.: intolerancia

M: masculino
F: feminino
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ANEXO | - IDADE, SEXO, HISTORIA DE ASMA E INTOLERANCIA AO
ACIDO ACETILSALICILICO

GRUPO-CONTROLE

CASO DADOS DO PACIENTE
Idade (anos) Sexo Asma Intol. AAS
1 33 M nao nao
2 31 M nao nao
3 27 F nao nao
4 25 M nao nao
5 25 F nao nao
6 26 F nao nao
7 31 M nao nao
8 28 M nao nao
9 25 F nao nao
10 42 M nao nao
11 35 M nao nao
Nota: Intol.: intolerancia

M: masculino
F: feminino



ANEXO J - QUADRO CLIiNICO

GRUPO PACIENTES ALERGICOS
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CASO SINTOMAS
Cefaléia | Obstrugdo | Hiposmia | Secre¢do | Coriza Tosse
nasal purulenta

7 5 6 10 2 4 1

8 1 10 5 5 9 3
15 10 3 5 7 1 1
19 8 6 8 3 5 1
21 1 8 5 1 5 1
22 1 9 10 1 5 1
25 10 10 1 1 10 10
26 2 9 10 8 3 4
29 1 9 9 1 1 2
30 10 10 5 2 5 5
36 1 10 5 1 2 1
40 9 7 1 2 7 1
42 6 10 9 7 8 8

Nota: Os valores atribuidos aos sintomas vdo de 1 a 10 , sendo 1 a

auséncia do sintoma e 10 o sintoma em sua intensidade maxima
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ANEXO L - QUADRO CLINICO

GRUPO PACIENTES NAO-ALERGICOS

CASO SINTOMAS
Cefaléia | Obstrugdo | Hiposmia | Secreg¢éo | Coriza Tosse
nasal purulenta
4 10 7 8 2 2 3
5 2 10 9 2 9 4
6 1 6 1 9 5 1
9 1 8 5 8 1 3
11 7 7 9 8 1 5
14 3 4 2 1 2 3
16 2 9 8 2 1 1
17 1 10 9 8 1 5
18 1 8 8 1 7 1
20 1 2 7 1 3 1
23 1 10 10 7 10 7
24 1 7 1 1 5 1
27 3 9 10 5 8 2
28 5 10 10 1 1 5
31 1 5 5 1 1 2
32 1 5 10 5 1 1
33 2 4 9 6 3 7
34 3 6 8 8 6 7
35 1 8 8 10 10 1
37 1 8 10 1 4 1
38 1 4 6 6 5 5
39 1 10 10 7 9 1
41 1 3 10 1 2 2
43 5 7 1 5 6 1
44 1 8 6 5 1 1
45 1 10 8 3 1 1
Nota: Os valores atribuidos aos sintomas vdo de 1 a 10 , sendo 1 a

auséncia do sintoma e 10 o sintoma em sua intensidade maxima



ANEXO M - EXAMES SERICOS
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GRUPO PACIENTES ALERGICOS

CASO EXAMES SERICOS
Eosindéfilo* IgE** IgA*** IgG*** IigM*** RAST**

7 9,9 2407 319 1140 97 7,9

8 8,2 270 320 1360 160 8,4
15 1,2 302 284 1270 137 39,8
19 5,6 256 180 1840 210 40,6
21 1,3 561 268 1350 198 100
22 54 720 339 1220 91 7,7
25 6,3 441 211 1310 96 100
26 6,9 315 261 1120 124 8,38
29 11,1 512 158 1290 55 57,2
30 15,4 683 368 1040 105 54 1
36 13,7 118 384 1270 230 6,3
40 18 1382 207 1270 193 89,8
42 9,2 827 103 866 126 49,7

* valores em percentagem (%) do total de leucocitos.
** valores expressos em unidades internacionais/mililitro (Ul/ml)
*** valores expressos em miligrama/decilitro (mg/dl)

RAST: radioallergoimunoassay test




ANEXO N - EXAMES SERICOS

GRUPO PACIENTES NAO-ALERGICOS
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CASO EXAMES SERICOS
Eosinofilo* IgE** IgA*** IgG*** igM*** [ RAST**

4 9.1 32 201 1170 88 >0,35

5 3,6 256 257 1350 182 >0,35

6 6.4 101 213 1110 86 >0,35

9 2 370 481 1790 161 >0,35
11 1.8 223 410 1640 157 >0,35
14 1,3 77 3,5 1080 88 >0,35
16 4,9 52 338 1460 74 >0,35
17 1,8 56 590 1150 89 >0,35
18 3,9 526 317 902 206 >0,35
20 4,2 13 189 907 661 >0,35
23 1,8 109 291 15650 83 >0,35
24 2,7 84 215 845 74 >0,35
27 8,5 191 441 1030 71 >0,35
28 25,1 67 159 734 88 >0,35
31 3,5 84 247 1070 207 >0,35
32 2,1 60 319 1510 49 >0,35
33 8,2 18 212 1270 41 >0,35
34 1,3 115 209 998 170 >0,35
35 1,2 441 390 1340 123 >0,35
37 8,1 31 260 1190 74 >0,35
38 1,4 12 224 1350 84 >0,35
39 8,5 258 234 1730 199 >0,35
41 6,2 32 121 1310 184 >0,35
43 2,2 201 91 1120 127 >0,35
44 2 111 158 1080 107 >0,35
45 4,3 426 162 1440 163 >0,35

* valores em percentagem (%) do total de leucécitos.
** valores expressos em unidades internacionais/mililitro (Ul/ml)
*** valores expressos em miligrama/decilitro (mg/dl)

RAST: radioallergoimunoassay test



ANEXO O - EXAMES SERICOS

GRUPO-CONTROLE
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CASO EXAMES SERICOS
Eosinofilo* | IgE™ IgA™* | IgG™* | IgM™* | RAST™
1 1.3 23 247 1020 49 >0,35
2 1,2 67 268 1147 101 >0,35
3 2,1 187 470 1320 206 >0,35
4 1,8 12 102 1080 43 >0,35
5 2,8 212 185 1310 87 >0,35
6 1,4 84 264 1290 95 >0,35
7 1,8 47 97 994 71 >0,35
8 2,8 101 313 1350 99 >0,35
9 1,9 39 119 887 54 >0,35
10 1,2 131 212 907 121 >0,35
11 0,9 51 83 940 82 >0,35

-

* valores em percentagem (%) do total de leucécitos.
** valores expressos em unidades internacionais/mililitro (Ul/ml)
*** valores expressos em miligrama/decilitro (mg/dl)

RAST: radioallergoimunoassay test



ANEXO P - DOSAGEM DE INTERLEUCINAS 1, 3, 4,5 E VCAM-1

GRUPO PACIENTES ALERGICOS
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CASO CITOCINA
IL-1* IL-3* IL-4* IL-5* VCAM-1

7 968 33,3 39,4 66,6 sim

8 12 nao 30 58,2 nao
15 45 50 11,5 53,4 nao
19 15 87,1 41,8 65,6 sim
21 39 130 80,8 109 sim
22 23 88,2 15,1 58,2 nao
25 18 76 70,2 71,4 sim
26 14 100 18,7 66,6 nao
29 53 101 40,3 80,9 sim
30 237 367 51,2 332 sim
36 nao 32 nao 16,2 nao
40 747 1169 47,5 188 sim
42 31 nao 30,5 46 nao

* valores expressos em picograma/ mililitro (pg/ml)

IL:

VCAM: vascular cell adhesion molecule

interleucina



ANEXO Q - DOSAGEM DE INTERLEUCINAS 1, 3, 4, 5 E VCAM-1

GRUPO PACIENTES NAO-ALERGICOS
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CASO CITOCINA
IL-1* IL-3* IL-4* IL-5* VCAM-1

4 24 20 nao 15,6 sim

5 39 nao nao 6 nao

6 42 62 nao 42 nao

9 948 22 nao 5,6 nao
11 582 10 nao 38 sim
14 12 96 nao 48 sim
16 18 15 nao 40 sim
17 25 20 nao 22 sim
18 633 33 nao 6,6 sim
20 nao nao nao nao nao
23 45 35 néo 46 nao
24 60 15 nao 23,4 sim
27 99 nao nao 14,2 sim
28 12 32 nao 40 nao
31 51 nao nao 6 nao
32 30 15 nao 8,2 nao
33 18 19 nao 20,4 sim
34 57 nao nao 46 sim
35 219 24 nao 13,7 sim
37 15 50 nao 53,4 sim
38 nao nao nao nao nao
39 357 15 nao 21,5 sim
41 21 51 nao 38 nao
43 255 18 nao 15,2 sim
44 45 nao nao nao nao
45 777 nao nao 4.6 nao

* valores expressos em picograma/ mililitro (pg/ml).

IL:

interleucina.

VCAM: “vascular cell adhesion molecule”.



ANEXO R - DOSAGEM DE INTERLEUCINAS 1, 3, 4, 5§ E VCAM-1

GRUPO-CONTROLE
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CASO CITOCINA
IL-1* IL-3* IL-4* IL-5* VCAM-1
1 45 nao nao 4,2 nao
2 nao nao nao nao nao
3 22 15,7 néo 6,6 nao
4 nao nao nao nao nao
5 16 12,1 nao 22,7 nao
6 nao nao nao nao nao
7 nao nao nao nao nao
8 31 nao nao 6,2 nao
9 nao nao nao nao nao
10 57 nao nao 13,1 nao
11 nao nao nao nao nao

* valores expressos em picograma/ mililitro (pg/ml)

IL: interleucina

VVCAM: vascular cell adhesion molecule
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