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RESUMO

VOEGELS, R. L. Estudo das interleucinas 1B, 3, 4 e 5§ no pré e poés
operatorio de pacientes portadores de polipose nasal. Sao Paulo,

2002. Tese (Livre Docéncia) - Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo.

Introdugéo: A polipose nasal € uma doenga inflamatéria crénica da mucosa
nasal cuja fisiopatologia & motivo de controvérsia, existindo inUmeras teorias
descritas na literatura sobre o assunto.

Obietivos: correlacionar os niveis teciduais locais pré e pds operatério das
interleucinas IL-1B, 3, 4 e 5 e analisar os niveis teciduais locais no pés
operatorio das interleucinas IL-1B, 3, 4 e 5, comparando os valores dos
pacientes com e sem recidiva da PN e com o grupo controle.

Casuistica e Métodos: Foram selecionados prospectivamente 39 pacientes
com polipose nasal, sendo 13 considerados alergicos e 26 nao-alérgicos,
além de um grupo controle com 11 individuos. Todos pacientes foram
biopsiados 18 meses apos o tratamento cirurgico. As dosagens das
concentracdes das interleucinas 18, 3, 4 e 5 ocorreram através de ELISA em
macerado de pdlipo nasal e mucosa de concha meédia.

Resultados: Houve uma maior incidéncia de polipose nasal ap6s a quarta
década de vida e no sexo masculino. O quadro clinico foi semelhante nos
dois grupos e se caracterizou principalmente por obstrugdo nasal e
hiposmia. Houve uma redugdo drastica e estatisticamente significante de

todas interleucinas estudadas apds a cirugia, inclusive aquelas associadas
apenas a doenga alérgica (IL-3 e I1L-4).

Discussao: Nos pacientes que apresentaram recidiva da PN, os niveis das
interleucinas IL-3, 4 e IL-5 ndo apresentaram redug&o significativa quando
comparados com 0s niveis pré tratamento, sugerindo que as mesmas estao
intimamente relacionadas ao processo inflamatério presente na PN.

Conclusées: Os valores pos operatdrio das interleucinas IL-18, 3, 4 e 5
atingiram uma redugdo estatisticamente significante e os niveis pos
operatério das interleucinas IL-13 e 5 foram estatisticamente inferiores no

grupo de pacientes sem recidiva da PN quando comparados ao grupo de
pacientes com recidiva.



SUMMARY

VOEGELS, R. L. Study of interleukins 18, 3, 4 and 5 before and after
surgery of patients with nasal polyposis. Sdo Paulo, 2002. Tese
(Livre Docéncia) - Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

Introduction: Nasal polyposis (NP) is a chronic inflammatory disease of the
nasal mucosa. The etiology and formation of NP are still not elucidated and
have been debated for many years.

Purpose: to correlate the levels of interleukins 1B, 3, 4 and 5 before and
after surgery and compare the levels between patients with and without
recurrence of nasal polyposis.

Methods: Thirty nine patients with NP were selected. 13 of them allergic and
26 non- allergic. A control group of 11 individuals was also studied. The
concentrations of interleukins 18, 3, and 4 were measured by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA).

Results: There was a higher incidence of NP 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. A significant reduction of all interleukins studied was observed after
surgical treatment.

Discussion: In patients with recurrence of nasal polyposis no reduction on
the levels of interleukins was observed, suggesting that these interleukins are
related with the intense inflammation present in the tissue of the polyps.
Conclusion: Levels of interleukins 1B, 3, 4 and 5 were significantly reduced
after surgery and the levels of interleukins 1B and 5 were significantly lower

in patients without recurrence of nasal polyposis after surgery when
compared to those with recurrence.



1. INTRODUCAO

A polipose nasal (PN) é uma doenca inflamatéria crénica da mucosa nasal
gque acomete em torno de 0,5% da populacdo (CAPLIN et al., 1971,
SETTIPANE et al., 1997). Os poélipos podem ser definidos como formacdes
nao neoplasicas, edematosas, que geralmente se originam no meato médio
e crescem em diregdo a cavidade nasal, podendo atingir a nasofaringe,
seios paranasais e narinas. Os sintomas mais frequentes sdo obstrugao
nasal bilateral, secregao e hiposmia ou anosmia, uma vez que os polipos
podem se originar na regido da placa olfatoria. Habitualmente os pélipos
apresentam consisténcia amolecida, superficie lisa e brilhante, sdo moveis,
de cor acinzentada ou rosada, e estido presos a mucosa nasal através de um
fino pediculo ou de uma base larga (Figura 1). Os locais mais freqiientes de
origem referidos na literatura sdo a concha meédia, bulla etmoidal, processo

uncinado, e 6stio dos seios maxilares ou etmoidais (SETTIPANE et al.,

1997).



)

A fisiopatologia da PN & motivo de controvérsia, existindo inumeras
teorias descritas na literartura sobre a doenca.

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 aicool (SETTIPANE et
al., 1997). Posteriormente, na Grécia, Hipdcrates revolucionou o tratamento
cirargico 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 Idade Média.

Foi apenas no século XVI, com o Renascimento, que a PN comecgou a
ser interpretada como uma neoplasia. Essa teoria dominou o meio médico
ate 1892, quando ZUCKERKANDL publicou em Viena um importante estudo
patolégico no qual mencionou a presenca de PN em mais de 12% das
autdpsias de rotina realizadas. Relatou ainda a localizagdo precisa dos
polipos, sempre provenientes do meato médio, definiu-os como um processo
inflamatério crénico catarral com intenso edema.

No comego 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).

O tratamento da PN é também assunto bastante controverso, e
apesar de técnicas cirurgicas modernas e drogas de Ultima geragao, a

recidiva da doenca permanece em torno de 30% (HOSEMAN, 2000).

Existe uma abundancia de artigos sobre PN na literatura, contudo sao
raros os que estudam a recidiva do mesmo (VOEGELS, 2001). Decidimos,
entao, estudar o perfil imunolégico local (IL-13, 3. 4 e 5) dos pacientes com

PN submetidos a um tratamento clinico cirurgico.

O objetivo desta pesquisa foi a de:

- correlacionar os niveis teciduais locais no pré e pds operatério das
interleucinas IL-1B, 3, 4 e 5 em pacientes portadores de PN.

- analisar os niveis teciduais locais no pds operatorio das interleucinas

IL-1B, 3, 4 e 5, comparando os valores dos pacientes com e sem recidiva da

PN e com o grupo controle



A. PN de meato médio de fossa nasal B. PN de meato médio de fossa
direita, de aspecto gelatinoso nasal esquerda, também de

aspecto gelatinoso

C. PN de meato médio de fossa nasal D. PN de de fossa nasal direita,
esquerda, de aspecto mucoso e laminar de aspecto cistico ou “ cachos de
uvan

Figura 1: Visdo com endoscopio de zero grau, 4mm, mostrando PN de diferentes

aspectos.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. TEORIAS DE FORMAGAO DOS POLIPOS NASAIS

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

ZUCKERKANDL (1882) publica o primeiro livro de anatomia do nariz
e dos seios paranasais com detalhamento da parede lateral da fossa nasal.

ZUCKERKANDL (1892) discute a etiologia da PN baseado nos
achados de até 40 % desta doenca em cadaveres sem histéria pregressa de

rinossinusites.

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

JENKINS (1932) cita a PN como um bloqueio dos espagos
intercelulares devido & infiltragao de linfoécitos. Com isso haveria infiltragcao

de fluido no espaco intercelular e consequente formacéao de polipos.



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) propée 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 reacdes 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 populagdo asmatica e de 2,2% naquela com rinite alérgica, inferem
que essas duas doengas teriam alguma correlagédo com a fisiopatologia da
PN.

OPPENHEIMER; ROSENSTEIN (1979), analisando a histologia de
polipos de nove pacientes com fibrose cistica e quatro com atopia, concluem
que no primeiro grupo haveria uma grande proliferagdo 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 histopatologicas, que o
desenvolvimento de poélipos inicia-se com a ruptura do epitélio, sendo esta

decorrente de um aumento da pressédo no tecido devido a edema e infiltrado



celular. Por conseguinte ocorrem um prolapso de tecido de granulagao e
neoformagao vascular, gerando reepitelizagcdo e formagao de podlipos.

DRAKE-LEE (1992) descreve a presenca de polipos nasais em
gémeos idénticos, sugerindo existir uma predisposicdo genética para a
manifestacao da doencga.

NORLANDER et al. (1995) induzem sinusite maxilar em coelhos
brancos New Zealand com quatro bactérias diferentes. Em todas as cobaias
houve formacdo de pdlipos. Os autores concluem que esta seria
conseqiéncia de uma reagao inflamatéria continua, ndo tendo relagdo com o
tipo de microrganismo envolvido.

BERNSTEIN et al. (1997), estudando 16 pacientes com PN,
encontram no epitélio dos poélipos um aumento na absor¢cdo de sodio
resultante de alteragdes na integridade bioelétrica dos canais de cloro e
sodio. Concluem que esse mecanismo possa estar envolvido na patogénese
da PN.

PONIKAU et al. (1999) descrevem a presenga de fungos na secrecéo
nasal de 96% (202/210) dos pacientes com PN estudados. Os autores
sugerem que a presenca do fungo pode estar envolvido na formagéo do PN.

LUXENBERGER, et al. (2000), analisando diversos tipos de HLA
encontram associagao entre o HLA-A74 e polipose nasal, sugerindo um fator
hereditario na génese da PN.

BECKER (2001) cita que os pacientes portadores do HLA-DR17

possuem maior chance de desenvolverem asma associada a PN.



2.2. ALERGIA, ASMA e RECIDIVA

A primeira descricdo de que um quadro agudo de asma poderia ser
desencadeado por uma idiossincrasia ao AAS e 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 inflamatoéria
intrinseca ao trato respiratorio.

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.

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

CALENOFF et al. (1983), estudando 61 pacientes com PN, dosam
através de radioimunoensaio a presenca 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
populagdo geral e que, portanto, nao existe ligacao entre PN e atopia.

SETTIPANE et al. (1991) observam que a PN nao seria mais
frequente em pacientes atdpicos, mas que, quando ambos fatores
coexistem, ocorreria uma exacerbacgao da PN.

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

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

NAKAMURA et al. (1999) estudando 22 pacientes com PN e asma
submetidos a cirurgia afirmam que em 20 casos (90,9%) houve uma melhora
significativa do quadro asmatico.

HOSEMAN (2000), em um artigo de revis&o de literatura afirma que a
polipose nasal possui varias etiologias distintas e que independente da
técnica cirurgica adotada no tratamento em torno de 30% dos pacientes
apresentam recidiva.

VOEGELS et al. (2000) analisando o p6s operatério de 40 pacientes
asmaticos submetidos a cirurgia para o tratamento de PN, observam uma

melhora significativa do quadro asmatico em 67,5 % dos pacientes.
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RICCHETTI et al. (2002) descrevem o uso de anfotericina topica no
tratamento de 74 pacientes portadores de PN e citam que apés quatro

semanas de tratamento a PN desapareceu em 47% dos casos.

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

Algumas delas estao sintetizadas no Quadro |.

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

LITERATURA
AUTOR(ES) N ASMA Intolerancia ao AA

Total | % Total | %
SCHENCK, 1974 174 31 18% 24 14%
DELANEY, 1973, .. 100 25 25% 3 3%
MOLONEY, 1977 ....cvvieeeeeiiiiiiiiiiiieeeaeeen. 445 95 21% 25 6%
BROWN etal.,, 1979, ..., 1660 513 31% 182 11%
HOLOPAINEN etal., 1979.......cccoovveeeee... 109 23 21% 25 23%
DRAKE-LEE etal., 1984...............cccco...... 200 58 29% 11 6%
STEVENS; BLAIR, 1988.............ccovvnn. 87 35 40% 17 20%
JANTTI-ALANKO et al., 1989................. 85 34 40% 22 26%
VLEMING etal. 1991...........coooiiiinnin, 105 44 42%
GRANSTROM et al.,, 1992............ccenne..... 224 59 26% 10 4%
WONG etal, 1992......cccooviviieiiiien, 337 121 36%
DAVIDSSON; HELLQUIST, 1993........... 95 36 38% 22 23%
LARSON:; TOS, 1994........cccooiiiiiien 180 38 21% 7 4%
GOSEPATHetal,, 1999..........ccovvrnninnnn. 57 26 45% 1 19%
SCHAVIANO et al., 2000........................... 154 62 40% 54 35%

(1 Numero de casos.




11

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 fusao genética em ratos
transgénicos, estudam o efeito da hiperexpressao de |L-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.

OHNO et al. (1991), com o uso de hibridizagdo in situ, encontram
mRNA especifico para GM-CSF em eosindfilos de mucosa nasal de
pacientes alérgicos e naqueles com PN, inferindo que esses eosindfilos
seriam significantes para a patogénese de doengas inflamatérias crénicas,
tais como rinite alérgica e PN.

YAMAGUCHI et al. (1991) revelam in vitro que a presencga 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 I1L-4

sobre a expressao das moléculas de adesao endoteliais, ICAM-1, VCAM-1 e
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ECAM-1. submetem células endoteliais ao estimuio de IL-4 por 24 horas. A
imunofluorescéncia indireta revelou um aumento na expressao de VCAM-1 e
na adesao de eosinofilos e basofilos. A expressao de ICAM-1 e ECAM-1 e a
adesao de neutréfilos mantiveram-se inalteradas. Concluem que a presenca
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 presenga 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, ndo 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.

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

MULLOL et al. (1994), comparando mucosa nasal normal e de pélipo
nasal, encontram a expressido de mRNA para IL-1B, IL-6 e TNF-a apenas no

tecido de polipo nasal, sugerindo que esse tecido liberaria maior quantidade
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de citocinas e que estas poderiam estar envolvidas no aumento da sobrevida
dos eosindfilos nesse tecido.

TERADA et al. (1995), examinando dois grupos de individuos com
rinite, alérgicos e nao-alérgicos, sugerem que a IL-5 induziria a expressao de
ICAM-1 em mucosa nasal dos alérgicos, o mesmo nao ocorrendo nNo grupo
daqueles com rinite ndo-alérgica.

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

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

BACHERT et al. (1997), quantificando diversas citocinas (IL-Ip, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10 e RANTES) através de ELISA, notam um aumento
de IL-5 significativo em tecido de polipo nasal, enquanto IL-4 e RANTES
foram indetectaveis. Os dados sugerem que a IL-5 possuiria um papel-chave
na fisiopatologia dos poélipos nasais eosinofilicos e talvez seria produzida
pelos proprios eosinodfilos.

SIMON et al. (1997) encontram altos 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 eosinéfilos, seria um dos

responsaveis pela eosinofilia encontrada nas PN.
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NONAKA et al. (1999) analisando mRNA observa que fibroblastos de
PN, quando estimulados com TNF-a e IL-13, produzem grnade quantidade
da proteina eotaxina.

OGATA et al. (1999), através de imunoistoguimica, observam em
tecido de PN de pacientes portadores de intolerancia ao AAS a presenca
maci¢ca de eosindfilos ativados (EG2), sugerindo que a ativagdo de
eosinéfilos pode ter um papel importante na patogénese da PN

BACHERT et al. (2000), comparando sobrenadante de PN pelo
método de ELISA com um grupo controle (sem PN), observam
concentragées significativamente maiores de IL-5, eotaxina e ECP nos
pacientes portadores de PN.

KRAMER et al. (2000), confrontando secrec&o nasal de pacientes
com rinite alérgica (19) e pacientes com PN sem alergia (18), encontram,
através de ELISA, as mesmas concentragées de IL-5 nos dois grupos de
pacientes. Os autores também observam os mesmos niveis séricos de IGE
nos dois grupos e sugerem que o mecanismo imunologico envolvido na
génese de PN e similar ao mecanismo envolvido na rinite alérgica.

LENNARD et al. (2000), estudando 15 pacientes portadores de PN
submetidos ao tratamento medicamentoso com predinisolona por 10 dias,
observam reducao significativa nos niveis de IL-6 e TNF-a.

SAJl et al. (2000), usando cultura de fibroblastos de PN, demonstram
que quando estas células sao submetidas ao estimulo com TNF-a e IL-1B

aumentam significativamente a produgéo da citoquina RANTTES.
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ASERO et al. (2001), examinando 68 pacientes com PN através de
teste cutaneo para diversos alérgenos, encontram 43 (63%) pacientes
positivos e, portanto, sugerem que o fator alérgico pode ter um papel

importante na fisiopatologia da PN.

BACHERT et al. (2001), observam em tecido de PN, niveis elevados
de IGE, IL-5 e eotaxina.

LAMBLIN et al. (2001), analisando biépsia de mucosa bronquica de
pacientes com PN e hiperreatividade dos brénquios, notam niveis elevados

de mRNA para IL-5 e eotaxina neste tecido.
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3. CASUISTICA E METODOS

Foram estudados prospectivamente 39 pacientes portadores de
polipose nasal atendidos e operados na Divisdo 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 variou de 16 a 88 anos ,
com média de 42,6 anos < 16,9 anos (média < desvio-padrao).

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

excilusao:

e Critérios de inclusdo: Foram incluidos unicamente os pacientes que

apresentavam diagnéstico de polipose nasal bilateral e que seriam

submetidos a tratamento cirurgico.

e Critérios de exclusiao: Foram excluidos pacientes portadores de polipo

unico (antrocoanal, esfenocoanal) ou de outras doengas correlacionadas
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com a polipose nasal, como fibrose cistica, discinesia ciliar primaria e
rinosinusite fungica. Por dltimo, 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,

obstrucao nasal)

- IgE especifica positiva para acaro, fungo e/ou barata

- teste cutaneo de hipersensibilidade positivo

- grupo nao-alergicos (26 pacientes)
- auséncia de histoéria 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 endoscépio rigido,
mostrava-se normal. Neste grupo, 7 individuos (63,6%) eram do sexo
masculino e 4 (36,4%) eram do sexo feminino. A idade variou de 25 a 42

anos com média de 29,8 < 5,3 anos (média < desvio padr&o).
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3.1. HISTORIA E QUADRO CLINICO

Durante a consulta pré-operatéria todos pacientes foram

guestionados quanto aos seguintes aspectos:

- tempo de evolugio da polipose nasal;

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

- tabagismo;

- histéria familiar de poélipo nasal;

- histéria 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, secregao 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).

Os pacientes foram acompanhados no pés operatdrio no minimo uma

vez a cada trés meses. No pos operatério imediato os pacientes fizerem uso
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de antibiotico sistémico (amoxacilina) por 21 dias, aléem de lavagem nasal 4
a 6 vezes por dia com soro fisiolégico. Apos este periodo os pacientes foram
mantidos com corticoide tépico (spray) e lavagem nasal com soro fisioldgico,
duas vezes ao dia. Ao completarem 18 meses de pos operatorio (tolerancia
de 30 dias para mais ou menos) 0s pacientes sem recidiva de PN (30/39)
foram biopsiados na face meatal da concha média nasal. Nos pacientes que
apresentaram recidiva da PN (nove pacientes, sendo seis néo alérgicos e
trés alérgicos) foi realizada a retirada de um fragmento do polipo recidivado.
Todos pacientes foram orientados a nao uitlizarem nenhum tipo de
medicac&o, topica ou via oral, nos 30 dias anteriores a bidpsia.

Foram obtidos os consentimentos do paciente por escrito. O primeiro
consentimento foi antes da cirurgia e o segundo antes da bidpsia. (Anexo B).
O estudo foi aprovado pela comissdo de ética do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

3.2. EXAME FiSICO

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. No pos operatorio os pacientes foram
acompanhados pelo menos uma vez a cada trés meses ate completarem 18

meses de pos operatorio.
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3.3. EXAMES SERICOS

Foi realizada coleta de sangue dos pacientes portadores de polipose
nasal, em jejum, uma semana antes e dezoito meses apods o ato cirlrgico, e
do grupo-controle, para realizagao 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 soélida e anticorpos monoclonais (Anexo
C).

dosagem sérica de Imunoglobulinas (IgA,IlgG,IgM) realizada
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 -
Pharmacia, baseado em complexos alergénicos em fase sdlida e anticorpos
monoclonais (Anexo E).

leucograma: A contagem total de leucécitos bem como o diferencial,
para a contagem de eosindfilos, foi realizada pela Classificagao Leucocitarig
em Analisador Hematologico CELL DYN 3.000/3.500 ABBOTT, através de
multiplos angulos poés-dispersao do /aser polarizado. A analise foi feita a

temperatura ambiente em até seis horas apés a coleta do sangue.
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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, Cao, 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 irritagao
da pele;

- foram feitas 14 marcas na regido 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 distribuigao dos alérgenos no kit;

- a pele foi perfurada pressionado-se a lanceta (lanceta de @sterbalie,

uma para cada antigeno) sobre a superficie da pele, € num angulo de 90’
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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 apds 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 formulario, para calculo dos mesmos.

3.5. COLETA DE MATERIAL NASAL

Pdlipo nasal

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

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

- exérese cirlrgica cuidadosa do polipo sob visédo endoscopica (Figura
2),

- separagdo de dois fragmentos do polipo com aproximadamente
cinco mm de didmetro cada;

- um dos fragmentos foi colocado em recipiente com formol para

coloragao com hematoxilina e eosina;
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- o segundo fragmento foi 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 rotagdes por minuto. O
sobrenadante foi separado e guardado em freezer a -70°C até a realizagéo
do teste por ensaio imunoenzimatico (ELISA) (BACHERT et al., 1997;

SIMON et al., 1997).

FIGURA 2 - Pdlipo nasal logo apds a exérese cirurgica



24

Mucosa nasal do grupo-controle e no pos operatoério

A coleta de fragmentos de mucosa normal do grupo-controle e dos
pacientes no pds operatdrio sem recidiva de PN (30/39) foi feita da seguinte
forma:

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

- retirado, com pinga Grunwald, de dois fragmentos de mucosa da
face meatal da concha média. Este procedimento foi realizado sob visdo de

endoscopio rigido de 4,0mm e 30"

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

- o0 outro fragmento foi cortado em pequenos pedacos e transferido
para cinco ml de solugédo 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 realizagéo do teste por

ensaio imunoenzimatico (ELISA) (BACHERT et al.,, 1997, SIMON et al.,
1997),

Pélipo nasal recidivado

A coleta de fragmentos dos pdlipos nasais no pos operatério de
pacientes com recidiva da PN (9/39) foi efetuada com anestesia topica e
transcorreu seguindo-se as etapas abaixo descritas:

- instilagéo de anestésico local (lidocaina a 2%) na fossa nasal;
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- retirado, com pinga Grunwald, de dois fragmentos de polipo nasal
recidivado. Este procedimento foi realizado sob visédo de endoscopio rigido
de 4,0mm e 30°.

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

- 0 outro fragmento foi cortado em pequenos pedagos e transferido
para cinco ml de solucdo de NaCl a 0.9% por cinco minutos. A suspensao foi
centrifugada por dez minutos a 3.000 rotagdes por minuto. O sobrenadante
foi separado e guardado em freezer a -70° C até a realizagao do teste por
ensaio imunoenzimatico (ELISA) (BACHERT et al., 1997; SIMON et al.,

1997):

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

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

A determinagdo da concentragdo de interleucina-1B, 3, 4 e 5 em
macerado de podlipo nasal e mucosa nasal (controle e pos operatério) foi
efetuada por meétodo imunoenzimatico, através do uso de kit comercial
disponivel (R&D - Mineapolis, EUA - Lote 9716605) (Figuras 5 e 6). No
grupo-controle as interleucinas foram dosadas em macerado de mucosa

nasal normal. A metodologia empregada esta descrita no Anexo F.
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man IL-1)8 Immunoassay
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FIGURAS 3 e 4 — kit comercial utilizado (R&D - Mineapolis, EUA) para a
realizacdo do ELISA
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3.7. METODO DE COLORAGAO COM HEMATOXILINA E EOSINA PARA
HISTOLOGIA

A coloragdo com hematoxilina e eosina foi realizada conforme 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;

3.8. ANALISE DOS RESULTADOS

Na analise dos resuitados foram estudados e relacionados os

seguintes dados:
- idade e sexo dos pacientes:
- asma e intolerancia ao acido acetilsalicilico;
- quadro clinico;
- eosindfilos e imunoglobulinas séricas (IgE total, IgA, 1gG e IgM);
- ELISA (interleucinas 1B, 3, 4 e 5) — grupos pré e pds operatorio e

grupo com e sem recidiva da PN no pds operatoério;

- histologia.
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3.9. ANALISE ESTATISTICA

A comparagao entre grupos foi realizada utilizando-se testes estatisticos
paramétricos e nao-paramétricos levando-se em consideragdo 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 é
utilizado para se compararem as médias de duas amostras independentes;

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

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

- teste de Mann-Whitney, nao-paramétrico, usado para a confrontagao

dos grupos alérgicos e naoc-alérgicos, relativamente aos sintomas
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apresentados (cefaléia, obstrugao nasal, hiposmia, coriza e tosse). Este

teste também foi utilizado para comparar os niveis de interleucinas dos

grupos no pos operatorio.

teste de Wilcoxon para comparar os dados entre o pré e o pos
operatorio de cada grupo.

- teste qui-quadrado para se observar a homogeneidade dos trés
grupos em relacéo ao sexo dos pacientes e a proporgao de asmaticos. Para
a comparacgéo de freqiiéncias / propor¢des entre as trés amostras, segundo
sexo e presenca de asma, utilizou-se o também nao paramétrico teste exato
de Fisher, devido ao pequeno numero 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-padrao da idade de cada grupo estao

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 media + dp 453 +£ 18,6 37,3120 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
€ nao alérgicos

Teste estatistico utilizado: teste t de student
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GRAFICO 1 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES QUANTO A IDADE

Numero de casos

Idade (anos)

Quanto ao sexo, considerando-se todos os pacientes estudados,
ocorreu um discreto predominio da incidéncia de PN no sexo masculino.
(Tabela 2 e Grafico 2). Os dados referentes a idade e sexo estdo nos

Anexos G,H e |.

TABELA 2 - DISTRIBUIGAO DO SEXO DOS PACIENTES NOS GRUPOS ESTUDADOS

G Néo-alérgicos Alérgicos Controle
e (n=26) (n=13) (n=11)
feminino 10 (38,5%) 7 (53,8%) 4 (36,4%)
Sexo
masculino 16 (61,5%) 6 (46,2%) 7 (63,6%)

Nota: N&o houve diferenca estatisticamente significante (p< 0,05) entre os trés grupos
Teste estatistico utilizado: teste qui-quadrado
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GRAFICO 2 - DISTRIBUIGAO 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 Grafico 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 intolerancia ao AAS estdao 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%) -
Asma
néo 19 (73,1%) 5 (38,5%) 11 (100%)

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

GRAFICO 3 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES QUANTO A PRESENGCA DE ASMA
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4.2.2. Incidéncia de Intolerancia ao AAS nos Grupos Estudados
Com base na histéria clinica, diagnosticou-se intolerancia ao AAS em
quatro pacientes, sendo dois de cada grupo (alérgico e n&o-alérgico)

(Anexos G, H e l). Nao houve, portanto, diferenca significante na incidéncia

de intolerancia ao AAS entre os dois grupos.

4.3. QUADRO CLINICO

Quando se compararam as médias aritméticas dos grupos alérgicos e
nao-alérgicos, observou-se que nao houve diferenca significante entre os
grupos para nenhum dos sintomas (Tabela 4 e Grafico 4). Os dados

referentes ao quadro clinico se encontram nos Anexos J e L.
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GRAFICO 4 - AVALIAGAO DO QUADRO CLINICO PELOS PACIENTES

cefaléia obstrugéo hiposmia secrecgéo coriza tosse
nasal purulenta

Endo alérgicos Calérgicos

TABELA 4 - AVALIAGAO DO QUADRO CLINICO PELOS PACIENTES

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

Cefaléia (e“:ecg'riss) 2,2 e
=
Hiposmia (gg-,igiraess) 7,2 6.4
e oo
Coriza (el\gécg':_aess) 4.0 50
Tosse ( ehg?:g:'aess) 2,8 3,0

Nota: Nao houve diferenga estatisticamente significante (p< 0,05) entre os grupos alérgicos
e ndo alérgicos
Teste estatistico utilizado: teste de mann whitney
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4.4. EOSINOFILOS E IMUNOGLOBULINAS (IgE, IgA, 1gG e IgM)

Os niveis seéricos de eosindfilos e imunoglobulinas estao
representados na Tabela 5. Nao houve diferenga significante entre os trés
grupos para IgA, IgG e IgM. Contudo, para os parametros eosinofilos 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 5 - CONCENTRAGAO DE EOSINOFILOS E IMUNOGLUBULINAS E,A,Ge M
ENCONTRADOS NOS GRUPOS ESTUDADOS

Nao-alérgicos Alérgicos Controle
Grupos (n=26) (n=13) (n=11)
.. Mediaz+dp 4,85+4,9 8,6 +5,0 1,7+0,6
Eosinolias amplitude 12-251 1,2-18 09-28
gE* Média + dp 151,8 £ 1462  676,5+614,9 86,7 + 65,6
amplitude 12 - 526 118 - 2407 12 - 212
T Média + dp 258,9 + 127,6 261,7 + 85,5 214,5+ 116,2
g amplitude 3,5 - 590 103 - 384 83 - 470
— Média+dp  12356+273,2 1257,4+2231  1113,2 + 178,2
g amplitude 734 - 1790 866 - 1840 887 - 1350
- 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 leucdcitos
** 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 (eosindfilos e IGE)
Analise 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 6.

Foi possivel observar que o grupo de pacientes alérgicos apresentou
niveis significativamente maiores no pré operatério das interleucinas 3 e 4,
enquanto entre os outros dois grupos (controle e o de ndo alérgicos) nao
houve diferencga relevante.

Na Tabela 7 observamos os valores das interleucinas comparando-se
os grupos com e sem recidiva da PN, independente dos pacientes serem
alérgicos ou ndo. Notamos uma redugéo significativa de todas interleucinas
estudadas no pos operatorio.

As concentragdes das interleucinas 1 e 5 foram significativamente
maiores no grupo de pacientes com recidiva da PN quando comparados ao
grupo de pacientes sem recidiva da PN. No grupo de pacientes com PN e
que n&o tiveram recidiva, houve uma redugio significativa nos niveis de
todas interleucinas estudadas, enquanto que no grupo de pacientes com PN
e que tiveram recidiva houve uma redugdo significativa apenas da
interleucina 1 no pds operatério. Na tabela 8 compara-se os niveis teciduais
de interleucinas antes e apos a cirurgia, independente da presengao ou nao
de alergia. Nota-se uma redugdo significativa de todas interleucinas

estudadas. Os dados referentes as interleucinas se encontram nos Anexos

P,QeR.
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TABELA 6 - CONCENTRAGAO DAS CITOCINAS IL-1B, 3,4 e 5 ENCONTRADAS NOS
GRUPOS ESTUDADOS (valores em picograma/mililitro)

Grupos: Nao alérgicos Alérgicos comparagao
Pré Poés Pre Pos entre grupos*
IL-1 média+dp 182.7+272.8 112.9+1859 181.8+319.8 855+ 127.2 n.s.
amplitude 12 - 948 11 -687 12 -948 11-379
comp. pré x pos* p < 0.001 p < 0.05
IL-3 médiatdp 30.6+%21.9 27.4+139 203.1+£333.3 999+ 179.0 p < 0.001
amplitude 10-96 12-54 32-1169 11 - 589
comp. pré x p6s* n.s. p <0.01
IL -4 média +dp - - 393210 264+125 p <0.001
amplitude - - 11-80 13-52
comp. pré x pés* 5 p <0.05
IL-5 médiazdp 21.5+16.2 18.8 £ 14.1 929+824 47.9+63.1 n.s.
amplitude 42-53.4 3.6-52.1 16.2 - 332 11-182
comp. pré x pés* n.s. p <0.01

* Comparagédo entre grupos (teste de Mann-Whitney)

IL-3 e IL-5 - diferenga significante entre grupos somente no pré.
IL-1 - os 3 grupos néo diferiram estatisticamente

* Comparagao entre pre x pos (teste de Wilcoxon)
IL-1 - diferengas significantes em ambos os grupos
IL-3 - diferenga significante somente no grupo Alergicos
IL-4 - diferenga significante somente no grupo Alergicos
IL-5 - diferenga significante somente no grupo Alergicos
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TABELA 7 - CONCENTRACAO TECIDUAL DAS CITOCINAS IL-1B, 3, 4 e 5 NOS

PACIENTES COM E SEM RECIDIVA DA PN APOS A CIRURGIA (valores em
picograma/mililitro)

Grupos: Sem recidiva (30/39) Com recidiva (9/39) comparagao
entre
Pre Pbs Pre Pos grupos®
IL-1 médiatdp 1153+2140 46.0+66.6 386.0+384.4 2357+243.3 p<0.001
amplitude 12 - 968 11-277 12 - 948 25 - 687
comp. pré x pos* p < 0.001 p=0.05
média + dp 46.8+359 268+13.9 2252+3985 119.6+197.3 n.s.
amplitude 10-130 12-54 15-1169 11 - 589
comp. pré x pos* p<0.05 n.s.
meédia + dp 40.3+£218 241111 36.3+22.0 33.3+164 n.s.
amplitude 15-80 13-42 11-51 21-52
comp. pré x pés” p<0.01 n.s.
média + dp 366 +27.6 127+56 794+1104 68.0+60.7 p < 0.001
amplitude 4.2-109 36-220 4.6 -332 22 -182
comp. pré x pés* p < 0.001 n.s.

* Comparagéo entre grupos (teste de Mann-Whitney)

IL-3 e IL-5 - diferenga significante entre grupos somente no pés-cirurgia

* Comparagio entre pré x pos (teste de Wilcoxon)

IL-1 - diferengas significantes em ambos os grupos

IL-3 - diferenga significante somente no grupo Sem recidiva
IL-4 - diferencga significante somente no grupo Sem recidiva
IL-5 - diferenga significante somente no grupo Sem recidiva
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TABELA 8 - CONCENTRAGCAO TECIDUAL DAS CITOCINAS IL-18, 3,4 e 5 NOS DOIS

GRUPOS DE PACIENTES SOMADOS (ALERGICO E NAO ALERGICQ),
ANTES E APOS A CIRURGIA, INDEPENDENTE DA PRESENGCA OU NAO
DE RECIDIVA DA PN. (valores em picogramalmililitro)

comparacao
Pré Poés pré x pos*
IL -1 media + dp 182.9 + 286.2 102.9 + 164.9 p < 0.001
amplitude 12 - 968 11 - 687
IL -3 média £ dp 96.0 £ 217.3 53.3+109.8 p < 0.01
amplitude 10 - 1169 11 - 589
IL - 4 média + dp 39.3+20.9 26.4+12.5 p <0.05
amplitude 11-80 13 -52
IL -5 média + dp 47.3 +60.8 29.8+41.8 p < 0.001
amplitude 4.2 -332 3.6-182

* Comparagéo entre pré x pés (teste de Wilcoxon)
diferengas significantes para IL-1, IL-3, IL-4 e IL-5
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4.6. HISTOLOGIA

O exame histologico 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 n&o foi
visualizada eosinofilia tecidual importante, sendo que ambos pertenciam ao
grupo de n&o-alérgicos. O aspecto histolégico de todos os individuos do
grupo controle foi normal, sem processo inflamatorio.

O exame realizado no pés operatério revelou intenso infiltrado
eosinofilico em todos pacientes com recidiva da PN (9/9). No tecido retirado
da concha média dos pacientes sem recidiva ndo foi visualizada eosinofilia

importante em nenhum dos casos (30/30).

FIGURA 11 - Pdlipo nasal como intenso infiltrado eosinofilico.
(microscopia Optica - H&E x 200)
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FIGURAS 12 e 13 - Intenso infiltrado eosinofilico em toda extens&o do tecido
(polipo nasal) (microscopia éptica - H&E x100 e x200)
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5. DISCUSSAO

A PN apresenta-se como um verdadeiro desafio ao
otorrinolaringologista, pois em pleno século XXI|, com as mais recentes
tecnologias - aplicadas ao campo da microbiologia, imunologia, e das
cirurgias endoscopicas endonasais - a nossa disposicdo, ainda existem
muitos pontos obscuros a serem esclarecidos nesta doenca.

A exata fisiopatologia da PN ainda é desconhecida (FRERICHS ,1843
apud BILLROTH,1885, BILLROTH, 1885; HIRSCH, 1931; JENKINS, 1932;
DOLOWITZ; DOUGHERTY 1966, WEILLE, 1966, CAPLIN et al., 1971,
CAUNA et al.,, 1972; TOS, 1990; OHNO et al.,, 1991, DRAKE-LEE, 1992;
BERNSTEIN et al., 1997, PONIKAU et al., 1999; LUXENBERGER et al.,
2000, BECKER, 2001). Existe nesses pacientes um complexo e intenso
infiltrado inflamatdrio com a presenga de inimeros mediadores quimicos
(OPPENHEIMER, ROSENSTEIN, 1979, JACOBS et al., 1983). E mais
provavel que a PN nado represente uma doenga Unica, mas seja a

manifestacao nasal de diferentes doengas.
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Discutiremos esses diversos aspectos separadamente, além dos

aspectos clinicos e terapéuticos, baseados nos resuitados 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-padrao).

Houve um predominio de individuos com mais de 30 anos,
representando quase 75% (29/39) do total. Tais dados corroboram com
aqueles referidos na literatura. SETTIPANE; CHAFEE (1977) em uma
revisdo de 149 casos, encontraram 122 (82%) com mais de 30 anos.
Informagées semelhantes s&o relatados por JAMAL; MARANT (1987) e

GRANSTROM et al. (1992), sugerindo a alta prevaléncia dessa doencga a

partir da terceira década de vida.

Nao encontramos diferenga significante entre a idade dos pacientes
nos dois grupos estudados, alérgicos e nao-alérgicos. Enquanto que a idade

média no primeiro grupo de alérgicos foi de 37,3 anos, no de na alérgicos 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 excecao dos portadores de fibrose cistica, a PN raramente acomete

pessoas nessa faixa etaria.
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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).

5.3 QUADRO CLINICO

Os pacientes portadores de PN frequentemente cursam com
rinosinusite crdénica associada, sendo seu quadro clinico normalmente

caracterizado por cefaléia, obstrugao nasal, hiposmia, secre¢ao 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 nao observamos
diferenca significativa entre os dois grupos (alérgicos e nao-alérgicos) em
relagdo ao quadro clinico. Em ambos, os principais sintomas foram
obstrugado nasal e hiposmia. O grupo de pacientes alérgicos apresentou
escores piores para cefaléia, obstrugao nasal, coriza e tosse. Entretanto nao

houve diferenca estatisticamente significante para nenhum dos sintomas.
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5.4. ATOPIA

O papel da atopia na fisiopatologia da PN & motivo de controvérsia ha
muitos anos. Varios autores acreditam que a alergia tem um papel
importante na formagao dos poélipos (KERN; SCHNECK, 1933, SAMTER,;
BECKER, 1947, BERDAL, 1954, BLUMSTEIN, 1966, BAUMGARTEN et al.,
1980, CALENOFF et al, 1983, JACOBS et al., 1983, TOS, 1990;
GRANSTROM et al.,, 1992, DAVIDSSON; HELLQUIST, 1993, ASERO,
BOTTAZZI, 2001). Contudo estudos recentes com citocinas tém sugerido o
contrario (MILLER et al., 1994, TERADA et al., 1995, SIMON et al., 1997,

BECK et al., 1996, BACHERT et al., 2001, VOEGELS et al., 2001).

Considerando tal polémica, dividimos os nossos pacientes em dois
grupos, o de alérgicos e o de nao-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 atépicos, quando essas doengas coexistem

ocorre uma exacerbagao da PN.
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5.5. ASMA E INTOLERANCIA AO AAS

Existe uma relagdo proxima entre a formagao de pdlipos nasais e a
existéncia de intolerancia a AAS. Pacientes com intolerdncia a AAS
frequentemente apresentam asma (GILBERT, 1911 apud PROBST et al.
,1992). Ja em 1922, WIDAL et al. descreveram a associagao da triade:
asma, polipose e intolerancia a AAS, recebendo a denominagao de “Triade
de Fernand Widal® (WIDAL, 1922). Redescrito pelo americano SAMTER
(1967), este quadro tornou-se conhecido nos EUA como "triade de Samter".
Pode haver um longo periodo entre o aparecimento da asma e dos poélipos
nasais, geralmente por volta de 20 anos. A ocorréncia da asma precede o
aparecimento dos polipos numa freqiiéncia de 6:1 (SETTIPANE, 1997).

A ocorréncia de asma em pacientes portadores de PN varia de 18% a
42%, conforme a literatura, como ja demonstrado no Quadro 1. Em nossa
casuistica, encontramos 38,4% (15/39) de asmaticos, o que estaria de
acordo com esses autores. Pode haver também um componente familiar.
Muitas vezes o quadro € grave e o paciente torna-se corticodependente.
Pode ser precedido por uma rinite perene (rinite eosinofilica ndo alérgica —
RENA), refrataria a tratamentos, de aparecimento j4 na idade adulta. Os
eosinofilos estdo aumentados no citograma nasal e no sangue e a IgE total €
normail.

Estes pacientes devem ser acompanhados periodicamente pelo

otorrinolaringologista, pois a polipose costuma aparecer posteriormente a
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asma e & bastante evidente o melhor prognéstico no tratamento clinico da
polipose quando diagnosticada em estagio inicial.

A intolerancia a AAS nao ocorre exclusivamente com os salicilatos,
pode haver reagdo cruzada com a maioria dos antiinflamatérios nao
esteroides (AINE). Os pacientes devem ser orientados quanto as
substancias a serem evitadas, o que inclui medicamentos de venda livre e
uso corrente, como sal de frutas, antigripais, etc. A orientagdo estende-se
também a alimentagéao, pois também podem ocorrer reagées apds ingestao
de tartrazina, um corante alimentar quimicamente semelhante ao AAS.

Para se fazer o diagnéstico da intolerancia a salicilatos, s&o
importantes a historia clinica e provas de provocagao. A terapia se baseia na
exclusdo dos salicilatos e substancias que provoquem reagdo cruzada.
Alguns autores preconizam dessensibilizagdo a aspirina (GRANSTROM,
1992).

LARSON e TOS (1994) compararam 96 pacientes portadores de
polipose nasal, sem asma, rinossinusite aguda recorrente, intolerancia a
AAS ou alergia, com 84 pacientes que apresentavam estas condigdes. Apos
um follow-up minimo de 4 anos, os pacientes que apresentavam as
condigdes associadas necessitaram de mais intervengdes cirlrgicas € maior
nuamero de tratamentos com corticéide topico.

A asma, como um marcador do mais alto estagio de doenga
respiratoria inflamatoria, parece ser um importante fator de risco para a
recorréncia da PN. No entanto este risco ndo constitui uma contra-indicagao

para cirurgia, pois o tratamento cirirgico de pacientes com polipose nasal e
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asma parece interferir favoravelmente no quadro pulmonar destes pacientes
(NAKAMURA et al., 1999; VOEGELS et al., 2000).

Em varios estudos ressalta-se que o surgimento de asma se da
principalmente a partir da terceira década de vida (PEARSON, 1963,
DELANEY, 1973, CHAFEE; SETTIPANE, 1974, SCHENCK, 1974,
MOLONEY, 1977, BROWN et al., 1979, HOLOPAINEN et al., 1979, DRAKE-
LEE et al., 1984, STEVENS; BLAIR, 1988, JANTTI-ALANKO et al., 1989;
VLEMING et al, 1991, WONG et al., 1992, LARSEN; TOS, 1994,
GOSEPATH et al.,, 1999, SCHAVIANO et al.,, 2000), com média de
manifestacao aos 35 anos. No nosso estudo também houve uma incidéncia
maior da doenca 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 ocorréncia de intolerancia ao AAS em individuos com PN varia de
3% a 35% dependendo do estudo (Quadro 1). Entre os nossos pacientes,
11,1% (4/36) manifestaram intolerancia 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. INTERLEUCINA 1 (IL -1)

A interleucina 1 ja foi denominada de pir6geno enddégeno, fator
ativador de linfécitos e catabolina. Ela é produzida por diversas células, tais
como: as endoteliais, os linfocitos B, os fibroblastos e os macréfagos. Uma
de suas principais fungdes é a de estimular linfocitos B e T a induzir a reagao
inflamatoria. Outras fungdes da IL-1 incluem indugéo a febre por estimulo no
SNC e estimulagao para liberagéo de corticdide 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 é
uma citocina inespecifica, presente em grande quantidade sempre que
existe um processo inflamatério importante (HAMAGUCCI et al., 1994;

MULLOL et al., 1994; ROITT et al., 1996; SAJI et al., 2000).

Em nosso estudo, decidimos dosar a fragdo-§ da IL-1, que
corresponde a fragc&o ativa dessa citocina. Comparando os resultados pré-
operatorios, observamos niveis de |IL-18 bem mais elevados nos pacientes
com PN (alérgicos e nao-alérgicos) quando comparados com o grupo-
controle, sugerindo que a presenga de IL-1 estaria relacionada com o
processo inflamatoério cronico presente no tecido com PN, ndo havendo
relacdo com a ocorréncia ou nao de alergia. Contudo essa diferenga entre o
grupo-controle e os outros dois, ndo atingiu niveis estatisticamente
significativos, impedindo que pudéssemos tirar conclusdes respeitantes a

essa diversidade. Estudos com maior casuistica talvez evidenciem esta

diferenca.
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Os niveis de IL-1p no pos operatério reduziram-se significativamente
(p< 0,05). Comparando-se os grupos de pacientes com e sem recidiva no
pos operatorio também podemos notar niveis significativamente menores no
grupo de pacientes sem recidiva da PN (p<0,001). Estes resultados sugerem
que o tratamento levou a uma diminuigao significativa nos niveis de IL-1p
nos dois grupos de pacientes (com e sem recidiva de PN), contudo a

diminuigao foi significativamente maior nos pacientes que nao tiveram

recorréncia da PN.

5.7 INTERLEUCINA 3 (IL-3) e INTERLEUCINA 4 (IL-4)

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

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

1996).

A IL-3 desempenha importante papel na migragdo e na ativagdo de
eosinofilos nos processos alérgicos (LIU et al., 1998). Sua agédo especifica
na PN e em especial sobre os eosintfilos presentes nessa patologia ainda &

motivo de controvérsia.

ROTHENBERG et al. (1988), estudando in vitro eosinéfilos humanos
de sangue periférico de nove doadores, sendo sete alérgicos, submetem
esses eosindfilos a exposigao por trés dias a IL-2, IL-3, IL-4 e TNF-o.. Apés o

periodo citado, é observado que apenas os eosindfilos expostos a IL-3 tém
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um aumento (70%) na viabilidade e de 54% na citotoxicidade contra larvas

de Schistosoma mansoni.

HAMILOS et al. (1993) demonstram, através de hibridizagao in sito
com mRNA, que em tecido de polipo nasal existiria uma intensa eosinofilia e
que esses eosindfilos 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 préprios eosinofilos.

Em contrapartida, BACHERT et al. (1997), analisando polipos de 23

pacientes através de ELISA, nao 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 nao alérgicos apresentou valores de IL-3 mais elevados, quando
comparado com o grupo controle, contudo esta diferenga nao 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, ndao estando, contudo, envolvida na fisiopatologia

da PN.

A interleucina 4 era conhecida como fator ativador de linfécitos B. Sua
principal caracteristica € a indugdo e a ativagdo de linfécitos B para a

producao de IgE (ROITT et al., 1996). Outra agéo importante da IL-4 & levar
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a transformacao de linfécitos T HELPER (Th) em linfécitos T HELPER 2
(Th2).

O aumento da produgao de |L-4 é caracteristico das reagdes alérgicas
(SCHLEIMER et al.,, 1992, ZANGRILLI et al., 1995, NACLERIO, 1997),

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

Em nossa casuistica, ndo houve variagdo estatisticamente
significativa nos valores de IL-4 encontrados no tecido normal de mucosa
nasal do grupo-controle e no tecido de pdlipo nasal dos pacientes nao-
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 pdlipo nasal de pacientes alérgicos com os dos
nao-alérgicos, observamos uma diferenca significante (p<0,001), sendo que

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

Esses nossos resultados sugerem uma forte associagéo 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 ndo deve ser importante

(WALKER et al., 1992).

Ao analisarmos os niveis pos-operatdrios das IL-3 e IL-4 notamos que
nos pacientes com PN sem alergia estes niveis mantém-se baixos, nao
havendo diferenga estatistica entre os niveis pré e pds operatério. Contudo,
se observarmos o grupo de pacientes com PN e alergia notaremos uma
diminuicao significativa no niveis de IL-3 e IL-4. Este fato sugere que, apesar

da alergia nao estar envolvida na génese da PN, o tratamento da doencga
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leva a uma diminui¢do significativa nos niveis destas interleucinas. Se
compararmos o0s niveis de IL-3 e IL-4 dos pacientes com e sem recidiva da
PN, encontraremos valores maiores de IL-3 e IL4 nos pacientes com
recidiva da PN, contudo esta diferen¢a ndo atingiu valores estatisticamente
significativos. Estes dados suportam a observagéo que a presenga da PN é
um fator importante no aumento nos niveis de IL-3 e IL-4 e pode estar
envolvida na piora do quadro alérgico pré existente. Estes dados podem
explicar o fato de alguns autores (SETTIPANE, 1991) descreverem um
quadro clinico pior nos pacientes com PN e alergia, quando comparados aos

pacientes com PN e sem alergia.

5.8 INTERLEUCINA 5 (IL- 5) E EOSINOFILOS

A interleucina 5 & um fator de crescimento e ativagso de eosinéfilos,
sendo responsavel pela eosinofilia sérica encontrada nas doencas alérgicas
e parasitarias (ROITT et al., 1996).

Eosinofilia, encontrada em 80-90% dos casos, ¢ a caracteristica
principal da PN. Os eosindfilos danificam diretamente o epitélio do trato
respiratorio superior e inferior. Os granulos destas células possuem
substancias toxicas que promovem paralisagéo dos cilios, lise do epitélio, e
danifica terminagées nervosas da mucosa respiratéria. As granulagdes
eosinofilicas contém substancias vasoativas, fatores quimiotaticos,

peroxidases eosinofilicas, entre outras substancias. Estas substancias



AN, A s

55

contribuem para a formagao. crescimento, e manutengdo da PN, atuando
sobre o epitélio e estroma dos polipos, promovendo a sintese de colageno e
perpetuando o processo inflamatorio (KRAMER et al., 1999).

Sabe-se que a eosinofilia & intensamente estimulada pela presenca
de IL-5 e GM-CSF, e que moléculas de adesdao como a P-selectina e o
VCAM-1 estao presentes nos polipos nasais, e estimulam a migragéo trans-
endotelial dos eosindfilos (VOEGELS, 2001). A intensa eosinofilia pode ser
explicada em grande parte pela apoptose (morte celular programada) tardia
dos eosindfilos encontrada na PN. Estudos em culturas de células de polipos
nasais mostraram que a apoptose nao ocorreu antes de 12 dias, enquanto
que em controles ela ocorreu apés 3 dias, periodo similar ao tempo de
sobrevivéncia destas células na circulagao periférica. O fenémeno da
apoptose tardia dos eosindfilos tem sido atribuido principalmente aos fatores
IL-5 e GM-CSF. De fato, ja se induziu experimentalmente a apoptose de
eosinodfilos com a utilizagdo de anticorpos anti IL-5, obtendo-se uma
diminuigdo no numero de eosindfilos (SIMON et al., 1997). Muitos autores
acreditam que a chave para o controle da PN esta no controle da apoptose
dos eosinodfilos (YAMAGUSHI et al,, 1991). Citoquinas como o RANTES
também tem importante papel na apoptose tardia € no recrutamento de
eosindfilos para a mucosa alérgica e polipos /in vivo (LEE et al., 1999), assim
como os fibroblastos no recrutamento de eosindfilos, através da produgéo de
eotaxinas (NONAKA et al., 1999).

Nos nossos pacientes observamos uma redugéo bastante significativa

nos niveis de IL-5 apoés o tratamento da doenga. Além disto, se




56

compararmos os niveis de IL-5 nos pacientes com e sem recidiva de PN,
notaremos niveis significativamente maiores nos pacientes com recidiva da
PN. Estes dados corraboram com os dados da literatura, demonstrando que
a IL-5 provavelmente possui um papel importante na migragdo e na
sobrevida dos inumeros eosindfilos encontrados na PN (OGATA et al., 1999,

LENNARD et al., 2000, BACHERT et al., 2001, LAMBLIN et al., 2001 ).

5.9 TRATAMENTO

A PN provavelmente € uma manifestagdo de diversas doengas
distintas, com diferentes etiogenias e prognosticos. Na literatura existem
indmeras formas de terapias clinicas e cirlrgicas descritas (HOSEMAN |,
2000, RICCHETT! et al., 2002). A maioria dos autores acreditam que
tratamento da PN é clinico, mas que em muitos casos uma intervengéo
cirurgica & necessaria como tratamento coadjuvante. Mesmo assim, apesar
dos inumeros tratamentos preconizados na literaratura, uma grande parcela
(30%) dos pacientes apresentam recidiva em curto espago de tempo

(HOSEMAN, 2000).

Apesar da abundancia de artigos sobre PN na literatura, sio raros os
que estudam a recidiva do mesmo. Nos estudamos o perfil imunolégico local
(IL-1B, 3, 4 e 5) dos pacientes com PN, com e sem recidiva, submetidos a

um tratamento clinico cirargico. Optamos, nos pacientes sem recidiva da PN,
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estudar a face meatal da concha meédia pois trata-se de um dos primeiros

locais a sofrerem recidiva da PN.

Este estudo permitiu demonstrar que nos pacientes, tanto alérgicos
como n&o alérgicos, em que néo ocorreu recidiva de PN houve uma redugéo
drastica e estatisticamente significante de todas interleucinas estudadas,
inclusive aquelas associadas apenas a doenga alérgica (IL-3 e IL-4). Nos
pacientes que apresentaram recidiva da PN, os niveis das interleucinas IL-3,
4 e IL-5 nao apresentaram redugao significativa quando comparados com os
niveis pre tratamento, sugerindo que as mesmas estio intimamente

relacionadas ao processo inflamatorio presente na PN.
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6. CONCLUSOES

1. Os valores pos operatério das interleucinas 18, 3, 4 e 5, quando

comparados aos valores pré operatorios, atingiram uma redugado

estatisticamente significante.

2. Os niveis pos operatorio das interleucinas 1B e 5 foram estatisticamente

inferiores no grupo de pacientes sem recidiva da PN quando comparados ao

grupo de pacientes com recidiva.

3. Os niveis pds operatdrio das interleucinas 3 e 4 nao apresentaram
diferenca estatisticamente significante entre o grupo de pacientes sem

recidiva da PN quando comparados ao grupo de pacientes com recidiva.
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ANEXO A - FICHA DE ANAMNESE DOS PACIENTES DOS GRUPOS DE

ESTUDO (MODELO)

Ficha Pdélipos — HCFMUSP

Nome: idade/sexo:
RGHC: end:

Data consulta/lavagem:

Data cirurgia:

tel:

raga:

HMA:

Tempo:

Diabetes:

HAS:

Tabajismo:

Cir. Prévia:

Familia:

Intol AAS:

asma: tempo:

Medicagao:

Quadro Clinico (pré - op)

1. Cefaléia 12345678910
2.0bst. Nasal 12345678910
3. Hiposmia 12345678910
4. Secregcaopur. 12345678910

5. Tosse 12345678910

outros:

Ex. fisico/CT:

Seios acometidos: lado direito: F, EA, EP, ES

M,
lado esquerdo: F, M, EA, EP, ES
Variagbes anatomicas:

Exs. Laboratoriais:
RAST:

IGE:
IGA

IGG:
IGM:

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

Anexol
HOSPITAL DAS CLINICAS
DA

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO POS -INFORMAGAO
(InstrugBas para preenchimento no verso)

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

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°*: sexo: MmO fO
DATA NASCIMENTO: ....... Toeeied ...
ENDEREGO ......couueeeueeene N°e APTO: .o
BAIRRO: .....ccomvverrereenrersrerseenonns CIDADE
CEP:...ceeeirecrtecerecerenicerescenseenens TELEFONE: DDD ( )
2.RESPONSAVEL LEGAL .........
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)
DOCUMENTO DE IDENTIDADE : sexo: MO rO
DATA NASCIMENTO.: ...... ..o oueee
ENDERECO: ............ Ne APTO:
BAIRRO: ....cooreeeierecrenierores CIDADE:
o =1 TR TELEFONE: DDD ( )

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

.....

PESQUISADOR: ..0r.. Richard.Lauls Vaaegels

CARGO/FUNGAO: .. Doutorando FMUSP INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 69867, ... .. .
UNIDADE DO HCFMusP: ICHCIORL | | .

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

“  SEMRISCO a RiscoMINIMO R Riscomeoio O

rRiscoBaixo 0O RiIscomaior O
(probabliidade de que o Individuo sofra algum dano como consequéneia imediata ou tardia do estudo)

4.DURAGAO DA PESQUISA : ..UM Ano
[4




Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serio ulilizados 8 propésitos, incluindo a
Identificagio dos procedimentos que sfo experimentals; 3. desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios
que poderiio ser obtidos; 6. procedimentos altarnativos que pcssam ser vantajosos para o individuo.

Objetivo: Estudar a origem dos pélipos nasais

Procedimento: retirar pdlipo durante cirurgia

Riscos: baixos e inerentes ao ato cirurgico

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

1. acesso, a qualquer tempo, as Informagdes sobre procedimentos, riscos @ beneficios reladonados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de delxar de parlicipar do estudo, sem que
Isto traga prejuizo a continuldade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigiio e privacidade.
4. disponibllidade de assisténcla no HCFMUSP, por eventuals danos 4 saude, decorrentes da pesquisa.
8. viabilidade de Indenizacfio por eventuals danos & satde decorrentes 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, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que ma foi explicado,
consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

S#o Paulo, de de 19

Dr. Richard Louis Voegels
aasinatura do sujeito da pesquisa cu responsavel legal assinatura do pesquisador

(carimbo cu nome Legivel)
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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 solida
(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 sao adicionados para
formar um complexo. Apo6s incubagéo a 37° C, ha uma nova fase de
lavagem para a retirada desses anticorpos ligados & enzima que ndo se
juntaram a IgE, e o complexo formado é incubado com uma solugio que
contétm uma enzima (metil-lumberiferil-B-D-galactosidase) e KathonCG.
Depois, interrompe-se a reagdo 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 puncgdo 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. Apos esse periodo, foram trazidas & 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 suspensdao quando um raio de luz atravessa a cubeta de fluxo. As
particulas se formam em conseqiiéncia da reagdo de imunoprecipitagao,
quando o anticorpo entra em contato com o antigeno especifico. A formagéo
dos complexos resultantes e a intensidade de luz dispersada se verificam a
uma velocidade que a principio aumenta de forma gradual, logo apds 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 concentragao.
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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
sélida (ImmunoCAP) reagem com a IgE especifica presente na amostra do
paciente. Em seguida a uma fase de lavagem que retira IgE nao-
especificas, anticorpos contra as IgE ligados a p-galactosidase sao
adicionados para formar um complexo. Apds incubagéo, ha uma nova fase
de lavagem que retira esses anticorpos ligados & enzima que nio se
juntaram a IgE, e o complexo formado € incubado com uma solugéo que
contém uma enzima (metil-lumberiferil-3-D-galactosidase) e KathonCG.
Depois, interrompe-se a reagdo com uma stop solution e mede-se a
fluorescéncia do eluato.

Para a realizagao 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
centrifugagdo. Essas amostras foram armazenadas em temperatura entre
2°C e 8°C por até sete dias e trazidas a temperatura ambiente (15°C a 28°C)
antes da realizagao 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 18,3,4e5

Esse método, baseado no principio do "sanduiche", foi realizado
conforme instrugdes do fabricante. Resumidamente, os controles-padréo,
que acompanham o kit, 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 e
incubadas com solugéo 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-se a
elas substrato para a enzima peroxidase (TMB) por 45 minutos e
imediatamente foram colocadas em amplificador por outros 45 minutos. Essa
reacao foi interrompida pela adigao de acido sulfurico. A seguir, a leitura foi
realizada em espectrofotémetro, utilizando-se comprimento de onda de
450nm.

Obteve-se uma curva de referéncia a partir dos padrdes 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 padrdes possuem

concentragdes conhecidas. Os resultados s&o 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 néao 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, HISTQRIA DE ASMA E INTOLERANCIA AO
ACIDO ACETILSALICILICO

GRUPO PACIENTES NAO-ALERGICOS

CASO ! DADOS DO PACIENTE
{
| ldade (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



69

ANEXO 1| - IDADE, SEXO, HlSTQRlA 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 CLINICO

GRUPO PACIENTES ALERGICOS
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SINTOMAS
CASO [ Cefaléia Obstrugao Hiposmia Secregao Coriza Tosse
nasal purulenta
pré | pos | pré | pos | pré | pés |pré| pos | pré | pés | pré |pos

7 5 1 6 1 10 3 2 1 4 6 1 1

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

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

* pacientes que apresentaram recidiva da polipose nasal

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

GRUPO PACIENTES NAO-ALERGICOS

71

CASO : SINTOMAS
| Cefaléia | Obstrugcdo | Hiposmia | Secregdo | Coriza | Tosse
! nasal purulenta
pré | pos | pré | pos | pré | pos | pré | pds | pré | pos | pré | pos
4 10 3 7 2 8 8 2 2 2 2 3 2
5 2 1 10 1 9 3 2 1 9 5§ 4 1
6 1 1 6 1 1 1 9 1 5 1 1 1
ok 1 1 8 5 5 5§ 8 8§ 1 1 3 3
11 7 1 7 1 9 5 8 2 1 1 5§ 1
14* 3 5 4 5 2 4 1 1 2 2 3 1
16 2 1 9 1 8 § 2 1 1 1 1 1
17 1 1 10 1 9 3 8 4 1 1 5 2
18* 1 1 8 1 8 § 1 1 7 3 1 1
20 1 1 2 1 7 3 1 1 3 3 1 1
23 1 1 10 1 10 &6 7 3 10 7 7 3
24 1 1 7 3 1 1. 1 1 5 § 1 1
27 3 1 9 1 10 1 5 1 8 5 2 1
28 5 1 10 1 10 5 1 1 1 1 § 1
31 1 1 5 1 5 2 1 1 1 1 2 1
32 1 1 5 1 10 5§ 5 1 1 1 1 1
33 2 1 4 1 9 3 6 5 3 1 7 3
34 3 1 6 1 8 3 8 1 6 3 7 1
35 1 1 8 2 8 1 10 1 10 5 1 1
37* 1 1 8 3 10 5 1 5 4 4 1 1
38 1 1 4 1 6 1 6 1 5§ 1 5 2
39 1 1 10 1 10 1 7 3 9 3 1 1
41 1 1 3 1 10 3 1 1 2 1 2 1
43 5 1 7 1 1 1 88 1 6 1 1 1
44 1 1 8 1 6 6 5 3 1 1 1 1
45* 1 3 10 5 g8 5§ 3 3 1 1 1 3
Nota: Os valores atribuidos aos sintomas vao de 1 a 10, sendo 1 a

auséncia do sintoma e 10 o sintoma em sua intensidade maxima
* pacientes com recidiva da polipose nasal
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ANEXO M - EXAMES SERICOS

GRUPO PACIENTES ALERGICOS

EXAMES SERICOS
CASO ["Eosinéfilo* IgE* IgA™* 1gG*™* IgM*™* | RAST*
pré pos | pré | péos | pré | pos | pré | pos | pré | pés
7 9,9 8,7 2407 87 319 258 1140 90 97 111 79
8 8,2 5,3 270 23 320 336 1360 1110 160 137 84
15+ 1,2 3,2 302 184 284 247 1270 1220 137 122 39,8
19 5,6 4.1 256 18 180 196 1840 1230 210 204 40,6
21 1,3 1,1 561 54 268 220 1350 1430 198 108 100
22 54 2,7 720 112 339 121 1220 980 91 78 77
25 6,3 2,2 441 73 211 244 1310 1050 96 60 100
26 6,9 1,4 315 61 261 150 1120 890 124 114 8,38
29 11,1 4,1 512 22 158 178 1290 1270 55 63 57,2
30+ 15,4 11,4 683 273 368 288 1040 880 105 101 54,1
36 13,7 1,8 118 12 384 171 1270 1320 230 222 6,3
40+ 18 15,1 1382 562 207 162 1270 1090 193 182 89,8
42 9,2 2, 827 90 103 120 860 940 126 144 49,7

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

RAST: radioallergoimunoassay test

+ pacientes que apresentaram recidiva da polipose nasal




ANEXO N - EXAMES SERICOS

GRUPO PACIENTES NAO-ALERGICOS

EXAMES SERICOS
CASO [Eosinsfilo IgE** IgA™* IgG*** lgM™* | RAST*
pré | pos | pré | pos | pré |pos| pré | pos | pré |pos
4 9,1 8,2 32 28 201 135 1170 1010 88 102 >0,35
5 3,6 4,1 256 202 257 288 1350 1270 182 161 >0,35
6 6,4 3,3 101 87 213 198 1110 992 86 91 >0,35
9+ 2,2 370 289 481 401 1790 1480 161 143 >0,35
11 1,8 2,1 223 253 410 334 1640 1220 157 112 >0,35
14+ 1,3 1,4 77 63 35 12 1080 1380 88 76 >0,35
16 49 1,8 52 61 338 254 1460 1170 74 67 >0,35
17 1,8 2,2 56 59 590 489 1150 880 89 96 >0,35
18+ 3,9 5,1 526 410 317 335 902 974 206 184 >0,35
20 42 49 13 21 189 112 907 927 661 544 >0,35
23 1,8 1,2 109 95 291 285 1550 1270 83 61 =>0,35
24+ 2,7 51 84 99 215 247 845 1010 74 142 >0,35
27 85 6,2 191 43 441 321 1030 1200 71 84 >0,35
28 25 21 67 12 159 274 734 857 88 63 >0,35
31 3,5 4,2 84 25 247 286 1070 1180 207 169 >0,35
32 21 1,5 60 18 319 208 1510 1490 49 60 >0,35
33 8,2 53 18 11 212 254 1270 1510 41 36 >0.35
34 1,3 1,1 1156 96 209 274 998 918 170 158 >0,35
35 1,2 0,9 441 123 390 371 1340 1150 123 101 >0,35
37+ 81 7,2 31 47 260 310 1190 1370 74 62 >0,35
38 1,4 1,6 12 32 224 198 1350 812 84 98 =>0,35
39 8,56 4,7 258 88 234 204 1730 1580 199 182 >0,35
41 6,2 6,2 32 27 121 71 1310 1410 184 161 >0,35
43 2,2 3,0 201 93 91 103 1120 1540 127 148 >0,35
44 2,5 111 143 158 219 1080 864 107 154 >0,35
45+ 4.3 4,1 426 478 162 178 1440 1260 163 106 >0,35

* valores em percentagem (%) do total de leucécitos.

** valores expressos em unidades internacionais/mililitro (Ul/ml)
*** valores expressos em miligrama/decilitro (mg/dl)

+ pacientes que apresentaram recidiva da polipose nasal

RAST: radioallergoimunoassay test
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CASO EXAMES SERICOS
Eosindfilo* IgE** IgA*** igG*** | lgM** | 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)

*dhk

RAST: radioallergoimunoassay test

valores expressos em miligrama/decilitro (mg/dl)



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

GRUPO PACIENTES ALERGICOS

CASO CITOCINA
IL-1* IL-3* IL-4* IL-5*
pré | pés | pré | pos | pré | pos | pré | poés
7 968 277 33 23 39 29 66 18
8 12 18 nao 18 30 18 58 12
15+ 45 32 50 1 11 21 53 61
19 15 11 87 nao 41 16 65 20
21 39 nao 130 45 80 42 109 11
22 23 16 88 38 15 13 58 ndo
25 18 20 76 23 70 41 71 21
26 14 12 100 18 18 15 66 17
29 53 21 101 52 40 25 80 11
30+ 237 137 367 182 51 27 332 182
36 nao nao 32 nao nao nao 16,2 nao
40+ 747 379 1169 589 47 52 188 162
42 31 18 ndao nao 30 18 46 12

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

IL: interleucina
+ pacientes com recidiva da polipose nasal
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ANEXO Q - DOSAGEM DE INTERLEUCINAS 1, 3,4,5

GRUPO PACIENTES NAO-ALERGICOS

CASO CITOCINA
L-1* IL-3* IL-4* IL-5*
pré | pos | pré | pos | pré | pos | pré | pos
4 24 13 20 19 ndo ndao 15,6 nao
5 39 11 ndao 12 nao nao 6 nao
6 42 15 62 54 n3ao ndo 4,2 3,6
9 + 948 248 22 36 ndao nao 5,6 27,2
11 582 112 10 12 npao nao 38 12
14 + 12 38 96 54 ndo nao 48 52,1
16 18 nao 15 nao nao nao 40 18
17 25 nao 20 14 ndo nao 22 ndo
18 + 633 521 33 31 ndao nao 6,6 22,0
20 Nao nNao nao nNao nao nao nao nao
23 45 15 35 32 nao nao 4,6 nao
24 + 60 54 15 22 nao nao 234 321
27 99 121 nao ndo nao nao 14,2 8,8
28 12 nao 32 42 nado nio 40 145
31 51 18 nao nao nao nédo 6 nao
32 30 16 15 24 nao nao 8,2 438
33 18 nao 19 12 nao nido 20,4 111
34 57 18 ndo ndo nao nido 46 174
35 219 14 24 28 nao nao 13,7 8,2
37 + 15 25 50 32 nao ndao 53,4 48,2
38 Nao nNao nao n3ao nao nao nhao nao
39 357 148 15 17 ndo ndo 21,5 7,2
41 21 ndo 51 41 nd3o nao 38 22,0
43 255 58 18 12 nao nido 15,2 4,3
44 45 14 nao nao nao ndo nao ndo
45 + 777 687 nao nao nao nao 4,6 251

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

VCAM: “vascular cell adhesion molecule”.
+ pacientes com recidiva da polipose nasal
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ANEXO R - DOSAGEM DE INTERLEUCINAS 1, 3,4, 5

GRUPO-CONTROLE

CASO ' CITOCINA

| IL-1* IL-3* IL-4* IL-5*
1 45 nao nao 4,2
2 nao nao nao nao
3 22 15,7 nao 6,6
4 nao nao nao nao
5 16 12.1 nao 22,7
6 nao nao nao nao
7 nao nao nao nao
8 31 nao nao 6,2
9 nao nao nao nao
10 57 nao nao 13,1
11 nao nao nao nao

* valores expressos em picograma/ mililitro (pg/ml)
IL: interleucina
VCAM: vascular cell adhesion molecule
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