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Resumo

A infiltracdo eosinofilica do podlipo nasossinusal (PNS) associ-
ado a intolerancia aspirinica (1A) é caracteristica relevante. Diver-
sos mediadores participam da migragdo dos eosindfilos para os
tecidos. A 1A decorre do aumento da sintese de leucotrienos em
individuos geneticamente susceptiveis. Objetivo: Analisar o perfil
de citocinas e a tipificacdo de HLA-A, B e DR em pacientes com
PNS tolerantes e intolerantes a aspirina. Forma de estudo: Estudo
de coorte transversal. Material e método: selecionando-se 45
pacientes: 15 portadores de PNS eosinofilica tolerantes a aspirina
(grupo TA); 15 de PNS eosinofilica associada a intolerancia
aspirinica, manifestada por broncoespasmo (grupo 1A) e 15 sem
PNS, que apresentavam desvio de septo nasal (grupo controle). O
perfil de citocinas (IL-2; IL-4; IL-5; IL-6; IL-8; IL-10; IFN-y e TNF-o)
foi pesquisado nos fragmentos de p6lipo nasal ou de mucosa de
concha média (grupo controle) através da reacdo reversa da ca-
deia de polimerase (RT-PCR). A tipificacdo de HLA-A, B e DR foi
realizada através de teste soroldgico de microcitotoxicidade ou
por amplificagdo de DNA pela reagdo em cadeia da polimerase
(PCR). Resultados: A expressdo de RNAm para as interleucinas 4,
5, 6, 8, 10, IFN-y e TNF-o. foi semelhante nos trés grupos. A ex-
pressdo de RNAm para IL-2 associou-se com a IA. Os pacientes
portadores dos antigenos All, B49, DR15 e DR13 apresentaram
uma maior probabilidade de desenvolver polipose nasossinusal
nao relacionada a IA, enquanto os portadores de DR17 apresen-
taram uma maior probabilidade de desenvolver polipose
nasossinusal associada a intolerancia aspirinica (Triade Aspirinica).
Conclusdo: A polipose nasossinusal associada a intolerancia
aspirinica (Triade Aspirinica) mostrou associacéo significante com
HLA- DR17 e IL-2, sugerindo um perfil de citocinas TH,.
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Summary

The eosinophilic infiltration in the nasosinusal polyp
associated with intolerance to aspirin is predominant feature.
Several mediators play a role in the migration of the eosinophils
to the tissues. The IA may be due to overexpression of
leukotrienes in genetically susceptible subjects. Aim: The
purpose of this study was to evaluate the cytokine pattern and
HLA-A, B and DR typing in subjects with PNS tolerant and
intolerants to aspirin. Study design: A transverse cohort study.
Material and method: was conducted on 45 patients: 15 patients
suffering from eosinophilic PNS and aspirin tolerance (group
TA); 15 from eosinophilic PNS associated with aspirin
intolerance, the latter manifested by bronchospasm (group IA),
and 15 without PNS who had nasal septum deviation (control
group). Cytokine pattern (IL-2; IL-4; IL-5; IL-6; IL-8; IL-10; IFN-y
and TNF-ay) was evaluated in samples from the nasal polyp or
midlle turbinate mucosa (control group) of the patients using
reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR). HLA-
A, B and DR typing was performed using the serum
microcytotoxicity test or by DNA amplification using polymerase
chain reaction (PCR). Results: mRNA expression for
interleukines 4, 5, 6, 8, 10, IFN-y and TNF-o. was similar in the
three groups. mRNA expression for IL-2 was associated with
IA. Patients with antigens All, B49, DR15 and DR13 had a
higher likelihood of developing PNS not-related to intolerance
to Aspirin, whereas patients with DR17 had a higher likelihood
of developing PNS associated with intolerance to Aspirin (Aspirin
Triad). Conclusion: PNS associated with intolerance to Aspirin
(Aspirin Triad) shows a significant association with HLA- DR17
and IL-2, suggesting a TH1-lymphocyte-activation pattern.
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INTRODUGAO

A triade aspirinica — polipose nasossinusal, asma e
intolerancia aspirinica (1A) foi inicialmente descrita por Widal
e Samter?. A IA manifesta-se principalmente por
broncoespasmo, ocorrendo também apoés ingestdo de outros
antiinflamatoérios ndo esterdides (AINE), inibidores de
ciclooxigenase (COX)-1, corantes e aditivos alimentares e
&lcool.

A intolerancia a aspirina e a outros AINE associada a
PNS ndo é mediada por IgE e manifesta-se trés a quatro
vezes mais frequientemente por broncoespasmo do que por
urticaria/angioedema, o oposto do encontrado na populacao
em geral®*,

A Triade Aspirinica é relativamente comum, afetando
2-3% de todos os adultos asmaticos. A prevaléncia elevou-
se de 8 para 28% quando foi realizado o teste de provocacgéo
oral a aspirina e nos pacientes com asma de dificil controle
e que geralmente requer terapia com corticosteréide. A triade
mantém um curso evolutivo apesar de se evitar aspirina e
mesmo com o uso de drogas que induzem a reacao cruzada®®.

Considerando-se os pacientes portadores de PNS, a
prevaléncia da IA varia de 5% a 35%, podendo ser observada
em até 80% dos casos agudos e recidivantes®”.

A teoria mais aceita na fisiopatologia da intolerancia
aspirinica sugere que, em pessoas sensiveis, a aspirina e 0s
AINE apresentariam uma a¢do farmacoldgica inibitéria sobre
a atividade da prostaglandina sintetase-ciclooxigenase (COX),
inibindo as COX-1 e COX-2 em todas as células, resultando
em interrupcéo da sintese da prostaglandina (PG) E, e seus
efeitos moduladores nas células inflamatérias e na super-
producéo de cisteinil-leucotrienos (Cis-LT) pelo direciona-
mento para a via da lipooxigenase (LOX). Os leucotrienos
sdo substancias broncoconstritoras e quimiotéaxicas. Evidén-
cias indicaram que os AINE inibidores altamente seletivos
de COX-2 foram bem tolerados por esses pacientes, reve-
lando que é a inibicdo da COX-1 que desencadeia 0
broncoespamo em pacientes susceptiveis. A enzima termi-
nal na producéo de Cis-LT, a LTC4-sintase, é expressada em
mastacitos e, principalmente, em eosindfilos da maioria dos
pacientes com asma induzida por aspirina (AIA). Uma vari-
ante alélica da LTC4-sintase que aumenta a transcricao
enzimatica parece estar associada com a AlA. A infiltracao
eosinofilica da mucosa respiratéria parece ser a manifesta-
¢do central da AlA, e os eosindfilos s@o os principais produ-
tores de LT. A liberagcdo de proteina catibnica eosinofilica
(ECP) aumenta com a provocacao por aspirina. A expressao
de IL-5 na via respiratoria, conhecidamente envolvida no
recrutamento, ativacdo, maturacdo e na perpetuacao de
eosinofilos, apresenta-se aumentada na AIA8,

O desenvolvimento e a diferencia¢do dos eosinofilos
na medula éssea envolveram as citocinas GM-CSF, IL-3 e IL-
5. Esta Ultima foi mais importante na diferenciacao e producéo
dos eosinoéfilos, bem como na liberacdo de eosindfilos ja

desenvolvidos da medula para a circulagdo. Os fatores
guimiotaxicos para eosindfilos em direcdo aos sitios de
inflamagdo sdo mdultiplos e incluem mediadores lipidicos,
componentes do complemento, citocinas e quimiocinas?.

As citocinas desempenham papel fundamental na
regulagéo dos processos bioldgicos, tais como: no crescimento
e ativagdo celular, quimiotaxia, inflamag&o, imunidade, reparo
tecidual, fibrose e na morfogénese. A resposta imune pode
ser avaliada de acordo com o perfil de citocinas secretadas
pelos linfécitos CD4+. Assim, na resposta imune do tipo
Th1 estdo envolvidas as citocinas IL-2, IL-12 e IFN-ye na do
tipo Th2 ha secrecdo de IL-3, IL-4, IL-5 e IL-10. As células
Th1 participam das reac¢des de citotoxicidade, inflamacéo e
estdo envolvidas na defesa do hospedeiro contra doencas
virais, microbianas e neoplasicas. As células “Th2” atuam
principalmente na resposta imune humoral, produzindo
anticorpos em reacdes atopicas e para a defesa do
hospedeiro contra doencas parasitarias.

Na comparacdo entre a expressdo de citocinas em
polipos alérgicos e ndo alérgicos!, observou-se a existéncia
de diferentes mecanismos envolvidos no acimulo de
eosinofilos nesses pacientes. Na alergia, 0s mecanismos de
acumulo de eosindfilos envolveriam a producgéo das citocinas
IL-3, IL-4, IL-5 e GM-CSF, tipo Th2. Na PNS eosinofilica ndo
alérgica e na associacdo com IA, haveria a producéo de IL-3
e GM-CSF e IFN-y independente de IL-4, IL-5, sendo o IFN-
v a citocina mais distinguivel nesses grupos, o que sugere a
hipotese da predominancia de Thl. Assim, a IL-4 e a IL-5
teriam sua importancia restrita ao processo alérgico®!2. No
entanto, posteriormente Min et al.’®, Bachert et al.* e Lee et
al.®®* ndo observaram diferencas significativas entre as
concentragdes de IL-4, IL-5 e IFN-y em polipos alérgicos e
nao alérgicos, sugerindo que a alergia ndo representava um
papel importante na patogénese do polipo nasal.

A teoria que melhor explicou 0 acimulo de eosinéfilos
nos polipos nasais foi bem descrita por Jankowski'¢: os
eosinofilos podiam secretar varias citocinas, especialmente
IL-3, IL-5 e GM-CSF. Estas citocinas prolongavam a
sobrevivéncia do eosindfilos in vitro, aumentavam varias
funcBes metabdlicas e estavam também envolvidas na
migracao dessas células para os tecidos. Com o acimulo de
eosindfilos na lamina prépria, ocorria a liberagdo de uma
grande variedade de citocinas, proteinas derivadas de
grénulos bésicos (MBP, ECP, EDN, EPX) e mediadores
lipidicos, tendo como conseqiiéncia a inflamacédo e o edema.
Posteriormente, a IL-5 foi apontada por diversos autores
como a principal citocina responsavel pela eosinofilia nos
polipos nasais, independentemente de processo alérgico,
afirmando que o atraso da apoptose dos eosinofilos no
estroma dos polipos era mediado por IL-5 e ndo por GM-
CSF, o que enfatiza o estimulo autécrino da IL-5 na sua
ativacao e sobrevivéncia dentro do tecido!¥1517:18,

A abundancia de eosindfilos nos polipos nasais parece
ser explicada pelo aumento da migracdo dos eosindfilos para
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0s tecidos e pelo aumento da sobrevivéncia dessas células,
mas 0 mecanismo patolégico no qual esses eosinofilos
contribuem para a leséo tecidual, o processo inflamatorio e
formacao dos pélipos, ainda ndo estd bem esclarecido. A
utilizagéo de diferentes técnicas de exames: hibridizacéo in
situ, imunohistoquimica, ELISA e RT-PCR no estudo de
biopsias de polipos nasais, sem haver uma padronizacéo de
nomenclatura, principalmente da etiologia da PNS, levou a
diferentes conclusGes quanto a participacao dessas citocinas,
0 que tornou dificil uma comparagéo®.

Utilizando RT-PCR e Southern Blot na analise de polipos
nasais de pacientes com IA, Simon et al.'” detectaram RNAm
para IL-5, IL-1B, 'a em todos os pdlipos, sendo 0 RNAm para
IL-3 e IFN-y detectados somente em alguns casos.

Ja& Min et al.®® analisaram polipos alérgicos e nao
alérgicos, também por PCR, e ndo encontraram diferenca na
expressdao de RNAm e na média da densidade do raio da
banda positiva para IL-4, IL-5 e IFN-y. No entanto a expressao
de RNAm para IL-4 e IL-5 foi mais freqiiente nos pdlipos
ndo alérgicos que na mucosa de concha nasal.

As citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TGF-B e IFN-y e
foram detectadas em pélipos alérgicos e nédo alérgicos e
ocasionalmente na mucosa nasal®®. Os autores concluiram
que todas essas citocinas estudadas participavam da
patogénese do pdlipo nasal, independentemente da
presenca ou auséncia de alergia, e que a eosinofilia
dependeria de IL-4 e IL-5, mas que a expressao dessas duas
citocinas deveria ser explicada por outro mecanismo
imunoldgico e nédo por resposta imune do tipo 1.

AvaliagBes imunogenéticas em seres humanos
sugerem que a susceptibilidade a doencas genéticas esta
relacionada com antigenos HLA. Resultados conflitantes na
associacao entre antigenos HLA classe | e 1l foram relatados
por Luxenberger et al.* os quais ndo encontraram associacao
positiva entre os antigenos Al, B8 e IA. Entretanto,
observaram uma associagdo estatisticamente significativa
entre o antigeno A74 e PNS.

Mullarkey et al.?® detectaram um aumento significativo
da freqtiéncias de HLA-DQw2 em pacientes com AIA, mas
Lympany et al.?> ndo confirmaram essa associacdo, mas
observaram um aumento na frequiéncia do alelo DPB1*1401. A
seguir, Dekker et al.?? detectaram uma forte associacdo entre
AlA e HLA-DPB1*0301, o qual difere do DPB1*1401 por apenas
um aminoécido, o que sugere que estes alelos apresentam
uma funcao semelhante. Molnar-Gabor et al.%, utilizando PCR,
demonstraram que pacientes com HLA-DR7-DQA1*0201 e
DQB1*0202 apresentaram risco duas a trés vezes maior de
desenvolverem a PNS e observaram, também, uma relagao
estatisticamente significante entre 1A e HLA-DR7, sugerindo
que a IA e PNS representava uma forma particular de PNS.

O objetivo deste estudo foi analisar o perfil de citocinas
(RT-PCR) e a freqiéncia dos antigenos HLA de classe | e 11
em pacientes com polipose nasossinusal eosinofilica
tolerantes e intolerantes a aspirina.

MATERIAL E METODO

Foram selecionados 45 pacientes adultos, nao
alérgicos, do Servico de Otorrinolaringologia do Hospital
das Clinicas da UFMG: Grupo IA — 15 pacientes com A
(intolerantes a aspirina) portadores de PNS eosinofilica e
histdria clinica de 1A manifestada por broncoespasmo; sendo
9 pacientes do sexo feminino, com idade variando de 19 a
58 anos e média de 37,27 anos; Grupo TA — 15 pacientes
com TA (tolerantes a aspirina) portadores de PNS eosinofilica
e auséncia de IA; sendo 8 pacientes do sexo feminino,
com idade variando de 27 a 69 anos e média de 44,6 anos.
Grupo controle — 15 pacientes sem PNS, sem eosinofilia
da mucosa nasal e auséncia de IA, portadores de desvio do
septo nasal de etiologia traumatica; sendo 2 pacientes do
sexo feminino, com idade variando de 17 a 69 anos e média
de 39,87 anos.

Todos os pacientes assinaram o consentimento pos-
informado para este estudo, cujo protocolo foi aprovado
pelo Comité de Etica em pesquisa médica.

A presenca de alergia nasal foi excluida por historia
clinica e teste cutaneo. A presenca de PNS foi confirmada
por endoscopia nasossinusal. A eosinofilia do pélipo nasal
(>30%)2* foi observada apds bidpsia e coloragdo do
fragmento com HE.

A intolerancia aspirinica, manifestada por bronco-
espasmo foi diagnosticada por histéria clinica nos pacien-
tes do grupo IA. O teste de provocacdo oral a aspirina foi
realizado nos pacientes com histéria pregressa negativa
de IA (grupos TA e controle) para se confirmar a ausén-
cia de IA. Considerou-se positiva a reducdo do volume
expiratério forcado em um segundo igual ou superior a
20%. Para a realizacdo do teste de provocacéo a aspirina,
observou-se a néo utilizacdo de broncodilatador nas 72
horas precedentes.

Antes de submeter os pacientes ao teste cutaneo, as
bidpsias nasais para a histopatologia e perfil de citocinas,
observou-se a ndo utilizagdo de corticdide topico ou sistémico
e anti-histaminicos por pelo menos 30 dias.

O perfil de citocinas foi pesquisado no fragmento de
mucosa de concha média (grupo controle) ou pélipo nasal
(grupos 1A e TA), submetidos a preparo para obtengdo de
RNA e posterior analise por eletroforese por meio da reacdo
reversa da cadeia de polimerase (RT-PCR), analisando as
transcrigoes: I1L-2; IL-4; IL-5; IL-6; IL-8; IL-10; IFN-y; TNF-a. e
B-actina (Tabela 1).

A tipificacdo de HLA-A, B e DR foi realizada por meio
de teste soroldgico (leucécitos purificados) de microcitoto-
xicidade para HLA A e B e por amplificacdo de DNA pela
reacdo em cadeia da polimerase pelo método usando inici-
adores especificos (SSP-PCR) para HLA DR. As freqiiéncias
génicas de alelos HLA-A, B e DR publicada em individuos
de uma populacdo miscigenada de Belo Horizonte e do Rio
de Janeiro®? foram usadas como controle.
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Tabela 1. Sequéncias dos primers utilizados na transcricdo reversa-PCR para citocinas.

Primers 5’especifico 3’especifico

IL-2 ACTCACCAGGATGCTCACAT AGGTAATCCATCTGTTCAGA

IL-4 CCTCTGTTCTTCCTGCTAGCATGTGCC CAACGTACTCTGGTTGGCTTCCTTCAC

IL-5 ATGAGGATGCTTCTGCATTTG TCAACTTTCTATTATCCACTCGGTGTTCATTAC
IL-6 ATGTAGCCGCCCCACACAGA CATCCATCTTTTTCAGCCAT

IL-8 ATGACTTCCAAGCTGGCCGTG TTATGAATTCTCAGCCCTCTTCAAACTTCTC
IL-10 ATGCCCCAAGCTGAGAACCAAGACCCA TCTCAAGGGGCTGGGTCAGCTATCCCA
IFN-y AGTTATATCTTGGCTTTTCA ACCGAATAATTAGTCAGCTT

TNF-o TCTCGAACCCCGAGTGACAA TATCTCTCAGCTCCACGCCA

B - actina GTGGGGCGCCCCAGGCACCA CTCCTTAATGTCACGCACGATTTC
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Figura 1. Sumario da expressao de citocinas: A - TNF-o, B - IL-6, C - IL-8, D - IL-10, E - INF-y, F - IL-4, G - IL-2, H - IL-5, por células presentes
nos polipos dos pacientes dos grupos IA e TA e na mucosa nasal dos pacientes do grupo Controle. Produto de amplificacao positiva indicado
nos retangulos escuros. NR = nao realizados. % indica o niUmero de células positivas.

Nas analises estatisticas utilizou-se o teste Qui-Quadrado
de Pearson, fixando-se em 5% o nivel de significancia.

RESULTADOS

A expressdo de citocinas nos polipos foi analisada
em 12 pacientes do grupo IA, 14 pacientes do grupo TA e
na mucosa da concha média de 13 pacientes do grupo
controle (Figura 1). As perdas ocorreram durante a
conservacao e processamento das biopsias.

Comparando-se a expressao das citocinas (TNF-a, IL-
6, IL-8, IL-10, INF-y, IL-4, IL-2 e IL-5) ndo se evidenciou
diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre os trés

grupos. No entanto, no nivel de 7%, houve diferenca na
expressao de IL-2 (p=0,072) (Tabela 2), decorrente da
diferenca entre os grupos TA e IA (p= 0,022), em que a IL-
2 estava presente em 92% dos casos do grupo IA e em 50%
dos TA. A anélise entre os grupos IA e controle e TA e
controle ndo foram estatisticamente significativas (p>0,05).

Os antigenos néo identificados foram excluidos.
Compararam-se as freqiiéncias de: HLA-A entre 0s grupos
IA (n=25), TA (n=30) e controle (n=190); HLA-B entre os
grupos IA (n=28), TA (n=29) e controle (n=190) e HLA-DR
entre os grupos IA (n=29), TA (n=27) e controle (n=349)
(Tabela 3). Todas as diferengas estatisticas encontradas
abaixo do nivel de 10% foram analisadas e observou-se que:
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Tabela 2. Comparacao entre a proporcao de pacientes e a
expressao das citocinas nos grupos |IA, TA e do grupo controle.

Variavel IA, TA e controle
Valor p

TNF-a 0,250

IL-6 0,855

IL-8 0,756

IL-10 0,840

INF-y 0,788

IL-4 0,139

IL-2 0,072

IL-5 0,245

Tabela 3. Comparacao das freqiiéncias de antigenos HLA-A,
B e DR nos grupos IA, TA e do grupo controle.

Grupos Grupos Grupos
HLA-A IA,TAe HLA-B IA,TAe HLA-DR IA TAe
controle controle controle
Valor p Valor p Valor p
1 0,366 7 0,10 1 0,848
2 0,572 8 0,571 15 0,023
3 0,678 14 0,403 17 0,079
11 0,003 15 0,290 4 0,955
23 0,329 18 0,573 11 0,100
30 0,756 35 0,820 13 0,034
33 0,453 42 0,315 7 0,447
68 0,719 44 0,703 8 0,863
49 0,008
51 0,879
1l -= 11/22/00 14342145
ABCDEFGHABTC a DEFG H

G2P1

G1P3 G2P3

== §

Figura 2. Reacao reversa em cadeia da polimerase (RT-PCR)
representando os produtos das expressoes das citocinas TNF-o (A),
IL-6 (B), IL-8 (C), L-10 (D), INF-y (E), IL-4 (F), IL-2 (G), IL-5 (H) e a =
actina, por células presentes nos polipos de pacientes (P1,2,3,4) dos
grupos (G1,2) I-IA e II-TA. Fragmentos corados com brometo de
etidio em agarose a 2%. RT- Transcriptase reversa

G1P4

p—>

Na freqiiéncia do antigeno All, ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos IA e TA
(p=0,337) e entre o grupo IA e o controle (p=0,100). No
entanto, houve diferenga entre o grupo TA e o controle
(p=0,001; OR=7,40; IC=1,95 - 28,11), na qual o antigeno
All estava presente em 17% dos casos no grupo TA e
em somente 3% dos casos no grupo controle.

Na frequiéncia do antigeno B49, nao houve diferenca nas
comparagdes entre os grupos IA e TA (p=0,337) e entre
0 grupo IA e controle (p>0,10). No entanto, houve
diferenca significante entre o grupo TA e o controle (p =
0,002; OR=7,44; 1C=1,69-32,58), no qual o antigeno B49
estava presente em 13% no grupo TA e em somente 2%
no grupo controle.

A Figura 2 ilustra a tipificacdo de antigenos HLA-DR
de dois pacientes por PCR. Analisando-se as associa¢des
estatisticamente significantes (p<0,10) envolvendo o HLA-
DR 15, 13 e 17, encontrou-se que: a) Houve uma diferenca
entre o grupo TA e o controle (p = 0,023; OR=3,94; 1C=1,32-
11,82), na qual o antigeno HLA-DR15 estava presente em
cerca de 19% dos casos no grupo TA e em somente 5% dos
€asos no grupo controle. b) Houve uma diferenca entre o
grupo TA e o controle (p = 0,009; OR=3,24; IC=1,25-8,38),
na qual o antigeno HLA-DR13 estava presente em cerca de
26% dos casos no grupo TA e em somente 10% dos casos
no grupo controle. ¢) Houve uma diferenca entre o grupo
IA e controle (p = 0,035; OR=2,99; 1C=1,02-8,75), na qual o
antigeno DR17 estava presente em cerca de 17% dos casos
no grupo IA e em somente 7% dos casos no grupo controle.

DISCUSSAO

Utilizando RT-PCR, a expressdo de RNAm para IL-5
foi observada em todos os pdlipos alérgicos e ndo alérgicos
e na associacdo com IA e ndo foi observada na mucosa da
concha nasal*>!. No presente estudo, a freqiiéncia da
expressao de RNAm para IL-5 foi semelhante nos grupos 1A
(58,3%), grupo TA (85,7%) e grupo controle (61,5%) e,
diferentemente da literatura, ndo se observou a expressao
de IL-5 em todos os pélipos.

A expressao de RNAm para IL-4, para IFN-v, para IL-
6 e IL-8 foi observada em todos os polipos alérgicos e nao
alérgicos™® e ndo foi detectada na associacdo com IAY. No
presente estudo, a freqiiéncia da expressdo de RNAm para
IL-4 foi semelhante nos grupos IA (50%), TA (85,7%) e
controle (61,5%); a freqiiéncia da expressdo de RNAm para
IFN-y foi semelhante nos grupos IA (66,7%), TA (57,1%) e
controle (69,2%) e as frequéncias da expressdo de IL-6 e IL-
8 ndo foram diferentes entre os grupos IA, TA e controle,
nem tampouco se observou a sua expressao em todos 0s
pacientes de um mesmo grupo.

Na presente observacdo, a Unica citocina, expressa
por todos os pacientes portadores de IA foi o TNF-o, achado
também observado por Simon et al.*’.
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A freqiiéncia de expressdo de RNAm para IL-10 ndo
€ comumente descrita na literatura mundial, utilizando-se
RT-PCR. Essa expressdo néo foi diferente entre os grupos
IA, TA e controle.

Uma associagdo positiva entre a expressao de IL-2
no grupo IA e em relagdo ao grupo TA foi observada neste
estudo. Weller®?® relatou que os eosinéfilos expressam
receptores de IL-2 e que esta citocina mediava a resposta
migratoria dos eosindfilos. Os achados deste estudo sugerem
0 envolvimento de uma resposta do tipo Thl na associacéo
com IA semelhante ao descrito por Schapowal® e Hamilos*
e que a IL-2 pode ter um papel importante na PNS associada
alA.

Aumento significativo das frequiéncias de HLA-A, B e
DR em pacientes com AIA e PNS sdo controversos?-, Nos
pacientes deste estudo, ndo se observou diferencas
estatisticamente significativas na tipificacdo de HLA-A, B e
DR quando se comparou os grupos IA e TA. No entanto,
observou-se uma associagdo positiva entre 0 grupo TA e 0s
antigenos A1l (p=0,001), B49 (p=0,002), DR15 (p=0,023),
DR13 (0,009) e entre o grupo IA e o antigeno DR17
(p=0,035) em relacdo ao grupo controle (populacédo
brasileira). Os pacientes portadores dos antigenos Al1, B49,
DR15 e DR13 tiveram uma maior probabilidade de apresentar
PNS néo relacionada a IA enquanto os portadores de DR17
tiveram uma maior probabilidade de apresentar PNS e 1A
(triade aspirinica). Essas associagdes ndo foram descritas na
literatura.

A importéncia de se estudar mediadores envolvi-
dos na patogénese da PNS e a tentativa de elucidar a
existéncia de um aumento nas frequéncias de HLA (sus-
ceptibilidade genética) em um determinado grupo de
pacientes portadores de PNS (intolerantes a aspirina) ba-
seia-se nos seguintes fatos: embora a literatura mundial
considere que rinossinusite crénica seja uma doenca uni-
ca definida como “doenca inflamatéria do nariz e seios
paranasais que persiste e causa sintomas por mais de 3
meses, com espessamento da mucosa e polipo nasal como
Gltimo estagio da inflamacao cronica?, diversas etiologias
associam-se a esta defini¢do. Infeccgéo cronica, rinossinu-
site fungica, intoleréncia aspirinica, discinesias muco-
ciliares, imunodeficiéncias, fibrose cistica, com infiltracao
eosinofilica ou ndo da mucosa, podem ser citadas como
exemplo. Em pacientes com polipos nédo eosinofilicos,
como na fibrose cistica, doenga autossémica recessiva, a
inflamacdo crdénica da mucosa decorre do espessamento
do muco devido as mutacdes no gen cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR) e o con-
seqlente edema dessa mucosa seguido da formacao de
polipos. A ingestdo de aspirina e antiinflamatorios é
sabidamente o gatilho para se desencadear a migracdo
de eosinofilos (principais produtores de leucotrienos) para
a mucosa respiratoria em pacientes geneticamente sus-
cetiveis, que apresentam um aumento da expressao de

LTC4 sintase, enzima terminal na producédo de leucotrienos
broncoativos. Os fungos, detectados no muco nasal de
guase todos os pacientes com rinossinusite crénica e tam-
bém em individuos saudaveis, sdo apontados como 0s
responsaveis pela migragdo de eosindéfilos através da
mucosa para o muco, na tentativa de destrui-los apés a
liberacdo dos contetdos protéicos de seus granulos?. Como
explicar que os mesmos fungos sdo capazes de atrair
eosinoéfilos para a mucosa nasal em alguns pacientes ja
que individuos saudaveis também tém fungos no nariz?
Teriam os eosinoéfilos daqueles pacientes alguma altera-
cdo (predisposicdo genética?) que os fagca migrar para a
mucosa nasal (atraidos pelos fungos) e, a partir de entao,
se instale uma resposta inflamatdria eosinofilica auto-sus-
tentada? Por que a rinossinusite fingica eosinofilica € mui-
tas vezes unilateral? Por que as criangas apresentam tdo
baixa prevaléncia de polipose nasossinusal? Nao ha um
Unico fator etioldgico que possa explicar a patogénese
da polipose nasossinusal como uma doenca Unica; a infla-
macao continua sendo o principal fator, independente da
etiologia. A importancia deste estudo baseiou-se na ten-
tativa de se conhecer a participacdo de alguns mediado-
res inflamatérios em um grupo especifico de pacientes
com rinossinusite crénica (com polipose nasossinusal e
intolerancia aspirinica) e tentar detectar um padréo ge-
nético de resposta imunolégica (HLA) nestes pacientes.

CONCLUSAO

A expressdo de RNAmM para as interleucinas 4, 5, 6, 8,
10, IFN-y e TNF-a foi semelhante nos polipos nasais de
pacientes portadores de polipose nasossinusal eosinofilica
tolerantes e intolerantes a aspirina. A expressdo de mRNA
para IL-2 associou-se com a intolerancia a aspirina, sugerindo
um perfil TH1.

Os pacientes portadores dos antigenos All, B49,
DR15 e DR13 apresentam uma maior probabilidade de
desenvolver polipose nasossinusal nédo relacionada a IA,
enquanto os portadores de DR17 apresentam uma maior
probabilidade de desenvolver polipose nasossinusal associada
aintolerancia aspirinica.
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