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RESUMO

Introducgéo: A polipose nasossinusal € uma doencga inflama-
tdéria cronica da mucosa nasal cuja fisiopatologia ainda é
motivo de muita controvérsia. Objetivo: Mediante uma revi-
sao sistematica da literatura, estabelecer relagbes entre os
niveis de interleucina 1,3 e 5 e a fisiopatologia da polipose
nasossinusal. Resultados: De uma forma geral, os trabalhos
analisados neste estudo apresentam conclusdes muito
contraditdrias. Método: A pesquisa foi realizada por meio de
busca eletronica realizada nos seguintes bases de dados
eletrénicos: LILACS, MEDLINE e COCHRANE, utilizando-se
as palavras-chave previamente selecionadas em algumas
edicdes das revistas Laryngoscope, Rhinology e Head and
Neck Surgery. Foi também realizada uma reviséao das teses
da UNIFESP, FCMSC-SP e da USP. Resultados Na revisdo
bibliografica realizada observou-se que ha uma correlacéao
positiva entre os niveis de IL 1 e a PN, no entanto os meca-
nismos dessa correlagdo nao foram esmiugados nos artigos
pesquisados. A correlagéo entre os niveis de IL 3 e a PN
mostrou-se bastante contraditdria nesta pesquisa, visto que
em alguns estudos esta se confirma e em outros ndo. AIL 5
nos pareceu ser a chave para a elucidacdo da eosinofilia na
PN. Conclusao: Segundo os artigos estudados, observamos
ocorrer opinides contraditorias entre a relagdo das IL-1 e IL-3
e a fisiopatologia da PN. No entanto, a maioria dos autores
concorda haver a existéncia de uma relagcao direta entra a
IL-5 e a fisiopatologia desta doenca.

Palavras-chave: Pdlipos nasais/fisiopatologia; Interleucina-1;
Interleucina-3; . Interleucina-5; Biologia molecular
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SUMMARY

Introduction: The nasal polyposis is a chronic inflammatory
disease of the nasal mucosa whose phatophysiology is still
cause for great controversy. Objective: Through a systematic
review of literature, linking the levels of interleukin 1.3 and 5
and pathophysiology of nasal polyposis. Results: In general,
work examined in this study have very contradictory conclu-
sions. Method: The study was conducted through electronic
search conducted in the following electronic databases:
LILACS, MEDLINE and Cochrane, using the keywords pre-
viously selected in some editions of the journal Laryngoscope,
Rhinology and Head and Neck Surgery. It was also carried out
a review of the thesis of UNIFESP, FCMSC-SP and the USP.
Results In the literature review conducted it was observed
that there is a positive correlation between levels of IL 1 and
NP, however the mechanisms that link were not exhaustive
analyzed in the Articles searched. The correlation between
levels of IL 3 and PN proved to be quite contradictory in this
research, because in some studies it confirms and in others
not. The IL 5 seemed to be the key to the elucidation of the
eosinophilia in PN. Conclusion: According to the articles stu-
died, we observed occur views of the relationship between
IL-1 and IL-3 and pathophysiology of PN. However, most
authors agree that there is no direct relationship between the
IL-5 and pathophysiology of this disease.

Keywords: nasal polyps / pathophysiology; Interleukin-1;
Interleukin-3;. Interleukin-5; Molecular Biology.
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INTRODUCAO

Os avancgos na area de biologia molecular revolucionaram
a Medicina e o estudo das doencgas nas Ultimas décadas. A
importancia de se identificar diferentes mediadores inflama-
térios na fisiopatologia de doencas inflamatdrias crénicas
esta diretamente ligada ao desenvolvimento de condutas
terapéuticas mais especificas.

A PN é uma doenca inflamatdria crénica envolvendo as
fossas nasais e 0s seios paranasais, sendo caracterizada
pela presenca de uma massa edematosa (Figuras 1 e 2)
que pode resultar em obstrucao nasal, diminuicao do olfato,
rinossinusites, desordens do sono entre outros sintomas. Em
muitas situacdes, prejudica a qualidade de vida e pode até,
em raras ocasides, evoluir com graves complicacoes.

A incidéncia da PN na populagéo geral é de cercade 1 a 4%,
sendo mais freqUente no sexo masculino, em uma propor¢ao
de 2 a 4:1 (Figueiredo, 2003)".

A exata fisiopatologia da PN ainda permanece desconhecida
e ao longo dos anos varias hipéteses surgiram. Trabalhos
sugeriram uma etiologia infecciosa em sua génese (Skillern,
1991)3; No entanto, ha quem defenda uma teoria alérgica
(Caplin et al, 1971)2 sendo esta aceita durante muitos anos.
Apesar da freqiiéncia de sinais e sintomas clinicos como
prurido e espirros, além de exames revelarem histamina,
IgE elevadas, eosinofilia tecidual e mastécitos degranula-
dos, a alergia ndo é considerada um fator importante na
fisiopatologia desta doencga. Em estudos (Caplin et al, 1971;
Settipane, 1996)3* realizados com 3000 pacientes atdpicos,
apenas 0,5% apresentavam PN. Outros trabalhos mostram
incidéncia em pacientes atopicos entre 0,1 a 5% (Settipane,
1996 e 1997)*5, valores esses iguais aos da populacdao em
geral. No entanto, pacientes que apresentam alergia e PN
associadas manifestam um indice maior de recorréncia da
doenca apods sua remocgéo cirurgica (Figueiredo, 2003).

A PN esta freqientemente associada a outras doencgas,
ocorrendo com maior freqiéncia em pacientes asmaticos
ndo alérgicos numa proporcao de 20 a 70% (Settipane,
1996)* e em pacientes com intolerancia a aspirina (Bachert
et al, 2003)8. Aproximadamente 40 a 80% dos pacientes com
intolerancia a aspirina possuem PN e aproximadamente 15%
dos pacientes com PN apresentam intolerancia a aspirina
(Bachert et al, 2003)¢.

A sindrome de Kartagener consiste em uma alteragéo ge-
nética rara, com uma incidéncia de 1:20000 nascimentos,
em que ocorre uma malformacgéao ciliar, caracterizando-se
por rinossinusite crénica, situs inversus e PN (Rossman
et al, 1984; Atzelius, 1986)72. Cerca de 40% dos pacientes
com discinesia ciliar primaria apresentam PN. Outra doenca
freqlientemente associada a PN é a fibrose cistica, na qual
cerca de 10% das criancas e 50% dos adultos apresentam-
se com PN (Mygind et al, 2000)°.

Cerca de 85% dos pacientes com rinossinusite fungica
alérgica apresentam PN, nos quais a infiltracdo eosinofilica
constitui a caracteristica mais marcante (Settipane, 1997)°
(Figuras 3 e 4).
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Entre outras doencas relacionadas a PN encontramos a Sin-
drome de Churg-Strauss (Settipane, 1996)4, na qual existe
intolerancia ao alcool e onde cerca de 50% dos pacientes
apresentam PN (Maran, Lund, 1990)'° e a Sindrome de
Young, caracterizada por rinossinusite crdnica, azoospermia
e PN (Frenkiel, Small, 1991)".

Eyermann (1927)'2 descreveu pela primeira vez a presenca
de eosindfilos na secrecéo nasal, sendo originalmente rela-
cionada a um fator alérgico. No entanto, posteriormente outro
estudo (Maran, Lund, 1990)'® descreveu a rinite eosinofilica
néo alérgica (RENA), na qual os pacientes demonstraram
histdria negativa de alergia, teste cutdneo e RAST negativos
e niveis elevados de eosindfilos na secrecao nasal. Cerca de
19% dos pacientes com RENA apresentaram PN (Moneret
et al, 1993; Schiavino et al, 1997)'34,

Baseada em caracteristicas histoldgicas (Stoop, Bewenga
1993)'%, a PN é classificada em quatro subtipos: tipo I-eo-
sinofilico (86%) (Drake-Lee, 1987); Tipo lI-fibrotico (7%)
(com numerosos linfécitos e neutréfilos e poucos eosindfilos),
encontrado freqlientemente em pacientes com discinesias
ciliares, fibrose cistica e Sindrome de Young (Maran, Lund,
1990; Settipane, 1996; Grevers, Stammberger, 1998)'0417
Tipo lll-seromucoso e tipo IV-com estroma atipico.

A abundante quantidade de eosindfilos (cerca de 80% a 90%
das células encontradas no infiltrado inflamatdrio crénico dos
polipos) em pacientes com PN parece ser a chave para o
entendimento de sua fisiopatologia (Drake-Lee, 1987).

As interleucinas desempenham um importante papel na gé-
nese e manutencao de todos os processos inflamatorios, em
que praticamente todas interagem entre si através de com-
plexos mecanismos atuando em diversos pontos da cascata
inflamatéria levando a resolugdo da mesma ou, em alguns
casos, a perpetuagcado do processo (Abbas et al, 2000)®.
Dentre todas as interleucinas as IL-1, IL-3 e principalmente
a IL-5 tém sido foco de muitos estudos na literatura.

REVISAO DE LITERATURA
Teoria sobre a génese da polipose nasossinusal

O primeiro relato sobre PN data do Egito antigo. Na Grécia,
Hipdcrates, definiu esta doenga como um disturbio dos quatro
humores, teoria esta que vigorou por todo o Império Romano
e Idade Média (Blumstein, 1966)°.

Com o Renascimento, a PN passou a ser analisada como uma
neoplasia. Zuckerkandl (1892) apud Voeguels (2002)%° descre-
veu a etiologia da PN mediante achados de necropsia.

Em 1907, Young?' foi o primeiro a relacionar a presenca de po-
lipos nasais com alergia, originando assim a teoria alérgica.
Rosenstein (1979) apud Ponikau et al (1999)%2, em estudos
histolégicos de pacientes atdpicos, observou a presencga de
um extenso infiltrado de eosindfilos.

Norlander et al (1996)* concluiram que a formagado dos
podlipos seria em decorréncia de uma reagdo inflamatéria
continua contra varios microorganismos.
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Bernstein et al (1997)24, observaram que no epitélio dos po6-
lipos ocorria um aumento na absorcao de sédio, resultando
em alteragdes nos canais de sddio e cloro.

Ponikau et al (1999)?2 detectaram a presenca de fungos na
secrecdo nasal de pacientes com PN.

Hosemann et al (1990)%, em um artigo de revisao de literatu-
ra, afirmam que a PN possui varias etiologias distintas.
Ricchetti et al (2002)26 descreveram que a etiologia fungica
seria responsavel por 47% dos casos de PN.

O Sistema Imunolégico

O sistema imune reconhece a presenca de um fator agressor,
seja ele bactéria, virus, fungos ou agentes inalantes téxicos,
pelo uso das assim chamadas “moléculas de reconhecimen-
to”. Algumas dessas moléculas estéo livres na circulacdo e
outras sao proteinas receptoras presentes nas células do
sistema imune. As células responsaveis pela resposta imune
sao, principalmente, os gldbulos brancos ou leucécitos que
compreendem varias células: Dentre elas, encontram-se
os linfécitos, os polimorfonucleares (neutrdéfilos, eosindfilos,
basdfilos, mastécitos) e as plaguetas, entre outras (Abbas
et al, 2000)"®.

Esses autores afirmam que os linfécitos se dividem em cé-
lulas do tipo B, células do tipo T e linfécito grande granular
(LGG). Os linfécitos B se diferenciam em plasmacitos e pro-
duzem os anticorpos circulantes. Os linfocitos T e os LGG
geram seus efeitos quer pela liberacao de fatores soluveis,
conhecidos como citocinas, que emitem sinais para outras
células, quer por interagdes diretas célula a célula.

A citocina é um termo genérico empregado para designar um
grupo muito extenso de moléculas envolvidas na emissao
de sinais entre as células durante o desencadeamento das
respostas imunes. Todas as citocinas sao proteinas ou pep-
tideos. As diferentes citocinas podem ser enquadradas em
diferentes categorias e aquelas produzidas pelos leucécitos
sdo chamadas de linfocinas. As principais citocinas sao: os
interferons, as interleucinas, os fatores estimuladores de co-
I6nias e os fatores de necrose tumoral (TNFa, TNFB e TGF)
(Abbas et al, 2000)8.

Os interferons sdao moléculas particularmente importantes
na limitacdo da propagacéo de processos infecciosos € in-
flamatdrios, por meio de seus grupos IFNao, IFNB e IFNy, e
geralmente sé@o produzidos durante a fase inicial de agresséao
(Abbas et al, 2000)8.

As interleucinas constituem um grande grupo de citocinas
(IL-1 a IL-17), e podem agir de forma autécrina (na propria
célula produtora da citocina) ou paracrina (nas células vizi-
nhas). A produgao destas moléculas é transitéria e altamente
controlada, e elas agem ligando-se a receptores especificos
na membrana celular, estabelecendo uma cascata que leva
a inducao, ao favorecimento, ou a inibicdo de inumeros
eventos. Primeiramente, as citocinas induzem a expressao
de moléculas de adesao nas células endoteliais, que por
sua vez induzem a fixagao frouxa dos leucdécitos e o inicio
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do deslocamento ao longo do endotélio. Na segunda fase, as
quimiocinas (citocinas quimiotaticas) liberadas pelas células
nos tecidos e ligadas a superficie endotelial, ativam os leuco-
citos. Na ultima etapa, os leucdcitos aderentes transmigram
por meio do endotélio para os tecidos (Abbas et al, 2000)18.
Os fatores estimuladores de coldnias estdo diretamente
envolvidos na divisdo e diferenciacdo de células tronco na
medula éssea e dos precursores dos leucécitos sanguineos
(Abbas et al, 2000)8.

Esses mesmos autores também afirmam que os fatores de
necrose tumoral possuem uma variedade de fungdes, mas
sdo particularmente importantes nas reacdes inflamatdrias
e citotoxicas.

Os granuldcitos polimorfonucleares (freqlientemente conheci-
dos como “granuldcitos” ou “PMN”) representam cerca de 60%
a 70% dos leucécitos sanguineos totais. Os PMN podem aderir
as células endoteliais que revestem os vasos sanguineos, de
onde também podem extravasar, deixando a circulacdo. A
adesao é mediada por receptores para polimorfonucleares e
seus ligantes na célula endotelial (moléculas de adesao), e é
promovida por quimio atraentes (Abbas et al, 2000)®.

A migracéao dos leucécitos é controlada pelas moléculas de
adesao presentes no endotélio vascular e nos leucdcitos. A
expressao de moléculas de adesao e sua afinidade funcional
variam conforme o tipo celular e se a célula foi ativada por
antigeno, citocinas ou intera¢des celulares. Os receptores
variam entre as populagdes leucocitarias, de modo que
determinados agentes quimiotaticos atuam seletivamente
em determinados tipos celulares. A familia de supergenes
das imunoglobulinas inclui as moléculas de adeséao celular
(CAMs) ICAM-1, ICAM-2 e VCAM-1. Todos os membros
dessa familia sdo expressados ou induziveis no endotélio
vascular. Outras moléculas de adesdo sao as integrinas, que
estao presentes em varias células, e outras sao as selectinas,
que incluem as moléculas E-selectina e P-selectina e estao
presentes no endotélio, em plaquetas e alguns leucdcitos
(Abbas et al, 2000)8.

Os neutrdfilos representam cerca de 95% dos granulécitos
circulantes. Aparecem precocemente nos sitios de inflamacgao
aguda e isto em parte é controlado pela inducao de E-selec-
tina na superficie do endotélio (Abbas et al, 2000)8.
Também importantes na migragéo dos neutrdfilos, linfocitos e
mondcitos s&o as integrinas. O bom funcionamento deste me-
canismo permite que na inflamacgé&o haja uma migragéo celular
através do endotélio contribuindo para a chegada gradual das
diferentes populacdes leucocitérias (Abbas et al, 2000).

Os eosindfilos constituem cerca de 2 a 5% dos granulécitos
sanguineos em individuos normais e nao alérgicos. Sao atra-
idos para a circulagéo periférica por produtos como o fator
quimiotatico para eosindfilos que sao liberados por células
T, mastdcitos e basdfilos, e por algumas citocinas, onde so-
frem degranulagéo, liberando uma toxina conhecida como
“proteina basica principal” (MBP). Basoéfilos e mastdcitos
constituem cerca de 0,2% dos granulécitos e sdo encontrados
em concentrages muito pequenas na circulagdo sanguinea.
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O estimulo para a degranulacao dos mastdcitos e dos baso-
filos é, freqientemente, um alérgeno, liberando importantes
mediadores, como a histamina (Abbas et al, 2000)®.

As plaquetas sanguineas, além do seu papel na coagulacao
do sangue, estdo envolvidas nas respostas imunes, espe-
cialmente na inflamacao. As plaquetas expressam produtos
para moléculas de histocompatibilidade de classe | (MHC de
classe |) e receptores para IgG, além de receptores de baixa
afinidade para IgE. Tanto os receptores quanto as moléculas
de adesdo sdo importantes na ativacdo das plaquetas. Apds
o trauma ou a lesdo das células endoteliais, as plaquetas
aderem e se agregam a superficie endotelial do tecido vas-
cular, liberando substancias que aumentam a permeabilidade
e os fatores que ativam o complemento e, portanto, atraem
leucécitos (Abbas et al, 2000)18.

DISCUSSAO
Interleucina 1

Maune et al (1996)%”, Hamilos et al (1996)?® e Teran et al
(1997)%° demonstraram relagéo positiva entre a fisiopatologia
da PN e as IL-1, onde as mesmas sao responsaveis pela
regulacao, diferenciacéo, crescimento e manutengado da
sobrevida eosinofilica em pacientes com PN.

Simon (1996)% detectou de forma regular a presenga de IL1
em pacientes com PN.

Bernstein (2001)%" em estudos de biologia molecular ob-
servou que as IL-1 constituem o primeiro elo na ativacao e
atracao eosinofilica para as células endoteliais de pacientes
com PN.

Voeguels (2002)° comparando resultados pré-operatérios de
pacientes com PN (alérgicos e ndo alérgicos), observou niveis
elevados de IL1 quando comparados com o grupo controle,
sugerindo que a presenca da IL1 estaria relacionada com a
fisiopatologia da PN.

Liu et al (2004)%2 em concordancia com os trabalhos acima
também estabeleceram importante relagdo entre os niveis
de IL-1 e PN. No entanto Kramer, Rasp (1999)% e Figueiredo
(2003)1em seus trabalhos apresentaram duvidas entre esta
relacdo onde observaram-se expressdo semelhante de IL-1
entre o pdlipo e a mucosa nasal adjacente.

Djukanovi- (1995)34 e Mullol (1994)35 estudando células de
mucosa nasal de pacientes com e sem PN observaram que a
expressao de IL-1 em mucosa de pacientes com PN néao era
significante e, portanto ndo consideraram a IL1 como uma
citocina essencial para o desenvolvimento da PN o0 mesmo
observado por Min, Lee (2000)36.

Interleucina 3

Bachert et al. (1997)% e Bernstein (2001)31 demonstraram a
importéancia da IL-3 na manutengéo da sobrevida dos eosi-
noéfilos em pacientes com PN, porém nao demonstraram de
maneira clara de que forma esta citocina estaria envolvida
na fisiopatologia desta doenca.
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Hamilos et al (1993 e 1995)%° por meio da hibridizacao in
situ com mRNA, observou que em tecido de pdlipo nasal
de pacientes com histéria de alergia existiria uma intensa
eosinofilia e que esses eosindfilos seriam intensamente
positivos para IL3 mRNA. No entanto, Min, Lee (2000)%
observou expressado de IL-3 em PN de pacientes alérgicos
€ ndo alérgicos concluindo que 0 mecanismo alérgico nao é
importante na fisiopatologia da PN.

Allen et al (1997)* observou a presenca da IL3 de forma muito
esporadica no tecido polipdide. No entanto, neste estudo nao
houve a preocupacado em diferenciar pacientes alérgicos de
nao alérgicos.

Weller (1991)*' e Simon (1996)%° ndo detectaram de forma
constante a presenca de IL3 no tecido do pdlipo nasal.
Voegels (2002)% estudando a IL3 em pacientes com PN
alérgicos e nao alérgicos, observou que nos pacientes alér-
gicos as concentracdes de IL3 eram significativamente mais
elevados, concluindo que a IL3 possuiria um papel importante
na fisiopatologia da alergia, ndo estando, contudo, envolvida
na fisiopatologia da PN.

Figueiredo (2003)' observou expressdo reprimida dessa
citocina em pacientes com PN.

Interleucina 5

Bachert et al (1997, 1998, 2000, 2001)37424344 observaram
niveis elevados desta citocina no tecido polipdide, fato este
também observado por Dubinett et al (1995)* e Hassid
(1997), Hirschberg et al (2003)%, Jankowski (1996)*, Kra-
mer et al (2000)*°, Lamblin et al (2001)%°, Lee et al (1999)%,
e Lennard et al (2000)%2.

Voegels et al (2001)% notaram uma intensa estimulagéo
eosinofilica no tecido do pdlipo na presenca da IL5.

Simon (1996)%* e Bachert et al (1997)%” acreditam que a IL5
seja o principal fator de manutencao eosinofilica na PN.
Simon (1996)%* e Voegels, (2002)%°, concluiram que a IL5
seria a chave para a eosinofilia no tecido polipoide, pois
esta citocina é a Unica a expressar receptores especificos
em sua superficie.

Simon (1996)%° Simon et al (1997)%* e Yousefi et al (1997)%
referiram acreditar que a eosinofilia também pode ser expli-
cada devido a apoptose (morte celular programada) tardia
em pacientes com PN. Yamagushi (1991) apud Figueiredo
(2003)' também acredita que a chave para o controle da PN
estd no controle da apoptose dos eosindfilos.

Figueiredo (2003)' devido, provavelmente, a problemas
técnicos nao observou alta expressao de IL5 tanto no pdlipo
quanto na mucosa nasal adjacente.

CONCLUSAO

Segundo os artigos estudados, observamos ocorrer opinioes
contraditérias entre a relagédo das IL-1 e IL-3 e a fisiopatologia
da PN. No entanto, a maioria dos autores concorda haver a
existéncia de uma relagao direta entra a IL-5 e a fisiopatologia
desta doenca.
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