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1 INTRODUCAO



A rinite € definida como inflamacdo da mucosa nasal, caracterizada por sintomas
como prurido, rinorréia e/ou congestdo nasal. As inflamacdes nasais crbnicas sem
causa alérgica sdo denominadas de rinite ndo-alérgica. A rinite est4 associada a uma
das mais significativas causas de morbidade no mundo, pois seus sintomas afetam a
gualidade de vida ocasionando disturbios como respiracéo oral, rinossinusites, uso de
descongestionantes e diminuicdo da qualidade de vida por cefaléia, diminuicdo da
capacidade de concentracéo e sonoléncia diurna (Ellegard, 2003).

A incidéncia de rinite ndo-alérgica varia de 17 até 52% na literatura, sendo que
58 a 74% dos casos ocorrem em mulheres. Sua classificacdo pode ser baseada nas
caracteristicas nasais citologicas inflamatorias: rinite perene inflamatéria ndo-alérgica,
rinite ndo-alérgica e ndo-inflamatdria e rinite associada a altera¢cdes anatdbmicas; ou na
etiologia ou associacdo com doencas sistémicas: rinite medicamentosa; atréfica;
ocupacional; associada a polipose, doencas granulomatosas ou vasculites e condigbes
metabdlicas. Por exemplo, a rinite induzida por estrogeno pode ser classificada como
metabdlica, ndo-inflamatoria e ndo-alérgica (Settipane, Lieberman, 2001).

Segundo Scadding em 2001, a rinite ndo-alérgica é classificada em:
infecciosa (viral e bacteriana), ocupacional, induzida por drogas, hormonal, rinite
eosinofilica nado-alérgica (RENA), emocional, atréfica, alimentar, e associada a
refluxo gastrico. A rinite hormonal compreende sintomas nasais que ocorrem mais
comumente na gravidez, podendo ocorrer também na puberdade e durante o ciclo
menstrual ou estar associada ao uso de anticoncepcionais hormonais.

Garay (2004) publica um artigo sobre os mecanismos da rinite perene nao-
infecciosa e ndo-alérgica, a qual € uma doenca heterogénea caracterizada por hiper-
reatividade nasal que resulta em sintomas como obstrucédo nasal, rinorréia e espirros,

frequentemente indistinguivel dos sintomas de rinite alérgica. O diagnostico dessa



afeccdo é suspeitado naqueles pacientes com sintomas nasais e testes alérgicos
negativos além da exclusdo da possibilidade de infeccdo ou quaisquer disturbios
anatémicos ou clinicos que afetem o nariz. O autor divide esta afec¢do em dois grandes
grupos: rinite induzida por drogas e sindrome da rinite ndo-alérgica com eosinofilia. A
rinite associada ao uso de anticoncepcionais hormonais € classificada como um dos
tipos de rinite induzida por drogas, a qual possui basicamente dois mecanismos
fisiopatogénicos: inflamacéao local e acdo neurogénica.

Este mesmo autor realgca também que estudos neuroanatdmicos tém mostrado
gue o nariz possui inervacdo pelos sistemas sensorial, parassimpatico/colinérgico e
simpatico/adrenérgico; e estudos imunohistoquimicos demonstram que 0s neurénios
adrenérgicos contém norepinefrina e neuropeptideo Y, um potente vasoconstrictor
gue amplifica os efeitos da norepinefrina e também modula a transmisséo
colinérgica em nervos pos-ganglionares. Com isso, sabe-se que a mucosa nasal sofre
influéncia de uma complexa rede interativa de neuropeptideos, mediadores alérgicos e
inflamatorios, além de horménios.

A associacao entre o estroégeno e atividade colinérgica nasal, por exemplo, foi
sugerida em estudos como de Konno et al (1986), onde se observou um aumento na
densidade de receptores colinérgicos muscarinicos (estimulam a secrecdo nasal) em
cobaias submetidas ao hiperestrogenismo. Nesse mesmo ano, Mabry et al sugere que
0s sintomas nasais durante a gravidez sdo ocasionados por aumento da atividade
colinérgica; Hamano et al (1998a e 1998b), através de estudo laboratorial, observam
aumento na densidade de receptores muscarinicos e diminuicdo dos receptores alfa-
adrenérgicos em mucosa nasal de gestantes.

A denominada rinite gravidica ou gestacional apresenta diversas publicacdes

na literatura médica. Lippincott, Amedee (1999), publicaram um artigo de revisédo de



literatura sobre alteragBes otorrinolaringolégicas durante a gravidez, onde a rinite
gestacional foi considerada uma das afec¢cées mais importantes devido ao grande
namero de relatos publicados. Segundo Ellegard (2004), essa porcentagem gira em
torno de 30% das gestantes.

Assim, correlacdes entre alteracbes hormonais e nasais tém sido observadas
desde Hipdcrates, o qual relatava que durante a menstruagdo ou gravidez a mucosa
nasal fica mais edemaciada, e que a epistaxe € mais severa e frequente durante a
gravidez, o periodo menstrual e a puberdade (Armengot et al, 1990a).

A rinite hormonal tem sido descrita na literatura através de estudos clinicos
onde se observa a associagcdo entre sintomas nasais como obstrucdo e coriza, e
alteragbes hormonais em determinadas situagcdes como na gravidez, com 0 uso de
anticoncepcionais hormonais, e variacbes no ciclo menstrual. Porém, apesar de
diversas evidéncias clinicas observadas, a relacdo entre hormonios e alteracdes
nasais ainda nao foi efetivamente confirmada por estudos cientificos.

O principal hormonio descrito na literatura em associacdo com as afeccoes
nasais é o estrogeno, que é fisiologicamente produzido em homens e mulheres,
onde desempenha suas diversas funcdes, regulando também a expressdo da
progesterona em mulheres Lippincott, Amedee (1999).

No século 19 surgiram os primeiros relatos sobre a associacdo entre sintomas
nasais e alteracdes hormonais, quando Bresgen em 1881 apud Ellegard, 2003
descreveu um caso de mulher portadora de ozena com piora do quadro durante a
menstruacao. A influéncia hormonal sobre os sintomas nasais também foi relatada
por Mackenzie em 1898, apud Mabry, 1986 e Ellegard, 2003, que descreveu que a
mucosa nasal apresentava variagcdes morfofuncionais de forma reflexa durante o

ciclo menstrual e a gravidez.



J& no século 20, Mortimer et al (1936) estudaram a presenca de edema
perivascular em mucosa nasal de macacos (machos e fémeas) apoés
administracao de estréogeno, e, em 1937, os mesmos autores apud Bernheimer,
Soskin 1942, descreviam o uso de estrégeno tépico em mucosa hasal no
tratamento de pacientes com rinite atrofica. Em 1942, Bernheimer, Soskin,
analisaram o mecanismo do efeito local do estrogeno na mucosa nasal no
tratamento de pacientes com rinite atrofica. O estudo foi baseado nas evidéncias
clinicas de congestdo nasal e aumento da atividade secretora em situacdes de
hiperestrogenismo. Os autores utilizaram solucéo tépica de estrdgeno na mucosa
nasal de pacientes com rinite atrofica primaria (ozena) e observaram através do
exame fisico e de estudo hormonal, uma acado local do estrogeno, relacionada a
vasodilatacdo. Em 1956, Henderson, estudou as alteracbes citoldégicas das
secrecdes nasais e vaginais em diferentes fases do ciclo menstrual e verifica que
0 muco nasal sofre mudancas semelhantes ao muco cérvico-vaginal de acordo
com as mudancas hormonais. Em 1961, Taylor realizou estudos experimentais
em cobaias (ratos e coelhos) para avaliar a atividade hormonal na mucosa nasal,
administrando estrogeno sistémico e realizando a seguir estudo histolégico da
mucosa nasal, comparando com grupos controles de cobaias ooforectomizadas e
orquidectomizadas; com isso, observou influéncia significativa do estrégeno na
mucosa nasal principalmente quanto a vasodilatacdo e ao aumento da
vascularizacao local, ao passo que a progesterona nao teve efeito significativo.
Helmy et al (1975), detectou através de estudo histoquimico experimental em
porcos da guiné, que o estrégeno na mucosa nasal provoca hiperplasia glandular,
aumento da dehidrogenase succinica (maior atividade metabdlica) e de fosfatase

acida (maior atividade fagocitica) e alcalina (maior atividade secretoria).



Na mucosa nasal de humanos, estudos mostram que o estrégeno provoca
alteracdes morfologicas e histologicas, cuja intensidade é variavel conforme a
receptividade do tecido. Essas alteracbes consistem em: metaplasia escamosa do
epitélio, infiltracdo celular linfocitaria, aumento da vascularizacdo e hiperplasia
glandular (Toppozada et al, 1984). Contudo, até hoje existem poucos estudos
explicando exatamente o0s mecanismos fisiopatolégicos da rinite induzida por
hormonios.

Muitos aspectos do desenvolvimento, diferenciagdo e homeostase do
organismo humano sdo regulados por hormoénios e moléculas sinalizadoras que
controlam a expressao génica por ligagdo com receptores protéicos nucleares, 0s
quais sao fatores transcricionais ativados por ligacdo especifica, que regulam a
expressao de genes-alvo (Kuiper et al, 1996).

O estrogeno faz parte da familia dos hormonios esteroidais e est4 associado
com a reproducdo feminina. E sintetizado principalmente pelos ovarios e testiculos,
mas também em tecidos periféricos através da reacdo enzimatica de aromatizacao
dos androgenos (Darnell, 1995). Recentemente, tém-se analisado importantes
efeitos do estrégeno no sistema reprodutivo masculino e em um numero significativo de
tecidos ndo associados a reproducdo tais como: 0ssos; sistemas cardiovasculares,
gastrintestinais, imunoldgicos e sistema nervoso central. Existe um grande numero
de doencas associadas a mudancas na producédo de estrégeno e/ou a resposta
celular hormonal tais como: osteoporose, cancer de mama, endométrio e préostata e
aterosclerose (Enmark, Gustafsson, 1999).

O estrogeno € um horménio reconhecidamente responsavel pelo crescimento e
diferenciacéo celulares tanto em 6rgaos reprodutivos como nos demais. Observa-se,

por exemplo, que nas mulheres menopausadas sem uso de terapia de reposicéo



hormonal, as mucosas exibem uma caracteristica atréfica (Caruso et al, 2003). As
gengivas de mulheres com deficiéncia hormonal sangram com maior facilidade, a pele
de maneira geral torna-se mais delgada devido a perda de colageno, retornando as
caracteristicas normais apos terapia de reposicdo hormonal; além disso, a epistaxe
recorrente também é observada com mais freqiéncia nessas mulheres, onde ocorre
atrofia mucosa na regiao do plexo de Kiesselback, a qual regride ap6s administracéo
de estrégeno topico. Portanto, a mucosa nasal reage de forma similar a demais
mucosas do organismo em relagcdo ao estrégeno (Nappi et al, 2003).

Para que o estrégeno desempenhe suas diversas funcdes na regulacdo do
metabolismo celular em diferentes tecidos, €& necessaria a presenca de
receptores celulares intranucleares protéicos especificos (Kuiper et al, 1996). Os
receptores para estrégeno pertencem a superfamilia dos receptores nucleares
para fatores de transcricdo. A ligacao do estrogeno com seu receptor depende de
fatores co-ativadores que auxiliam na acédo dos receptores sobre o DNA celular, e
co-repressores que dificultam-na. ApOs essa interacdo, 0S receptores para
estrogeno (RE) passam de monémeros a dimeros e acoplam-se em regides
especificas do DNA celular, onde ocorre a transcricio ou ndo de genes
envolvidos na divisdo, diferenciagdo, homeostase e metabolismo celular (Pavao,
Traish, 2001).

Em 1986, Green et al descobriu através da técnica de clonagem do acido
desoxirribonucléico complementar (DNAc) o primeiro receptor de estrégeno que
foi denominado de REa. Apd6s 20 anos, em 1996, pela mesma técnica de
clonagem do DNAc dos RE, foi descoberto um segundo receptor para estrégeno
denominado RER (Kuiper et al, 1996). Assim, varios estudos seguiram-se a

respeito da existéncia dessas duas isoformas de receptores de estrégeno com



alta afinidade e especificidade em humanos, cujo fendmeno possibilita a agéo
seletiva do hormdénio em diferentes tecidos (Kuiper et al, 1996, Mosselman et al,
1996, Paech et al, 1997).

Molteni et al (1981) localizaram receptores de estrégeno em tecidos normais e
neoplasicos de cabeca e pescoc¢o, encontrando-os em concentragdes significativas
nos seguintes tecidos: carcinoma papilar de tirebide, tiredide normal, glandulas
parétidas e submandibulares normais, adenoma pleomorfico de parotida, nmucosas
sadias de assoalho de boca e nariz, carcinoma de células escamosas de assoalho
de boca e de maxila.

Em 1986, Wilson et al realizam um estudo através de analise bioquimica e
imuno-histoquimica de conchas nasais de pacientes portadores de rinite crbnica,
para pesquisa de receptores de estrogeno e progesterona. A analise bioquimica
detecta 50% de atividade de receptores de estrogeno (homens e mulheres) e 18%
de atividade de receptores de progesterona (apenas em mulheres), sem associacao
com atopia, paridade, status menstrual ou uso de contraceptivos orais. Porém, todas
as amostras foram negativas com estudo imuno-histoquimico. N&o houve correlagéo
entre a presenca de receptores de estrogeno no estudo bioquimico e alteracdes
histol6gicas. O uso de contraceptivos orais mostrou aumento da vascularizagdo em
conchas nasais com varios graus de infiltrado inflamatério cronico. Os autores
também postulam a presenca de receptores de estrogeno em células endoteliais,
devido as alteracdes vasculares observadas. Portanto, concluem que ainda ha
incertezas a respeito da influéncia de horménios sexuais ha mucosa nasal.

No ano de 1997, Paulsson et al, publicam um trabalho que foi sub-dividido em
trés estudos: o primeiro avaliando o pico expiratério nasal em diferentes fases do ciclo

menstrual em mulheres com ciclos regulares, sem historico de alergia ou uso de



anticoncepcionais hormonais; o segundo através da analise por rinometria acustica
concomitante a dosagens dos niveis séricos de estrOgeno e progesterona; no terceiro
estudo, pesquisaram-se a presenca de receptores de estrégeno e progesterona pela
técnica de imuno-histoquimica em material extraido por biopsias de mucosas de
conchas nasais inferiores. Os autores ndo encontraram nenhuma diferenca
estatisticamente significante no que diz respeito a obstru¢cdo nasal nas diferentes fases
do ciclo menstrual, além disso, as pesquisas de receptores de estrégeno e
progesterona na mucosa nasal através de imuno-histoquimica, foram negativas.

Bowser, Riederer (2001), realizam estudo imuno-histoquimico, para deteccao
de receptores (ndo especificos) de estrogeno e progesterona, em conchas nasais
inferiores (material parafinado) de 40 mulheres com sintomas nasais durante a
gestacdo ou o0 uso de anticoncepcionais hormonais. Os autores encontram
receptores de progesterona nos nucleos dos fibroblastos e receptores de estrogeno
no citoplasma celular de glandulas serosas e ductos glandulares.

A presenca de receptores para estrogeno (ndo especificos) em mucosa de
conchas nasais inferiores humanas também foi detectada em pacientes com
rinopatia cronica, através de método imuno-histoquimico como demonstra Balbani
(2001) em sua tese de doutorado. Nesse estudo foram analisadas Mucosas de
conchas nasais inferiores de 10 pacientes do sexo masculino e 10 do sexo feminino,
portadores de rinopatia cronica, através de estudo imuno-histoquimico para
receptores de estrogeno. Nesse estudo, os RE foram encontrados no citoplasma de
células glandulares da lamina propria de mucosas de conchas nasais inferiores em
60% dos pacientes do sexo masculino e em nenhum paciente do sexo feminino.

Shirasaki et al (2004), pesquisaram através de imuno-histoquimica e reacao

em cadeia da polimerase com transcricdo reversa (RT-PCR) a expressao e
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localizagdo de receptores para estrégeno em conchas nasais inferiores de sete
pacientes portadores de rinite hipertrofica rebelde a tratamentos clinicos, sendo trés
deles comprovadamente alérgicos. Os autores realcam que a congestdo nasal
durante a gestacdo é um fendmeno bem conhecido que ocorre em cerca de 30%
das mulheres na segunda metade da gravidez. Entretanto, as células-alvo e o
mecanismo exato de acdo dos hormonios sexuais ainda permanecem incertos. Por
RT-PCR o REa foi detectado em todas as amostras avaliadas e o RER em 71% das
amostras. Por método imuno-histoquimico, o REa foi detectado em todos os casos
analisados presentes no nucleo de células intersticiais (mastdcitos), e no citoplasma
de algumas células epiteliais; ja o0 RER foi detectado no nucleo de células do epitélio
glandular da lamina propria. Ainda ndo esta claro se as alteracdes no epitélio nasal
sdo devidas a efeito hormonal direto, mediado pelos seus receptores. Esses autores
concluiram que o papel dos RE no trato aéreo superior ainda ndo estd bem definido,
e estudos futuros mais especificos sobre a identidade e distribuicdo dos receptores
hormonais na mucosa nasal auxiliardo no entendimento da funcdo dos hormdnios
sexuais nas doencas do trato aéreo superior como as rinites alérgicas e nao-

alérgicas.
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1.1  Objetivo

Assim, esse trabalho tem como objetivo a pesquisa da presenca, através de
método estudo imuno-histoquimico para receptores especificos para estrégeno
(tipos alfa e beta) em mucosas de conchas nasais inferiores de pacientes sem

sintomas nasais.

1.2 Revisdo da Literatura

1.2.1 Estudos experimentais em mucosa nasal

Em 1985, Brittebo, publicou um estudo experimental em ratos, atraves de
radiocromatografia de camada fina, para localizacdo de estradiol na mucosa nasal.
Marcador radioativo para estradiol foi injetado nos ratos, que em seguida foram
submetidos a analise para localizacdo da radioatividade nas regides nasais e
pulmonares. Observou-se presenca significativa de estradiol em mucosas nasais e
traqueo-bronquiais de ratos machos e fémeas. O metabolismo do estradiol em estrona
ja havia sido descrito anteriormente nos pulmdes de ratos, porém esse estudo
demonstrou também uma intensa atividade de metabolizacdo do estradiol também na
mucosa olfatoria, sugerindo necessidade de maiores estudos sobre o papel exato na
mucosa do trato respiratério no metabolismo de hormonios esteroidais.

Li (1991), realizou um estudo experimental histopatol6gico em mucosa nasal
de coelhos com relagéo ao efeito hormonal. Foram analisados trés grupos: um grupo
controle, um grupo que recebeu andrégeno e outro grupo com administracdo de
estrégeno. O autor observou que no grupo que recebeu estrdgeno ocorreram as
seguintes alteracfes: espessamento da mucosa nasal, edema e espongiose da
submucosa, dilatagdo e congestdo capilar, hiperplasia e hiperatividade glandular e

deposicao de colageno na lamina proépria.
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Zhao et al (1994) realizaram um estudo experimental em porcos da guiné
para analisar as alteracfes histomorfologicas da mucosa nasal em diferentes niveis
hormonais. Foram examinados dois grupos: porcos ooforectomizados e porcos que
receberam injecdo de estrégeno. No primeiro grupo foram observadas alteracdes
degenerativas como descamacéao ciliar e hipotrofia glandular. No Grupo que recebeu
estrogeno foram observados: espessamento da camada epitelial, espongiose e
edema da mucosa, hiperplasia glandular e aumento na densidade ciliar.

Dong et al (1998) observaram, através de estudo experimental em porcos da
guiné fémea, o efeito de altos niveis de estrégeno na mucosa nasal, estudando trés
grupos de animais: grupo controle, grupo que utilizou tamoxifeno apos altos niveis
de estrégeno e outro apenas com elevados niveis de estrégeno. Os autores
concluiram que o tamoxifeno inibe significativamente o desenvolvimento de
hipersensibilidade nasal e reduz alteracfes patologicas da mucosa nasal.

Qi et al (2003), estudaram o efeito da daizeina, um fitoestrégeno, na apoptose
celular de mucosas nasais atroficas em ratas ooforectomizadas. Foram estudados
guatro grupos: controle, ratas ooforectomizadas, ooforectomizadas com administracao
de estradiol, ooforectomizadas com administracdo de daizeina. Realizou-se citometria
de células da mucosa do septo nasal. Os autores concluiram que tanto a reposicao de
estrogeno como de daizeina exercem efeitos protetores na mucosa nasal, no que diz

respeito a reducéo da apoptose, em ratas ooforectomizadas.
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1.2.2 Estudos clinicos em humanos

Em 1968, Schiff publicou um artigo sobre os efeitos colaterais da pilula
anticoncepcional hormonal na otorrinolaringologia. Entre diversos sintomas o autor
considerou a obstrucédo nasal como um dos mais frequentes nas usuarias da pilula.

Em 1973, Schreiber, realizou um estudo sobre rinite vasomotora e
contracepcdo hormonal, através de questionarios e exame otorrinolaringologico de
110 pacientes usuarias de anticoncepcionais hormonais. O autor observou que 68%
das pacientes com rinite vasomotora estavam tomando anticoncepcionais hormonais
orais (ACO) com formulacdo predominante de estrogeno, e também sofriam de
alguma forma de alergia ou tinham histéria familiar de alergia.

Em 1978, Pelikan realizou testes de provocagdo nasal com suspensao topica
hormonal (estrogeno e progesterona) e observou que houve reacdo nasal de
hipersensibilidade imediata (tipo 1) nas pacientes portadoras de rinite alérgica, sendo
a reacao semelhante a provocada por demais alérgenos, € 0 mesmo hao aconteceu
com pacientes do grupo controle, mostrando que a resposta da mucosa nasal
provavelmente é alérgica e ndo por hipersensibilidade inespecifica ao ACO.

Em 1986, Mabry realizou um estudo clinico sobre a “rinite gravidica”,
observando que a congestdo nasal que ocorre na gravidez ndo deve ser atribuida
somente a acdo hormonal. Embora o estrogeno esteja associado com edema nasal
e atividade colinérgica, existem outros fatores como alergia, infeccdo e stress
emocional que devem ser considerados. O autor observou que todas as pacientes
apresentaram altos niveis séricos de estrogeno durante a gestacdo, porém nem
todas apresentaram sintomas. A incidéncia observada de rinite atribuida & gravidez
foi de 18, 2%, gravidez ou sintomas nasais prévios nao alteraram o desenvolvimento

do quadro e ndo houve relacéo significante entre rinite alérgica e rinite desenvolvida
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durante a gravidez. Assim, o autor sugeriu que a “rinite gravidica” deveria ser
denominada ‘“rinite durante a gestacdo”, e que os fatores emocionais exercem
grande efeito sobre a sintomatologia nasal.

Em 1990, Armengot et al, realizaram dois estudos, sendo o primeiro uma revisao
bibliografica sobre hormoénios e mucosa nasal, onde os autores relataram que a
proliferacdo vascular e glandular induzida pelo estrégeno na mucosa nasal justifica a
fisiopatologia da chamada “rinite vasomotora”’, que acomete uma porcentagem
significativa de gestantes, onde o sintoma mais freqlente é a obstrucdo nasal. Essas
mesmas alteracfes induzidas pelo estrégeno também justificariam o fato da rinite atréfica
se agravar durante a menstruacdo, enquanto que na gravidez nota-se o contrario. Aléem
disso, 40 a 68% das usuarias de ACO desenvolvem uma rinopatia vasomotora a qual é
mais freqlente nos farmacos onde predomina 0 componente estrogénico, €, com 0
tempo, podem desenvolver uma rinopatia hipertréfica. Os autores também citaram que a
epistaxe também é comum durante a menstruacdo, onde h& queda dos niveis
estrogénicos.

Armengot et al, 1990b estudaram a fun¢do nasal mucociliar durante o ciclo
menstrual em mulheres saudaveis, sem quaisquer afeccbes nasais. Nesse estudo os
autores verificaram o transporte nasal mucociliar, através de p6é de carvdo em mucosa
nasal, e observou que o mesmo € mais rapido nas fases em que o nivel de estrégeno
sérico esta elevado, e mais lento quando ocorre o oposto. Essa variacdo pode ser
atribuida as mudancas na consisténcia do muco nasal que ocorrem com as variacoes
hormonais a semelhanca do que ocorre com 0 muco cérvico-vaginal.

Ellegard, Karlsson (1994) publicaram um artigo sobre a congestdo nasal
durante o ciclo menstrual, estudando 27 mulheres sem quaisquer afeccOes

associadas, através de medidas do pico expiratério nasal e de questionarios
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referentes a sintomatologia nasal, nas diferentes fases do ciclo menstrual. Os
autores observaram que ocorre um aumento da resisténcia nasal durante a fase
menstrual, ou seja, quando os niveis de estrdgeno encontram-se mais baixos,
sugerindo que o mecanismo fisiopatolégico da obstrucdo nasal pode nao ser
atribuido a acéo do estrogeno e que outros fatores devem ser lembrados como, por
exemplo: a influéncia do horménio do crescimento, do peptideo intestinal vasoativo e
de mecanismos neurogénicos.

Bende e Gredmark (1999), estudaram a relacdo entre edema nasal e
gravidez, a qual tem sido descrita através de observacdes clinicas desde 1898.
Realizou-se um estudo prospectivo longitudinal de um ano, através de questionarios
e exame fisico geral de 2264 gestantes entre 12 e 36 semanas, com queixas de
obstrucdo nasal. Observouse que o edema nasal € comum na gravidez e piora com
aumento da idade gestacional, sendo mais frequente nas multiparas. Fatores como
idade, indice de massa corpérea e tabagismo ndo tiveram nenhuma influéncia.
Cerca de 40% das gestantes tiveram congestdo nasal. Gestantes sem sintomas
nasais possuiram mesmos hiveis de hormoénios que as sintomaticas, assim nao foi
possivel estabelecer uma relacdo direta entre a influéncia hormonal na mucosa
nasal isoladamente. A melhora dos sintomas com a administracdo de corticoide
tépico poderia ter demonstrado etiologia inflamatdria nasal.

Em 2000, Haeggstrom et al, estudaram o edema e hiper-reatividade nasal
durante o ciclo menstrual. A incidéncia entre congestao nasal e gravidez foi observada
entre 18 e 72% das gestantes. A teoria da congestdo nasal associada as altas taxas de
estrégeno durante a gravidez € sustentada pelo fato desse sintoma ser um efeito
colateral comum em usuarias de ACO. Assim, nesse estudo, foram avaliadas dez

mulheres saudaveis com ciclos menstruais regulares, com medidas de estrégeno e
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progesterona através de dosagens séricas e ultra-sonografia endovaginal para detectar
ovulacéo além de estudo da reatividade nasal com histamina e da obstrucéo nasal com
rinomanometria e rinometria acustica. Observou-se hiper-reatividade da mucosa nasal
durante a ovulacdo em todas as mulheres incluidas no estudo. Anticoncepcionais
hormonais com altas concentracdes de estrogeno poderiam induzir congestao nasal e
metaplasia escamosa de mucosa nasal. Os autores entdo concluiram que a reatividade
da mucosa nasal poderia estar relacionada com aumento no nivel sérico de estrogeno,
por mecanismos ainda nao bem esclarecidos.

Salaroli et al (2001), estudaram a influéncia dos anticoncepcionais orais na
rinite alérgica, através de questionario e concluiram que nao houve diferenca
estatisticamente significante quanto a alteracbes nos sintomas nasais em mulheres
gue utilizaram ou ndo anticoncepcionais hormonais orais.

Caruso et al (2001), publicaram um estudo prospectivo evidenciando
alteracdes rinomanométricas e olfatométricas em mulheres que utilizaram
contraceptivos orais. Os autores observaram que o uso de ACO é muito frequiente,
e, conforme evidéncias clinicas através de trabalhos anteriores, 0s contraceptivos
poderiam alterar o olfato e o fluxo aéreo nasal. Assim, foram avaliadas, através de
endoscopia, rinomanometria e testes olfatorios, sessenta mulheres durante as trés
fases do ciclo menstrual antes do uso de ACO e em seguida apdés administracéo
desses. Os autores concluiram que a olfacdo é influenciada pelo uso de ACO e
modifica durante as fases do ciclo menstrual. Porém, o fluxo aéreo nasal, avaliado
por rinomanometria, ndo depende das variacbes hormonais durante o ciclo
menstrual ou uso de contraceptivos orais.

Grillo et al (2001) analisaram as variacfes rinomanométricas e olfatométricas

durante o ciclo menstrual, estudando sessenta mulheres sem quaisquer afeccdes
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nasais com ciclos menstruais regulares, através desses testes, nas fases folicular,
lutea e ovulatéria do ciclo menstrual. Os autores concluiram que ha uma elevacao
significativa da sensibilidade olfatéria no periodo da ovulacdo, e também um
aumento (nao estatisticamente significativo) do fluxo aéreo nasal.

Em 2003, Ellegard publicou um trabalho sobre a etiologia e o tratamento da rinite
gestacional, através de reviséo de literatura. A rinite é considerada gestacional quando
ocorre congestao nasal com pelo menos seis semanas de gravidez, sem outros sinais
como alergia ou infeccéo respiratéria, e cujos sintomas desaparecem completamente
dentro de duas semanas ap0s o parto. A incidéncia na literatura gira em torno de 18 a
40% das gestantes. Os fatores etioldgicos postulados foram: acdo do estrogeno, da
progesterona, do hormonio de crescimento placentario e da prolactina sobre a mucosa
nasal. Os fatores de risco considerados foram: tabagismo, alergia e hiperreatividade
nasal. A autora concluiu que a rinite gestacional é uma forma de congestdo nasal
associada a gestacdo, com melhora dos sintomas apds o parto, e que 0s niveis séricos
de hormdnio de crescimento placentério, o tabagismo e a hipersensibilidade a acaros
domésticos parecem estar associados ao seu desenvolvimento.

Em 2003, Navarrete-Palacios et al estudaram a correlacdo entre o ciclo
menstrual e as caracteristicas citologicas do epitélio nasal através da coleta de
esfregacos nasais de quinze mulheres em diferentes fases do ciclo menstrual
comparando-se com um grupo controle de vinte mulheres pds-menopausa e vinte
pré-puberes. O interesse nesse estudo vem através de observagfes clinicas da
ocorréncia de rinite em gestantes ou em usuarias de pilulas anticoncepcionais
hormonais e também das altera¢gBes histoquimicas que ocorrem no epitélio nasal de
mulheres menopausadas. Os achados citolégicos foram: células escamosas

predominantes na fase folicular e nas mulheres pos-menopausa ou pré-puberdade;
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e células arredondadas ou fusiformes predominantes durante a fase lUtea;
semelhante ao que ocorre com o epitélio vaginal durante o ciclo menstrual. O estudo
concluiu que as alteragBes citologicas do epitélio nasal mostraram intima relacédo
com as encontradas no trato genital feminino, sugerindo que o turnover do epitélio
nasal é influenciado pelo estado hormonal, porém os mecanismos de como essas
alteracOes ocorrem ainda ndo estao totalmente esclarecidos, ou seja, ainda nao se
sabe se ha uma acao hormonal direta.

Philpott et al (2004b) realizaram um estudo sobre o efeito do estr6geno na
mucosa nasal durante o ciclo menstrual normal através de avaliacbes com
rinoscopia anterior, medidas do pico de fluxo inspiratorio nasal, rinometria acustica,
rinomanometria anterior, tempo de cleareance mucociliar, teste alérgico cutaneo e
guestionario sobre sintomatologia de rinite, em dez mulheres com ciclos menstruais
regulares, durante a ovulacdo e no primeiro dia do ciclo. Os autores concluiram
nesse estudo que a congestdo nasal ocorre concomitante ao aumento dos niveis
séricos de estrogeno, porém nao se pode afirmar que esse efeito € devido a acéo
hormonal direta; também devem ser consideradas outras alteragbes como o
aumento da atividade parassimpatica que ocorre associada a disturbios emocionais,
0 aumento da expressdo de receptores tipo 1 de histamina na mucosa nasal, e as
mudancas nas concentracdes locais de substancia P e peptideo intestinal vasoativo
relacionadas com o estrégeno.

Philpott et al (2004a) nesse mesmo ano também publicaram um estudo sobre
as alteracOes fisioldgicas nasais durante a gravidez, examinando dezoito mulheres
desde o primeiro trimestre gestacional até o periodo pos-parto, através de rinoscopia
anterior, medidas do fluxo inspiratério nasal, rinometria acustica, rinomanometria

anterior e medida do tempo de cleareance mucociliar nasal. Esse estudo também
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mostrou correlacdo significativa entre alteragbes hormonais (aumento dos niveis
séricos de estrégeno) e respiratérias (obstrucdo nasal), as quais retornam ao normal
no periodo pés-parto.

Em 2004, Ellegard publicou um artigo de revisdo sobre as caracteristicas
clinicas e patogenéticas da rinite gestacional. O edema da mucosa nasal pode ser
causado por uma diminuicdo no tbnus a-adrenérgico dos capilares sinusoides ou
pelo extravasamento de plasma para a lamina propria. Nenhum desses mecanismos
€ conhecido por ser provocado pela acdo hormonal na mucosa nasal. Estudos
anteriores da mesma autora nao demonstraram correlacao entre o pico de estrégeno
e congestdao nasal. Aléem disso, apesar de todas as gestantes terem aumento
significativo nos niveis séricos de estradiol, apenas cerca de 30% apresentaram
congestdo nasal. Segundo estudos pela prépria autora, a rinite durante a gestacéo
esta correlacionada com aumento nos niveis de hormdnio do crescimento
placentario (PGH). ApGs o terceiro trimestre gestacional, o PGH é substituido pelo
horménio do crescimento humano (GH), o qual est4 associado com a secrecéo de
fator do crescimento insulino-like (IGF), que por sua vez esta relacionado com acao
regenerativa da mucosa nasal e com a formacao de polipos nasais. O GH por sua

vez é associado com hipertrofia de mucosa nasal e formacao de poélipos.

1.2.3 Estudos laboratoriais em humanos

Em 1981, Toppozada et al realizaram estudos histoquimicos e morfolégicos
através de microscopia eletrbnica em mucosa de conchas nasais inferiores de
mulheres em diferentes fases do ciclo menstrual, observando alteragbes como
aumento das seguintes funcdes: secrecdo glandular, atividades fagocitica e

colinérgica, e aumento da vascularizacao local, apenas durante o periodo menstrual



20

de mulheres com tensao pré-menstrual. Assim, o autor correlacionou as alteracdes
encontradas como sendo devido ao estado emocional com influéncia no aumento da
atividade parassimpética.

Em 1982, os mesmos autores estudaram alteracbes morfoldgicas, com uso de
microscopia detrénica, e histoquimicas na mucosa de conchas nasais inferiores de
gestantes com e sem sintomas nasais para melhor compreenséo da fisiopatologia da
rinite gestacional. Foram observadas, em gestantes sintomaticas, alteracdes estruturais
semelhantes as de portadores de rinopatia alérgica como: aumento da atividade
metabdlica, fagocitica, glandular e da vascularizacdo, além do aumento de
colinesterase, indicando hiperatividade parassimpatica. Nas gestantes assintomaticas
observou-se hiperatividade glandular e fagocitica com niveis de colinesterase normais.
Assim, o0 autor concluiu que estas alteracées podem ser provocadas pelo aumento nos
niveis hormonais durante a gestacdo, e as manifestacbes alérgicas em gestantes
sintomaticas sdo consequentes ndo apenas a alteracdo hormonal, mas também a
hipersensibilidade a proteinas placentarias, fetais ou haptenos endogenos.

Toppozada et al (1984) também estudaram a correlagdo entre rinite e uso de
ACO avaliando as alteracdes ultraestruturais e histoquimicas da mucosa nasal de
mulheres que desenvolveram sintomas nasais apos uso de ACO, comparando com
grupo controle de mulheres assintomaticas também em uso de ACO. Foram
observados nas pacientes assintomaticas hiperatividade glandular e fagocitica. Nas
pacientes sintomaticas observou-se: metaplasia escamosa, deposicdo de tecido fibroso
na lamina basal, aumento no nimero e na atividade das glandulas presentes na lamina
propria, vasodilatacdo, aumento no numero de fibroblastos e de histiocitos. As
alteracbes histoquimicas foram semelhantes as encontradas na rinite crbnica

hipertréfica ndo alérgica. O autor observou que as alteracbes encontradas nas
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pacientes assintomaticas indicam o ACO como unico agente etiolégico. Assim, foram
atribuidos a acdo do estrégeno: metaplasia escamosa do epitélio, aumento da
concentracdo de &cido hialurénico, que leva a maior hidratacéo tecidual, hiperplasia
glandular, proliferacéo histiocitica, pois o estrégeno € sabidamente um forte estimulante
do sistema reticuloendotelial, e maior deposicao de tecido fibroso na lamina propria.
Quanto as alteracbes histoquimicas observaram-se: aumento das atividades
metabdlicas, secretdrias, glandulares e histiociticas.

Toppozada (1988) realizou um estudo na mucosa nasal humana durante a
menopausa para avaliacdo ultraestrutural e histoquimica da mesma mediante
situacdo de hipoestrogenismo. O autor concluiu que a mucosa nasal examinada €&
normal, exceto pela reducdo no numero de glandulas da mucosa. Também foram
observadas: elevacdo da atividade da desidrogenase succinica, da alfa-esterase,
das fosfatases &cida e alcalina e da colinesterase, indicando um aumento nas
atividades fagociticas, secretoras, lipoliticas, no metabolismo do carboidrato e
hiperatividade parassimpatica, refletindo distdrbios emocionais, comuns na
menopausa, 0s quais agem através do sistema nervoso autbnomo.

Em 1988, Guerrier, Morineau, consideram o tecido conjuntivo como alvo da
acdo do estrégeno na mucosa hasal. Segundo os autores, esse horménio altera a
polimerizacdo de mucopolissacarideos e o tecido conjuntivo torna-se capaz de
absorver grande quantidade de agua, ocasionando edema.

Em 1994, Siivonen publicou um estudo sobre a pesquisa de receptores de
hormdénios esteroidais sexuais em papilomas nasais invertidos, mucosas nhasais
normais e polipos nasais, pela prova do carvao revestido com dextran de proteinas
citosdlicas. Todos os casos avaliados de papilomas invertidos e polipos foram

negativos para presenca desses receptores. Porém, na mucosa nasal normal, foram
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encontrados: 38.46% de positividade para receptores de estrégeno, 46.15% de
positividade para receptores de androgenos e 61.53% de positividade para
receptores de progesterona.

No ano de 2000, Leimola-Virtanen et al, estudaram a expressao de receptores
de estréogeno na mucosa oral e em glandulas salivares através de imuno-
histoquimica, Western blot, reacdo de cadeia em transcriptase-polimerase reversa e
sequenciamento de DNA. O estudo foi realizado baseado nas evidéncias clinicas em
gue mulheres pds menopausa apresentam hipofuncdo salivar e atrofia da mucosa
oral com bastante frequiéncia; por outro lado sabe-se que estrogeno sérico causa
proliferacdo e maturacdo do epitélio. Estudos in vitro mostram que, no tecido
gengival, o estrégeno afeta principalmente fibroblastos e queratinécitos e, baseado
em observacgles, também provoca alteracdes inflamatorias no tecido periodontal tais
como gengivite e hiperplasia fibrosa. Apesar da mucosa oral ndo ser considerada
como um dos principais tecidos-alvos para acao de estrégenos, através do método
de Werternblot e RT-PCR foram detectadas amostras significantes de acido
ribonucléico mensageiro (RNAmM) de receptores de estrégeno. Os mesmos nao
foram detectados pela técnica de imuno-histoquimica, provavelmente pela
sensibilidade do método. Embora a presenca de RE tenha sido confirmada nesse
estudo, sua localizacdo no epitélio ou tecido conjuntivo ainda nédo foi elucidada. A
presenca de receptores de estrogeno na mucosa oral e em glandulas salivares pode
demonstrar que esses tecidos sdo responsivos a acao hormonal, o que justificaria a
melhora clinica das pacientes que realizam terapia de reposicdo hormonal.

Yih et al (2000), publicaram um estudo sobre a expresséo de receptores de
estrégeno em gengivite descamativa, partindo de conceitos em que a interacdo de

estrogeno e seu respectivo receptor estimulam o crescimento, a diferenciacédo e o
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desenvolvimento celular devido & promocdo da producdo celular de moléculas de
adesdo, citocinas, fatores de crescimento, enzimas de degradacdo e componentes
da matriz extracelular, desempenhando assim um importante papel na interacao
celular, inflamacéo e reparacao tecidual. A gengiva pode ser considerada um érgéo-
alvo secundario para acdo do estrogeno segundo evidéncias clinicas do aumento
gengival na puberdade e gestacdo, e atrofia na menopausa. Assim, 0s autores
analisaram tecido gengival de vinte e quatro mulheres portadoras de gengivite
cronica descamativa, através de estudo imuno-histoquimico, concluindo que nao
houve correlacdo entre doencas diagnosticadas (imunoldgicas ou idiopéticas) e
expressdo de RE em portadoras de gengivite crénica descamativa. A maioria dos
casos mostrou fraca reagdo com receptores de estrogeno, os quais foram
encontrados nas por¢cdes basal e parabasal da camada espinhosa, na camada
superficial celular e ro tecido conjuntivo, com distribuicdo difusa em fibroblastos,
células endoteliais e neurais.

Zhao et al (2001), identificaram receptores de estrogeno em células
inflamatérias de podlipos nasais, encontrando mais de 95% dos mastécitos com
expressdo de receptores de estrogeno e progesterona; porém o mesmo nao ocorreu
com linfécitos, macrofagos e demais células do sistema imunoldgico; enquanto que
61,7% dos polipos nasais expressam receptores de estrogeno. A literatura atual
sugere que hormodnios sexuais podem exacerbar sintomas clinicos de asma. A
polipose nasal frequentemente co-existe com a asma, caracterizada pela infiltracao de
células inflamatorias, assim, os hormonios ovarianos tém sido associados com a
inflamacé&o de vias aéreas superiores, porém 0s mecanismos de acao ainda ndo sao
conhecidos. No pulmdo, a administracdo de estradiol aumenta o numero de

receptores 3. Em outros estudos evidencia-se que a exposicdo a hormoénios sexuais
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regula a liberacdo de histamina pelos mastdcitos peritoneais. A interacdo entre o
sistema imunoldgico e horménios sexuais femininos pode predispor a mulher a alta
incidéncia de doencas inflamatérias, alérgicas e auto-imunes. A alta significAncia na
expressao de receptores de estrégeno por mastocitos mostra que pode haver relacédo
entre polipose nasal e asma e exposicao elevada e oscilante a horménios sexuais.
Caruso et al (2003) publicaram um estudo sobre as caracteristicas
morfologicas do epitélio nasal em mulheres p6s menopausa tratadas com terapia
hormonal, coletando esfregacos de conchas nasais inferiores e médias e
comparando-os com achados citolégicos vaginais através da técnica de coloracéo
por hematoxilina-eosina, utilizando um indice de maturacdo celular. Sabe-se que
os hormonios sexuais tém acdo nos demais 6rgdos além dos genitais (0s quais sao
0s oOrgaos-alvo primarios). Os esfregacos nasais e vaginais foram realizados no
mesmo dia em todas as mulheres utilizando terapia de reposi¢do hormonal (TRH)
ou estrogénica, e no grupo controle composto por mulheres menopausadas sem
uso de TRH. Observaram-se melhores caracteristicas tréficas do epitélio nasal em
mulheres tratadas com horménios, sendo as caracteristicas do epitélio nasal
similares as do vaginal. A eficacia do tratamento com reposicdo hormonal para
atrofia vaginal € menswada através do indice de maturacdo, que mostra a
porcentagem de células parabasais, intermediarias e superficiais no epitélio, de
acordo com o tamanho e forma do citoplasma e do nucleo dessas células. Esse
indice depende basicamente da porcentagem de células parabasais (epitélio
atrofico possui mais de 20% dessas células) e do indice cariopicnético que mede
alteracdes celulares degenerativas. O trabalho observa que a mucosa nasal pode
também ser um Orgdo-alvo para acdo hormonal, pois ambos os epitélios, vaginal

ou nasal mostraram mesmas caracteristicas troficas, e que a terapia de reposicéo
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hormonal pode prevenir e inclusive tratar a distrofia do epitélio nasal que pode
ocorrer na menopausa, assim como demais alteracdes extragenitais.

Nappi et al (2003), estudaram a evolugdo funcional e morfolégica da mucosa
nasal antes e apods terapia hormonal em mulheres pds-menopausa com sintomas
nasais. O estrogeno pode modular a funcdo nasal atuando na vascularizacdo e na
secrecao glandular através de neurotransmissores ou de seus proprios receptores. O
estudo foi realizado com grupo controle utilizando placebo e um grupo de mulheres com
terapia hormonal de reposi¢édo. Todas as mulheres foram submetidas a questionario e
escore dos sintomas obstrutivos nasais, além de exame otorrinolaringoldgico completo,
rinomanometria anterior, teste de transporte mucociliar e biopsias da mucosa nasal. De
acordo com o examinador, a mucosa nasal das pacientes ndo tratadas exibia um
aspecto mais ressecado. Foi observada também a reducéo de células caliciformes e de
glandulas seromucosas da lamina prépria nas mulheres hipoestrogénicas.
Imunopositividade para ER foi detectada em todas amostras em glandulas serosas e
ductos excretorios, porém com expressao reduzida em mulheres que nao receberam
reposicdo hormonal. Esse achado sugeriu o envolvimento direto do estrégeno no
controle da secrec¢ao glandular e do tdnus vascular na mucosa nasal. Observou-se que,
no epitélio nasal, com a terapia hormonal, também ocorre aumento nas concentracdes
de substancia P e peptideo intestinal vasoativo que estimulam a secrecdo e
vasodilatacédo e diminuicdo da concentracdo de neuropeptideo Y que apresenta acao
vasoconstrictora. Assim, o estrogeno pode modular as fun¢gdes da mucosa nasal
através de acdes nos sistemas adrenérgico, colinérgico e nos peptideos sensoriais, que
devem ser melhor estudadas no futuro.

Valimaa et al (2004) realizaram um estudo sobre receptores de estrégeno no

epitélio da mucosa oral e em glandulas salivares humanas. Sabe-se através de
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estudos prévios que a mucosa oral e as glandulas salivares sdo sensiveis a acédo do
estroégeno, e que este hormdnio é capaz de regular o crescimento, diferenciacéo e
funcbes celulares tanto em tecidos reprodutivos como nos nao-reprodutivos, além de
desempenhar papel importante na maturagcao epitelial. Pesquisas recentes sugerem
gue o subtipo 3 de receptor de estrogeno é expresso principalmente naqueles
tecidos que ndo estdo associados a acao direta do horménio sexual. Neste trabalho,
a diferenciacdo dos subtipos de receptores de estrogeno permite avaliar o
significado clinico da presenca desse receptor e o papel direto da acdo do estrégeno
na fisiologia da mucosa oral e no funcionamento da glandula salivar. Através de
estudo imuno-histoquimico foram encontrados receptores tipo 3, e ndo do tipo a, em
todas as amostras de mucosa oral e glandulas salivares, coletadas nos pacientes
com idade reprodutiva, de ambos os sexos. Esse achado sugere que o estrogeno
pode regular diretamente a fisiologia dos tecidos orais pela ligacdo com o receptor (3,
0 qual é o subtipo predominante no epitélio oral humano e nas glandulas salivares.
Ja o receptor de estrégeno de subtipo a é expresso principalmente nos chamados
“tecidos-alvo” para agdo do estrégeno, ou seja, aqueles tecidos que dependem do

estroégeno para seu funcionamento normal, como os tecidos sexuais.

1.2.4 Receptores de estrogeno

O RE classico, denominado REa foi descoberto por Elwood Jensen (1958)
apud Enmark, Gustafsson (1999) e clonado em 1986 de Uteros de cobaias por
Green et al apud Enmark, Gustafsson (1999) sendo que, por muitos anos,
permaneceu um dogma sobre a existéncia de somente um tipo de receptor.

Entretanto, em 1994 um relato de caso de um paciente com auséncia de REa por
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mutacdo genética, o qual apresentava osteoporose e diminuicdo da fertilidade,
anulou a hipétese de que a falta de REa poderia ser letal. Em 1996, os mesmos
autores realizam o isolamento do primeiro clone de DNA complementar do segundo
receptor para estrogeno, denominado RER. Essa descoberta provocou diversas
especulacdes sobre as funcgdes fisioloégicas de dois receptores de estrégeno, onde a
existéncia dessas duas isoformas possibilita a acdo seletiva do hormdnio nos
diferentes tecidos.

Em 1996, Kuiper et al isolaram, através de amplificacdo por reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) e clonagem de DNAc de prostata de ratos, um novo receptor
membro da superfamilia dos receptores nucleares. Esse receptor é encontrado em
células epiteliais secretoras da prostata e em células granulosas do ovario, e é
denominado de receptor beta de estrogeno, para diferencia-lo do receptor alfa,
previamente conhecido e isolado a partir de Utero de ratas. A razdo biol6gica da
presenca de duas isoformas de receptores de estrégeno até o momento ainda nao é
bem conhecida, porém existem diferencas em suas propriedades de ligacéo
hormonal e/ou na funcéo de ativacdo de genes alvo.

Mosselman et al (1996) publicaram um estudo realizado em humanos, através
de andlise por RT-PCR, Northern-blot e clonagem de fragmento de PCR utilizando
primers correspondentes ao REM, para identificacdo e caracterizacao do receptor 3
de estrégeno. Os autores demonstraram que esse novo receptor € homologo ao
receptor a e também mantém respostas funcionais ao estrégeno através de
expressao génica, porém possui distribuicdo tecidual diferente, predominando em
timo, baco, ovario e testiculos. O estudo também sugeriu que 0 REa possui uma
afinidade maior ao estrogeno que o RER, e que esses receptores poderiam ativar

diferentes porcdes dos genes alvo.
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Em 1997, Kuiper et al, realizaram um estudo para comparar a expressao do
RNAmM dos dois subtipos de receptores de estrogeno (a e R), aem de sua
especificidade na ligagdo celular. O estrogeno influencia no crescimento,
diferenciacdo e funcédo de diversos tecidos-alvo como no aparelho reprodutor
masculino e feminino, e também em o6rgdos nao reprodutivos, desempenhando
importante papel na manutencdo 6ssea e no sistema cardiovascular, por exemplo. O
estrogeno é produzido principalmente em ovarios e testiculos e difunde-se por todas
as células, porém é mantido com elevada afinidade e especificidade em células-alvo
por ligacdo protéica intranuclear através de receptores especificos. Os receptores de
estrogeno sofrem mudanca em sua conformacdo permitindo sua ligacdo com alta
afinidade a cromatina e assim modular a transcricdo de genes alvo. A existéncia de
dois subtipos de estrégeno parece ser responsavel pela acédo seletiva do estrégeno
em diferentes érgdos-alvo, com isso, a expressao do receptor de estrogeno sera
diferente em seus determinados 6rgaos-alvo. Nesse trabalho, realizado em cobaias,
0 receptor de estrogeno tipo a foi localizado no epididimo, na préstata, no testiculo,
na hipofise, no ovario, Gtero, rim e adrenal. J& o receptor do tipo 3 foi localizado em
orgaos como: prostata, ovario, testiculo, Gtero, pituitaria, bexiga, pulmao, timo,
adrenal, trato olfatorio, sistema nervoso central, coragdo e rins.

Outro trabalho semelhante também publicado no ano de 1997, por
Brandenberger et al, analisou e comparou a distribuicdo tecidual de RNAmM de
ambos receptores de estrégeno (@ e B) em feto humano com idade entre dezesseis
e vinte e trés semanas através de PCR semi-quantitativo. Foi observada diferenca
na expressao de receptores de estrogeno nos diversos tecidos. O RER foi
encontrado em grande quantidade na adrenal, no cérebro, baco, timo, rins e na pele;

e em menor quantidade no pulmao, coracdo, aorta, hipofise, utero, intestino e
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musculos. O REa foi expresso em grande quantidade no utero, e em menor
guantidade na pele, trato gastrointestinal, coracao, timo, testiculo e ovario. Assim, 0s
receptores de estrégeno a e B sdo co-expressos abundantemente no sistema
reprodutivo, sendo que o receptor 3 esta presente em concentracdes muito elevadas
também em tecidos que ndo sao produtores nem dependentes de estrogeno,
sugerindo diferentes papéis desempenhados pelos receptores em seus 0Orgaos
especificos.

Em 1997, Enmark et al, publicaram um estudo sobre a estrutura genética do
receptor 3 de estrdgeno, sua localizacdo cromossémica e seu padrdo de expressao,
através da clonagem do DNAc do RER. Os RE sio fatores transcricionais ligante-
dependentes responsaveis pelos os efeitos do horménio esteroidal 17[3-estradiol em
homens e mulheres. Esse trabalho demonstrou que no ser humano os RE séo
codificados por genes diferentes (0 REa no brago longo do cromossomo 6 e o RER no
braco curto do cromossomo 14) e possuem diferencas também na sequéncia de
aminoacidos. A distribuicdo do RE predomina principalmente em testiculos e nas
células ovarianas da camada granulosa, e também (com expressdo mais baixa porém
significativa) nos seguintes 0Orgaos: rins, timo, intestino delgado, pulmdes, baco,
hipéfise, leucécitos, medula éssea, célon, estdmago, duodeno, reto e Utero (muitos
tecidos associados com a imunidade). O RER localiza-se na posi¢ao 14q22-24.

Paech et al (1997) publicaram um estudo analisando as diferentes
propriedades dos receptores a e 3 no contexto da resposta ao estrogeno. A presenca
de dois receptores para o estrogeno explica o potencial de acdo seletiva desse
horménio em tecidos especificos e suas diferentes fun¢des regulatérias, por exemplo,
anti-estrogénicos, como o tamoxifeno, tém acdo apenas em tecidos especificos.

Assim, diferentes ligacdes promovem diferentes respostas na regulacao génica.
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Em 1999, Enmark, Gustafsson publicaram uma revisdo de literatura sobre
receptores de estrogeno. Nesse trabalho os autores relataram que os efeitos do
estrogeno sdo mediados por fatores de transcricdo ativados por ligagdes especificas
com seus respectivos receptores, Gs quais possuem uma estrutura caracteristica
gue os fazem pertencer a superfamilia dos receptores nucleares. Os RE podem ser
subdivididos em varios dominios funcionais. O RER é homédlogo ao REa e foi
mapeado na banda 22 — 24 do bracgo curto do cromossomo 14, enquanto que o REa
foi mapeado no bracgo longo do cromossomo 6. Em cobaias, o REa predomina em:
Utero, testiculos, hipofise, ovério, rins, epididimo e adrenal; enquanto que o RER é
mais expresso em: ceérebro, prostata, ovario, pulmdes, bexiga e epididimo. Em
humanos existem alguma diferencas: a expressdo de RE[ é muito significativa em
testiculos, no estroma ovariano, no timo e no trato gastrointestinal, porém pouco
significativa na prostata. Quando o estrégeno liga-se aos RE, seus respectivos
receptores passam de mondémeros a dimeros, estes se acoplam a regides
especificas do DNA celular denominadas elementos de resposta aos estrogenos
(ERE) e sitios AP1. Os dois RE podem atuar de maneiras diferentes no mesmo ERE
e sitios AP1.

Pavao, Traish (2001) publicaram um artigo de revisdo sobre a utlidade e
especificidade na deteccéo, localizacdo e andlise de receptores a e 3 de estrégeno. O
estrogeno regula a atividade celular por interacdo com receptores intracelulares
especificos proteicos. Em 1996, através dos estudos de Kuiper et al em ratos, duas
isoformas de receptores de estrégeno foram isoladas, clonadas e caracterizadas: a e
3. Esses receptores foram identificados também em seres humanos por estudos de
Mosselman et al (1996). Os REs regulam a expressao génica através de mecanismos

complexos envolvendo ligagdo proteica, transformacao, dimerizacao e interacdo em
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regides especificas do acido desoxirribonucléico (DNA) celular denominadas ERE e
sitios AP1; a interacdo do conjunto receptor-horménio com o DNA depende de fatores
co-ativadores que facilitam a acdo dos receptores sobre o DNA celular e co-
repressores que dificultam-na. O resultado final é a transcricdo ou ndo de genes
envolvidos na diviséo, diferenciacdo, homeostase e metabolismo celular, com isso o
estrogeno desempenha um importante papel no desenvolvimento, crescimento e
diferenciacdo das caracteristicas sexuais femininas, na reproducdo e no metabolismo
celular. Os receptores de estrégeno a e R sdo membros de uma superfamilia de
genes que abrangem receptores nucleares para diversas ligacdes hidrofébicas tais
como os hormonios esteroidais. Baseado em estudos de analise do RNAmM, o RER é
expresso em varios tecidos incluindo sistema nervoso central, sistema cardiovascular,
sistema imunoldgico, tratos urogenital e gastrointestinal, rins e pulmdes. Ja o REa
predomina em tecidos especificos para acao de horménio sexual como mamas, Utero
e vagina e estd implicado na reproducdo. Postula-se que essas duas isoformas de
receptores para estrogeno possuem diferentes atividades bioldgicas, devido as
diferencas em sua distribuicdo e em sua estrutura, o que indica que possa ocorrer
variacao no recrutamento de seus respectivos fatores transcricionais, co-ativadores ou
co-repressores. Assim, o estrogeno pode desempenhar diferentes papéis no controle
da funcao e crescimento celulares através de suas duas isoformas de receptores.
Stabile et al (2002) realizaram um estudo experimental cultivando células
cancerosas de tumor pulmonar ndo derivado de pequenas células e culturas de
células de epitélio brénquico normal, para avaliar a expressdao de receptores de
estrégeno tipos a e [ atraves de RT-PCR e Western blot. Sabe-se que o estrégeno é
um fator de risco para desenvolvimento de cancer de pulméo podendo promover o

desenvolvimento tumoral através de mecanismos mediados por seus receptores. Os
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receptores a e B diferem em seus efeitos na transcricdo, iSSO sugere que esses
receptores possam ser regulados por mecanismos diferentes e desempenham
funcdes diversas na regulagdo génica, embora tenham as mesmas caracteristicas
funcionais. Proteinas e RNAmM de REa e RER S840 expressas em células epiteliais
brénquicas normais, fibroblastos pulmonares cultivados, e células cancerigenas
pulmonares, e esses receptores desempenham funcdes bioldgicas nos pulmdes. O
estrogeno pode induzir proliferacdo celular nos pulmdes, ativar a transcricdo em
seus receptores em células cancerosas pulmonares e estimular a secrecdo do fator
de crescimento tumoral. Nos pulmdes o REa foi encontrado no citoplasma celular
enquanto que o RER foi localizado no nucleo. O estrégeno provoca ativacao
transcricional de varios genes relacionados com fatores de crescimento, entre eles o
fator de crescimento a, o fator de crescimento epidérmico e o fator-1 de crescimento
insulina-like. Em pacientes do sexo masculino, o estrogeno também atua nos
pulmdes, pois a testosterona é convertida em estrégeno localmente nos tecidos pela
acao da enzima aromatase.

Zhang et al (2004) pesquisaram a presenca de receptores de estrogeno em
oligodendrdcitos in vivo e in vitro através de técnicas por biologia molecular e imuno-
histoquimica, e observaram que os REa séo nucleares, enquanto que os RER sao
citoplasmaticos. Esses autores relataram que ambos receptores desempenham
funcdes especificas, interagem entre si e favorecem a modulacdo da acédo do
estrogeno. Os receptores também poderiam atuar por vias ndo genémicas, através
de reacOes em cascata via segundo mensageiro envolvendo a proteina G.

Kalesnykas (2005) pesquisaram o efeito da idade na distribuicéo celular de REa
de neurdnios colinérgicos de cobaias, para contribuicdo com a fisiopatologia da doenca

de Alzheimer. Os autores relataram que com o avancar da idade, os REa migram do
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nacleo para o citoplasma. No citoplasma celular, os receptores de estrogeno também
podem estar associados com a proteina do choque térmico 90 (Htsp 90), a qual é
responsavel pela inibicdo da ligacdo do complexo hormdnio-receptor com o DNA; além
disso, os autores citam também que o0s receptores de estrégeno podem estar
envolvidos na transcricdo genética por outras vias indiretas, através da reacdo com

proteinas presentes no citoplasma.



2 MATERIAL E METODO
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O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo (projeto
ndmero 173/04) e realizado em obediéncia as normas éticas da Instituicdo. Todos os
participantes forneceram consentimento livre e esclarecido por escrito.

O trabalho foi concebido prospectivamente. Coletaram-se amostras de
conchas nasais inferiores removidas de pacientes submetidos a cirurgia estética
nasal, sem quaisquer queixas funcionais. Essas amostras foram enviadas para
estudo anatomo-patoldgico, pela coloracdo de hematoxilina-eosina. Em seguida,
outras laminas preparadas a partir do mesmo bloco de parafina, foram submetidas a
coloracdo pela técnica de imuno-histoquimica para deteccdo da presenca de
receptores de estrogeno.

Obedeceram-se o0s seguintes critérios:

a) Critério de inclusdo: individuo em idade reprodutiva a ser submetido a cirurgia
estética nasal (rinoplastia) sem quaisquer sintomas associados a funcéo nasal,

b) Critérios de exclusédo: portadores de rinopatia, quadro vigente de
rinossinusite, portadores de doengas alérgicas, usuarias de anticoncepcionais
hormonais, pacientes em hormonioterapia, portadores de desordens hormonais,
usuarios de medicacdes topicas nasais, antecedentes de neoplasia nasossinusal ou
do aparelho reprodutor, tabagismo.

Assim, foram selecionados onze pacientes (Quadro 1). Quanto ao género,

seis pacientes sdo do sexo masculino e cinco pacientes do sexo feminino, na faixa

etaria de 19 até 60 anos de idade (média de 39,5 anos).
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QUADRO 1 -Relacéo dos pacientes avaliados

Paciente Registro Idade | Sexo
A.A.P. 981317 26 F
J.V.S. 940306 45 M

R.Z. 964780 42 M
A.ARR. 988977 31 F
S.S.LA 948155 24 F
S.AS. 964338 19 M
M.F.M. 112604 60 M
F.P.N. 998928 22 M
C.F.L. 997280 29 F
C.C.D. 976280 23 M
K.S.L. 10520104 28 F

F = feminino; M = masculino

Durante o ato cirdrgico removeram-se pequenas tiras de mucosa de
concha nasais inferiores (direita ou esquerda - aleatoriamente) cortadas
linearmente no sentido antero-posterior. Essas foram subdivididas em trés
fragmentos: 1/3 anterior correspondente a “cabeca” da concha; 1/3 médio,
correspondente ao “corpo” e 1/3 posterior correspondente a “cauda”; totalizando
assim 33 amostras, as quais foram imediatamente imersas em solucdo de
formaldeido a 10% tamponado.

As amostras foram entéo processadas e incluidas em blocos de parafina. Em
seguida, realizados cortes com coloragdo de hematoxilina-eosina para microscopia
de luz.

Para pesquisa de receptores de estrogeno do tipo alfa e beta, os blocos de
parafina foram cortados, confeccionando-se laminas com 4 yum de espessura com 0

adesivo 3-aminopropiltrietoxisilane.
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Utilizou-se para pesquisa dos receptores de estrégeno a técnica de
imunoperoxidase (de acordo com descricbes prévias de Kuiper et al 1997, Paech et
al 1997, Leimola-Virtanen et al 2000, Zafrani et al 2000, Pavao, Traish, 2001),
realizada no Laboratdrio de Imuno-histoquimica do Departamento de Patologia da
Faculdade de Medicina da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo. As laminas
foram submetidas aos seguintes procedimentos:

a) O material foi colocado em estufa a 60°C por 45 minutos para
desparafinizagéo, e em seguida banhado em xilol.

b) Hidratacdo com alcool (absoluto, 95°, 80° e 70°) e enxaglie em agua
corrente e agua destilada.

c) Bloqueio da atividade da peroxidase endégena com 10 banhos de perdxido
de hidrogénio 10 volumes com duracéo de quatro minutos cada um.

d) Enxaglie em agua corrente e dgua destilada.

e) Enxagle em solucdo salina tamponada (salina tamponada fosfatada ou
“phosphate-buffered saline” - PBS) na concentracdo 0,1 M/l, em pH 6,0, pré-
aquecida por 30 minutos em banho de vapor.

f) Recuperacdo antigénica com solucdo de citrato, para melhor expor as
ligagBes que foram obstruidas pelo formol.

g) Enxagtie em PBS, pH 7,4

h) Aplicacdo dos anticorpos primarios contra 0s receptores para estrogeno
alfa e beta, diluidos em soroalbumina bovina (BSA), na proporcdo de 1:55, com
incubacdo em camara fria por 12-18 horas. Para isso, foram usados anticorpos
monoclonais de camundongo contra receptor a de estrégeno anti-humano, clone

1D5, cédigo n°® M 7047! e anticorpos monoclonais de camundongo contra receptor 3

! DAKO Cytomation
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de estrégeno anti-humano, MCA 1974ST n° 0701052 para reacBes em tecidos
fixados na parafina.

i) Enxagle em PBS, pH 7,4, em 2 tempos, por 10 minutos cada tempo.

) Aplicacdo do anticorpo secundario (ou de ligacdo) anti-imunoglobulina G de
camundongo do “kit” LSAB Plus — “labeled streptavidin-biotin complex”® a 37° C por
30 minutos.

k) Enxagiie em PBS, pH 7,4

) Incubacéio do complexo streptavidina-peroxidase do “kit” LSAB Plus® a 37°
C por 30 minutos.

m) Enxagie em PBS, pH 7,4.

n) Aplicacdo da solucdo cromégena: 50 mg de 3,3-tettrahidrocloreto de
diaminobenzidina (DAB)* diluidos em 100ml de PBS e 4 ml de peréxido de
hidrogénio 10 volumes, com revelacéo por trés minutos.

0) Enxaglie em agua corrente, contra-coloracdo pela hematoxilina de Harris
por 30 segundos, desidratacdo em alcoois (80%, 95% e absoluto) e diafanizacéao
com trés banhos de xilol.

p) Montagem com laminula e resina sintética para microscopia de luz.

O controle positivo para os receptores para estrogeno alfa e beta foi obtido
de pacientes com carcinoma ductal de mama. O controle positivo foi submetido a
técnica de imuno-histoquimica simultaneamente ao tecido nasal em estudo.
Ambos os controles, tanto para coloragao para receptor alfa quanto para receptor
beta, exibiam coloracdo granular acastanhada em depdsitos no compartimento
celular onde havia ocorrido a ligacdo do antigeno com anticorpo primario (Figuras

2e3).

> SEROTEC — Immunological excellence
® DAKO Corporation
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As ldminas de mucosa das conchas nasais inferiores foram examinadas em
microscopia de luz sempre pela mesma médica patologista, analisando-se a presenca de
granulacdo acastanhada semelhante a dos controles positivos, porém essa coloragéo foi
observada apenas citoplasma celular, e ndo no ndcleo como nos tecidos utilizados para
controle (mama). Adotou-se o critério qualitativo para andlise dos resultados da reacao

imuno-histoquimica no tecido nasal (coloragdo positiva ou negativa).

* Sigma Pharmaceuticals
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Foram avaliadas 33 amostras, conforme descrito anteriormente. Inicialmente
essas amostras foram enviadas para estudo anatomo-patolégico através de
coloracdo por hematoxilina-eosina. Nesse estudo observou-se que todas as
amostras apresentaram padrdo histolégico dentro da normalidade com discreto
infiltrado inflamatério, ou seja, cortes histolégicos de mucosa de conchas nasais
inferiores com caracteristicas normais como observadas em estudos prévios de

Davis, Smallman (1988) e Patrocinio, Freitas (1997) (Figura 1).

FIGURA 1 - Lamina de concha nasal inferior submetida a coloracéo
por hematoxilina-eosina, aumento de 100X

Foram utilizadas como controles positivos para reacdo imuno-histoquimica,

laminas de carcinoma ductal de mama (Figuras 2 e 3).
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FIGURA 2 - Léamina de carcinoma ductal de mama utilizada
como controle positivo da reacdoimuno-histoquimica com
anticorpos monoclonais para receptores de estrégeno tipo alfa,
aumento de 400X

FIGURA 3 - Léamina de carcinoma ductal de mama utilizada como
controle positivo da reacdo imuno-histoquimica com anticorpos
monoclonais para receptores de estrégeno tipo beta, aumento de

400X
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Todos os fragmentos foram submetidos a coloracdo através de imuno-
histoquimica para material parafinado, conforme descrito anteriormente, para
deteccdo de receptores alfa e beta de estrégeno. Apos coloracdo foi realizada
analise sob microscopia de luz observando-se (Figuras 4 a 9 e Quadro 2):

a) Nao houve expressao de receptores alfa de estrogeno em uma amostra de
cabeca de concha nasal inferior de um paciente do sexo feminino; e em amostras de
cabeca, corpo e cauda de concha nasal inferior de um paciente do sexo masculino.

b) Todas as demais amostras apresentaram expressao de receptores de
estrogeno alfa e beta no citoplasma de células do epitélio glandular da lamina

prépria e no citoplasma de algumas células do epitélio respiratério.
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FIGURA 4 - Lamina de mucosa de concha
nasal inferior de paciente do sexo feminino
exibindo reacdo imuno-histoquimica positiva
para receptores alfa de estrégeno em células
do epitélio glandular na lamina prépria,
aumento de 200X



FIGURA 5 - Lamina de mucosa de concha nasal inferior de
paciente do sexo feminino exibindo reagdo imuno-
histoquimica positiva para receptores beta de estr6geno em
células do epitélio glandular e do epitélio respiratério,
aumento de 100X

FIGURA 6 - Lamina de mucosa de concha nasal inferior de
paciente do sexo feminino exibindo reagdo imuno-
histoquimica positiva para receptores beta de estr6geno em
glandulas seromucosas da lamina propria, aumento de 200X



FIGURA 7 - LAmina de mucosa de concha
nasal inferior de paciente do sexo
masculino  exibindo reacdo imuno-
histoquimica positiva para receptores
alfa de estr6geno em células do epitélio
glandular e do epitélio respiratério,
aumento de 100X

FIGURA 8 - Lamina de mucosa de concha
nasal inferior de paciente do sexo masculino
exibindo reagdo imuno-histoquimica positiva
parareceptores beta de estrogeno em células
do epitélio glandular e do epitélio respiratério,

aumento de 100X
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FIGURA 9 - Lamina de mucosa de concha nasal inferior de

paciente do sexo masculino exibindo reacdo imuno-
histoquimica positiva para receptores beta de estrégeno em
células do epitélio glandular, aumento de 200X

TABELA 1- Receptores para estrégeno tipo alfa e beta em cabeca corpo e

cauda de conchas nasais inferiores

Imuno-histoquimica
Nome Idade  Sexo cabeca corpo cauda
Alfa Beta Alfa Beta Alfa Beta

AA.P. 26 F ¢) (+) (+) (+) (+) (+)
J.V.S. 45 M ¢) (+) ) (+) () (+)
R.Z. 42 M (+) (+) (+) (+) (+) (+)
AARR. 31 F (+) (+) (+) (+) (+) (+)
SSLA 24 F (+) (+) (+) (+) (+) (+)
SA.S. 19 M (+) (+) (+) (+) (+) (+)
M.F.M. 60 M (+) (+) (+) (+) (+) (+)
F.P.N. 22 M (+) (+) (+) (+) (+) (+)
C.F.L. 29 F (+) (+) (+) (+) (+) (+)
C.C.D. 23 M (+) (+) (+) (+) (+) (+)
K.S.L. 28 F (+) (+) (+) (+) (+) )

F = feminino; M = masculino, (-) = negativo; (+) = positivo
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Os hormonios sdo moléculas que se comunicam com células distantes de seu
orgdo sintetizador, as quais sdo carreadas através da corrente sangiinea.
Funcionam como moléculas sinalizadoras que atuam em células-alvo, ou seja,
aquelas células que expressam receptores especificos, coordenando assim o
crescimento, diferenciacdo e o metabolismo celular em diferentes 6rgaos e tecidos
(Darnell, 1995).

O estrogeno faz parte da superfamilia dos hormoénios esteroidais e
desempenha diferentes fun¢cdes em varios tecidos do corpo humano, como ja foi
descrito em estudos de Kuiper et al (1997), Brandenberger et al (1997), Enmark,
Gustafsson (1999), Pavao, Traish (2001) e Stabile et al (2002).

A relacdo entre mucosa nasal e estrégeno é postulada por estudos clinicos
gue colocam a existéncia de uma entidade denominada rinite hormonal, ou seja,
afec¢cbes nasais ocasionadas por variagdes nos niveis de estrégeno, segundo
revisao literaria de Settipane, Lieberman (2001), Scadding (2001) e Garay (2004).

Assim, varios estudos tém sido realizados para melhor caracterizar essa
associacdo. Na mucosa nasal de cobaias, estudos de Mortimer et al (1936), Taylor
(1961), Helmy et al (1975), Li (1991), Zhao et al (1994), Dong et al (1998) e Qi et al
(2003) mostram que 0 aumento nos niveis séricos de estrdgeno podem ocasionar
alteracGes histolégicas e histoquimicas como: espessamento da mucosa hasal,
edema, dilatacdo e congestao capilar, hiperplasia e hiperatividade glandular.

Similarmente, na mucosa nasal de humanos, os trabalhos de Toppozada et al
(1981, 1982, 1984) e Toppozada (1988) tiveram grande contribuicdo na literatura
pelos estudos experimentais 0s quais demonstraram alteracdes morfolégicas nasais
relacionadas com o estrégeno tais como: metaplasia escamosa epitelial, aumento na

concentracdo de acido hialurénico, hiperplasia glandular, proliferacéo histiocitica,
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aumento na deposicdo de tecido fibroso na lamina prépria. Além de alteracdes
histoquimicas como: aumento das atividades metabdlicas, secretérias, glandulares e
histiociticas. Toppozada et al (1981, 1982), Toppozada (1988) e Konno et al (1986)
chegam a relatar que as alteragdes histoquimicas e histolégicas encontradas séo
sugestivas de uma elevada atividade colinérgica (funcdo secretora). Os estudos de
Guerrier, Morineau (1988), de Caruso et al 003) e Nappi et al 003), também
observaram correlacdo entre aumento nos niveis séricos de estrogeno e alteracdes
histolégicas nasais, principalmente no que se refere a hiperplasia glandular e ao
edema de mucosa.

Trabalhos como os publicados por Navarrete-Palacios et al (2003) e Caruso
et al (2003) corroboram com o0s anteriores, uma vez que, através de estudos
citolégicos da mucosa nasal, demonstram que a mucosa nasal sofre alteracfes
tréficas em concordancia aos niveis séricos de estrogeno, similar ao que ocorre na
mucosa vaginal, como ja € bem conhecido.

Através de estudos clinicos, autores como Schiff (1968), Armengot et al
(1990b), Haeggstrom et al Q000), Caruso et al (2001) e Philpott et al (2004b),
encontraram correlacdo entre o aumento nos niveis séricos hormonais e o
surgimento de sintomas nasais associados a rinopatia, como: obstrucdo nasal,
devido ao edema de conchas nasais inferiores, e rinorréia.

Ja estudos de Ellegard, Karlsson (1994) e Grillo et al (2001) ndo encontraram
associacdo entre alteracbes clinicas nasais e aumento nos niveis séricos de
estrogeno, uma vez que em seus estudos a congestdo nasal ocorreu durante o ciclo
menstrual, ou seja, quando o nivel de estrégeno encontra-se baixo.

Schereiber (1973) e Pelikan (1978) associaram 0s sintomas nasais a uma

resposta alérgica de hipersensibilidade imediata ao estrogeno, pois essas alteracdes
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s6 foram encontradas em pacientes portadoras de rinopatia alérgica, porém, o
trabalho de Salaroli et al (2001) comparou mulheres portadoras de rinopatia alérgica,
usuarias e nao usuérias de ACO, e ndo foi encontrada diferenca em ambos o0s
grupos.

A rinite gestacional associada ao aumento dos niveis sanguineos de
estrogeno é descrita nos trabalhos de Hamano et al (1998a e 1998b), Bende,
Gredmark (1999) e Philpott et al 0049). Porém, estudos de Mabry (1986) e de
Ellegard (2003 e 2004), avaliaram que, durante a gestagcdo, apenas 35% das
mulheres avaliadas apresentaram sintomas de rinopatia enquanto que 39%
apresentaram melhora destes, ndo havendo correlagéo entre rinite e gravidez. Esses
estudos postulam que a rinite durante a gestacdo, em alguns casos especificos,
possa ser ocasionada por alteracdes emocionais comuns a época da gestacao,
gerando um desequilibrio entre o sistema nervoso autbnomo, ou pelo aumento nos
niveis séricos de horménio do crescimento placentario.

Devido a esta falta de consenso na literatura, e, em busca de melhor
compreensdo sobre a fisiologia da mucosa nasal em relacdo a sua resposta aos
niveis séricos de estrogeno, Brittebo (1985) localizou receptores de estrogeno na
mucosa nasal de cobaias. Em seguida, seguiram-se estudos em humanos,
observando-se positividade na pesquisa de receptores de estrégeno na mucosa
nasal nos trabalhos de: Molteni et al (1981), Siivonen (1994), Leimola-Virtanen et al
(2000), Bowser, Riederer (2001), Balbani (2001), Nappi et al (2003) e Shirasaki et al
(2004). Os unicos trabalhos que ndo encontraram essa positividade foram os de
Wilson et al (1986) e de Paulsson et al (1997), provavelmente por dificuldades
técnicas, mesmo porque as técnicas de imuno-histoquimica sao relativamente

recentes.
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No trabalho de Balbani (2001), a pesquisa foi realizada com anticorpos
monoclonais para receptores de estrogeno inespecificos, encontrando-os em
nenhum paciente do sexo feminino e em 60% dos pacientes do sexo masculino no
citoplasma de glandulas seromucosas. Importante ressaltar, também, que todos os
pacientes possuiam sintomas de rinopatia. Ja o estudo de Shirazaki et al (2004), foi
realizado com analise imuno-histoquimica especifica para receptores alfa e beta de
estrogeno e também por RT-PCR, que localizou receptores de estrogeno tipo alfa no
nacleo de mastocitos presentes na lamina prépria e no citoplasma de células
epiteliais; e RER no nucleo de células do epitélio glandular da lamina propria,
também em uma amostra populacional portadora de rinopatia crénica.

O presente estudo detectou a presenca de receptores de estrogeno beta em
100% das amostras e alfa em 88% das amostras, no citoplasma das glandulas
seromucosas de acordo com Nappi et al (2003), Balbani (2001) e Bowser, Riederer,
(2001). O fato dos receptores terem sido encontrados no citoplasma de células do
epitélio glandular pode indicar alguma funcdo desempenhada pelo estrégeno na
mucosa nhasal no que diz respeito a atividade secretora, como ja descrito em varios
estudos anteriores como, por exemplo: Helmy et al (1975), Konno et al (1986),
Toppozada et al (1981), Armengot et al (1990b), Nappi et al (2003). Porém,
considera-se positividade para acao do receptor de estrogeno quando a coloracéo €
encontrada no nucleo celular, local onde o receptor acopla-se ao DNA celular
desempenhando assim suas funcdes especificas através da transcricdo genética,
conforme observado nos cortes de carcinoma ductal de mama. Entretanto, sabe-se
gque o0s receptores de estrébgeno encontram-se, normalmente, dispersos no
citoplasma. O estrégeno (hormoénio lipossolluvel) atravessa a membrana celular e

liga-se a seu receptor no citoplasma, dai entdo é que o complexo hormonio-receptor
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penetra no nucleo celular e acopla-se ao DNA desempenhando assim suas fungfes
como ja descrito.

Em outros tecidos do corpo humano, ndo associados a funcéo reprodutora,
autores como Yih et al (2000), Zhao et al (2001) e Valimaa et al (2004) descreveram
a localizacado de receptores de estrogeno respectivamente em: gengiva, polipos
nasais, e, mucosa oral e glandulas salivares. Zhang et al (2004), através de estudo
imuno-histoquimico e analise por RT-PCR observaram que em oligodendrécitos os
receptores para estrégeno tipo beta sdo citoplasmaticos enquanto que os do tipo alfa
sdo nucleares. Esses mesmos autores citam a importancia funcional dos receptores
citoplasmaticos através da acao por vias nao gendmicas, que incluem reacdes em
cascata via segundo mensageiro, as quais modulam os canais de calcio. Kalesnykas
et al (2005) relatam que no citoplasma celular, os receptores de estrégeno também
podem estar associados com a proteina do choque térmico 90 (Htsp 90), a qual é
responsavel pela inibicdo da ligacdo do complexo horménio-receptor com o DNA,;
além disso, os autores citam que o0s receptores de estrogeno podem estar
envolvidos na transcricdo genética por outras vias indiretas, através da reacdo com
proteinas presentes no citoplasma.

O emprego de diferentes anticorpos para realizacdo de imuno-histoquimica
em relacdo a receptores alfa e beta de estrégeno € interessante, pois aumenta a
sensibilidade e especificidade do método. Além disso, recentemente discute-se que
a existéncia desses dois subtipos de receptores seria responsavel pela seletividade
da acdo hormonal em Orgdos-alvo reprodutores ou nao. Mdltiplas interacdes
ocorrem entre esses dois receptores, inclusive a modulacdo da expresséo de REa
no utero e no cérebro pelo RER. A habilidade de esses receptores desencadearem

respostas genéticas associadas ao estrégeno € a mesma. A concentracdo desses
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receptores parece ser diferente em cada tecido. O receptor de estrégeno a (REa) é

mais encontrado em 6rgdos envolvidos na reprodu¢do como Utero, vagina e mama.
O receptor de estrogeno, por sua vez € mais encontrado em tecidos do sistema
nervoso central, cardiovascular, trato génito-urinario, trato gastro-intestinal, mucosa
oral e de glandulas salivares e pulmao (Pavao, Traish, 2001).

Em nosso trabalho a concentracdo de REb pareceu ser mais importante devido ao
maior nimero de células do epitélio glandular coradas e também a intensidade da
coloracdo. Porém, caberd a um proximo estudo analise morfométrica e estatistica para
melhor avaliacdo desses e demais dados relevantes.

O achado no presente estudo de receptores para estrogeno apenas no
citoplasma celular, diferente do estudo de Shirasaki et al (2004), que localizou RER
no nucleo, porém semelhante aos trabalhos de Bowser, Riederer (2001) e de
Balbani (2001), indica a necessidade de melhores estudos futuros, devido a falta de
consenso na literatura atual, sobre a localizacdo celular desses receptores. Além
disso, seria interessante a realizacdo de estudos semelhantes aos de Kalesnykas et
al (2005), para se averiguar uma possivel acdo desses receptores no citoplasma celular
por vias ndo gendmicas. Outra possibilidade é da migracdo do complexo horménio-
receptor para o nucleo celular s6 ocorrer em algumas situacbes especificas,
possibilitando a coloragéo observada no estudo de Shirasaki et al (2004), realizado em
pacientes portadores de rinopatia. Com isso vé-se a necessidade de novos estudos
comparando pacientes de ambos 0s sexos com diferentes afeccdes nasais.

A maioria dos trabalhos estudados evidencia que o estrégeno desempenha
alteracbes na mucosa nasal. No presente estudo, a presenca de receptores de
estrégeno, principalmente no citoplasma de células do epitélio glandular, é muito

significativa, contrariando o raciocinio desses receptores serem um achado casual.
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Assim, as préximas metas, dentro dessa linha de pesquisa, serao:

a) Definicdo da concentracdo de receptores alfa e beta de estrogeno por
andlise morfométrica.

b) Definicdo da prevaléncia desses receptores em diferentes regides da
concha nasal inferior (cabeca, corpo e cauda).

c) Andlise estatistica dos fatores acima e correlacdo com sexo e idade dos
pacientes.

d) Comparacao com individuos portadores de afec¢cdes nasais.



5 CONCLUSAO
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A pesquisa de receptores alfa e beta de estrégeno na mucosa de conchas

nasais inferiores, através de método imuno-histoquimico, revelou:

a) Presenca de receptores de estrégeno tipo beta em todas as amostras
avaliadas, no citoplasma de células do epitélio glandular, e em algumas células do
epitélio respiratorio por toda extensdo da mucosa das conchas nasais inferiores
(cabeca, corpo e cauda).

b) Os receptores de estrégeno tipo alfa foram detectados em 88% das
amostras estudadas, também no citoplasma de células do epitélio glandular e em
células do epitélio respiratorio, por toda extensdo da mucosa das conchas nasais

inferiores.



©6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



58

Armengot M, Basterra J, Marco J. Nasal mucociliary function during the menstrual
cycle in healthy women. Rev Laryngol Otol Rhinol (Bord. 1990b; 111(2):107-9.

Armengot M, Marco J, Ruiz M, Baixauli A. Hormones and the nasal mucosa. A
bibliographic review. An Otorrinolaringol Ibero Am 1990a; 17(3):317-28.

Balbani APS. A¢do do estrégeno e progesterona na mucosa hasal humana:
avaliacdo do transporte mucociliar nasal de sacarina e pesquisa de receptores
hormonais através de método imuno-histoquimico. Tese (Doutorado): Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo; 2001.

Bende M; Gredmark T. Nasal stuffiness during pregnancy. Laryngoscope 1999;
109:1108-10.

Bernheimer LB, Soskin S. Mechanism of effect of estrogen on nasal mucosa in
atrophic rhinitis. Arch Otolaryngol 1942; 32: 57-9.

Bowser C, Riederer A. Detection of progesterone receptors in connective tissue cells
of the lower nasal turbinates in women. Laryngorhinootologie 2001; 80(4):182-6.

Brandenberger AW, Tee MK, Lee JY, Chao V, Jaffe RB. Tissue distribution of the
estrogen receptors alpha and beta mRNA in the midgestacional human fetus. J Clin
Endocrinol Metab 1997; 82:3509-12.

Brittebo EB. Localization of oestradiol in the rat nasal mucosa. Acta Pharmacol
Toxicol (Copenh) 1985; 57(4):285-90.

Caruso S, Grillo C, Agnello C, Maiolino L, Intelisano G, Serra A. A prospective study
evidencing rhinomanometric and olfactometric outcomes in women taking oral
contraceptives. Hum Reprod 2001; 16(11):2288-94.

Caruso S, Roccasalva L, Fazio E, Sapienza G, Agnello C, Ficarro S, Mari L, Serra A,
Cytologic aspects of the nasal respiratory epithelium in postmenopausal women treated
with hormone therapy. Fertil Steril 2003; 79(3): 543-9.

Davis AE, Smallman LA. An ultrastructural study of the mucosal surface of the
human inferior concha. I. Normal appearances. J Anat 1988; 161:61-71.

Dong Z, Zhu J, Sun S. The effect of tamoxifen on experimental nasal
hypersensitivity. Lin Chuang Er Bi Yan Hou Ke Za Zhi 1998; 12(4):174-6.

Ellegard E, Karlsson G. Nasal congestion during the menstrual cycle. Clin
Otolaryngol 1994; 19:400-3.

Ellegard E, Oscarsson J, Bougossa M, Igout A, Hennen G, Eden S, Karlsson G.
Serum level of placental growth hormone is raised in pregnancy rhinitis. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg 1998; 124 (4):439-43.

Ellegard EK. Clinical and pathogenetic characteristics of pregnancy rhinitis. Clin Rev
Allergy Immunol 2004; 26(3):149-59.



59

Ellegard, EK. The etiology and management of pregnancy rhinitis. Am J Respir Med
2003; 2(6):469-75.

Enmark E, Gustafsson JA. Oestrogen receptors - an overview. J Intern Med 1999;
246(2): 133-8.

Enmark E, Pelto-Huikko M, Grandien K, Lagercrantz S, Lagercrantz J, Freid G,
Nordenskjold M, Gustafsson JA. Human estrogen receptor [3-gene structure,
chromosomal localization and expression pattern. J Clin Endocrinol Metab 1997,
82(12):4258-65.

Garay R. Mechanisms of vasomotor rhinitis. Allergy 2004; 59(suppl. 76):4-10.

Green S, Walter P, Kumar V, Krust A, Bonert JM, Argos P, Chambon P. Human
oestrogen receptor cDNA: sequence, expression and homology to v-erb-A. Nature
1986; 320:134-9.

Grillo C, La Mantia I, La Boria A, Triolo C, Intelisano G, Scollo A, Caruso S.
Rhinomanometric and olfactometric variations throughout the menstrual cycle. Am
Otol Rhinol Laryngol 2001; 110(8):785-9.

Guerrier Y, Morineau CH. Nez et sexualité. Cahiers d’ORL 1988; 23(6):399-425.

Haeggstrom A, Ostberg B, Stjerna P, Graf P, Hallen H. Nasal mucosal swelling and
reactivity during a menstrual cycle. ORL 2000; 62:39-42.

Hamano N, Terada N, Maesako K, Ikeda T, Fukuda S, Wakita J, Yamashita T, Kono
A. Expression of the histamine receptors in nasal epithelial cells and endotelial cells -
The effects of sex hormones. Int Arch Allergy Immunol 1998a; 115(3):220-7.

Hamano N, Terada N, Maesako K, Numata T, Konno A. The effects of sex hormones
on the eosinophilic inflammation of nasal mucosa. Alergyr Ast Proc 1998b; 19(5):
263-9.

Helmy AM, El-Ghazzaw IF, Handeur MA. Shehata MA. The effect of oestrogen on
the nasal respiratory mucosa - An experimental histopathological and histochemical
study. J Laryngol Otol 1975, 39:1229-41.

Henderson ID. Cyclical changes in female nasal mucus. J Clin Endocrinol 1956;
16:905-8.

Kalesnykas G, Roschier U, Puolivali J, Wang J, Miettinen R. The effect of aging on
the subcellular distribution of estrogen receptor-alpha in the cholinergic neurons of
transgenic and wild-type mice. Eur J Neuro 2005; 21:1437-42.

Konno A, Terada N, Okamoto Y. Effects of female hormones on the muscarinic and
al-adrenergic receptors of the nasal mucosa. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec
1986; 48:45-51.

Kuiper GG, Enmark E, Pelto-Huikki M, Nilsson S, Gustafsson JA. Cloning of a novel
receptor expressed in rat prostate and ovary. Proc Natl Acad Sci USA 1996;
93:5925-30.



60

Kuiper GGJM, Carlsson B, Grandien K, Enmark E, Haggblad J, Nilsson S, Gustafsson
JA. Comparison of the ligant binding specificity and transcript tissue distribution of the
estrogen receptors a and b. Endocrinology 1997; 138: 863-70.

Leimola-Virtanen R, Salo T, Toikkanen S, Pulkkinen J, Syrjanen S. Expresion of
estrogen receptor (ER) in oral mucosa and salivary glands. Maturitas 2000; 36:131-7.

Li N. Effect of over dose sex hormone on rabbit's nasal mucosa. Zhonghua Er Bi Yan
Hou Ke Za Zhi 1991, 26(2):85-7, 125.

Lippincott LH, Amedee RG. ENT issues in pregnancy. J La State Med Soc 1999;
151(7):350-4.

Mabry RL. Rhinitis of pregnancy. South Med J 1986; 79:965-71.

Molteni A, Warpeha RL, Brizio-Molteni L, Fors EM. Estradiol receptor biding protein
in head and neck neoplastic and normal tissue. Arch Surg 1981; 116:207-10.

Mortimer H, Wright RP, Collip JB. The effect of the administration of oestrogenic
hormones on the nasal mucosa of the monkey. Can Med Assoc J 1936; 35:503-12.

Mosselman S, Polman J, Dijkema R. ER beta: identification and characterization of a
novel human estrogen receptor. FEBS Lett 1996; 392:49-53.

Nappi C, Sardo AS, Guerra G, Bifulco G, Testa D, Di Carlo C. Functional and
morphologic evaluation of the nasal mucosa before and after hormone therapy in
postmenopausal women with nasal symptoms. Fertil Steril 2003; 80(3):669-71.

Navarrete -Palacios E, Hudson R, Reyes-Guerrero G, Guevara-Guzman R,
Correlation between cytological characteristics of the nasal epithelium and the
menstrual cycle. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2003; 129(4):460-3.

Paech K, Webb P, Kuiper GGJM, Nilsson S, Gustafsson JA, Kushner PJ, Scanlan T.
Differential ligand activation os estrogen receptors ERa and ERb at AP1 Sites.
Science 1997; 277, 1508-10.

Patrocinio JA, Freitas RMQ. Aspectos histologicos da mucosa da concha nasal
inferior em individuos normais. ACTA AWHO 1997; 16(2):83-6.

Paulsson B, Gredmark T, Burian P, Bende M. Nasal mucosal congestion during the
menstrual cycle. J Laryngol Otol 1997; 111(4):337-9.

Pavao M, Traish AM. Estrogen receptor antibodies: specifity and utility in detection,
localization and analyses of estrogen receptor alpha and beta. Steroids 2001; 66:1-16.

Pelikan Z. Possible immediate hypersensivity reaction of the nasal mucosa to oral
contraceptives. Ann allergy 1978; 40:211-9.

Philpott CM, Conboy P, Al-Azzawi F, Murty G. Nasal physiological changes during
pregnancy. Clin Otolaryngol 2004a; 29(4):343-51,.



61

Philpott CM, El-Alami M, Murty GE. The effect of the steroid sex hormones on the
nasal airway during the normal menstrual cycle. Clin Otolaryngol 2004b; 29(2):138-42.

Qi BM, Tian XH, Wang JB. Protective effect of daizein on apoptosis cells of nasal
mucosas in ovariectomized rats. Zhonghua Er Bi Yan Hou Ke Za Zhi 2003; 38(1):29-31.

Salaroli AF, Fernandez OOA, Morandi V, Junior LAR, Ruston G R, Schmidt J M,
Pereira RP. Influéncia ou ndo dos anticoncepcionais orais na rinite alérgica. JBM
2001; 81:31-4.

Scadding GK. Nontallergic rhinitis: diagnosis and management. Curr Opin Allergy
Clin Immunol 2001; 1:15-20.

Schiff M. The "pill" in otolaryngology. Trans Am Acad Ophthalmol Otolaryngol 1968;
72(1):76-84.

Schreiber U. Vasomotor rhinitis with hormonal contraception. HNO 1973; 21(6):180-
1.

Settipane RA, Lieberman P. Update on nonallergic rhinitis. Ann Allergy Asthma
Immunol 2001; 86(5):494-507.

Shirasaki H, Watanabe K, Kanaizumi E, Konno N, Sato J, Narita S, Himi T.
Expression and localization of steroid receptors in human nasal mucosa. Acta
Otolaryngol 2004; 124:958-63.

Siivonen L. Sex steroid receptors in papilloma, normal mucosa and polyps of the
nose. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec 1994; 56(3):154-6.

Stabile LP, Davis AL, Gusbish CT, Hopkins TM, Luketich JD, Christie N, Finkelstein
S, Siegfried JM. Human non-small cell lung tumors and cells derived from normal
lung express both estrogen receptor alpha and beta and show biological responses
to estrogen. Cancer Res 2002; 62(7):2141-50.

Taylor, M. An experimental study of the influence of the endocrine system on the
nasal respiratory mucosa. J Laryngol Otol 1961; 75:972-7.

Toppozada H, Michaels L, Toppozada M, EI-Ghazzawi |, Talaat A, Elwany S. The
human nasal mucosa in the menstrual cycle. J Laryngol Otol 1981; 95:1237-47.

Toppozada H, Michaels L, Toppozada M, EF-Ghazzawi |, Talaat A, Elwany S. The
human respiratory nasal mucosa in pregnancy. J Laryngol Otol 1982; 96:613-26.

Toppozada H, Toppozada M, El-Ghazzawi I, Elwany S. The human respiratory nasal
mucosa in females using contraceptive pills. J Laryngol Otol 1984; 98:43-51.

Toppozada H. The human nasal mucosa in the menopause. J Laryngol Otol 1988;
102:314-8.

Valimaa H, Savolainen S, Soukka T, Silvoniemi P, Makela S, Kujari H, Gustafsson
JA, Laine M. Estrogen receptor-b is the predominant estrogen receptor subtype in
human oral ephithelium and salivary glands. J Endocrinol 2004; 180:55-62.



62

Wilson JA, Hawkins RA, Sangster K, von Haacke NP, Tesdale A, Leese AM, Murray
JA, Maran AG. Esti mation of oestrogen and progesterone receptors in chronic
rhinitis. Clin Otolaryngol Allied Sci 1986; 11(4):213-8.

Yih WY, Richardson L, Kratochvil J, Avera SP, Zieper MB. Expression of estrogen
receptors in desquamative gingivitis. J Periodontol 2000; 71:482-7.

Zafrani B, Aubriot MH, Mouret E, De Cremoux P, De Rycke Y, Nicolas A, Boudou E,
Vincent-Salomon A, Magdelenat H, Sastre-Garau X. High sensitivity and specificity of
immunohistochemistry for the detection of hormone receptors in breast carcinoma:
comparison with biochemical determination in a prospective study of 793 cases.
Histopathology 2000; 37(6):536-45.

Zhang Z, Cerghet M, Mullins C, Williamson M, Bessert D, Skoff R. Comparison of in
vivo and in vitro subcellular localization of estrogen receptors a and 3 in
oligodendrocytes. J Neurochem 2004; 89(3):674-84.

Zhao X, Dong Z, Yang Z. An experimental observation on the influence of the
different levels of estradiol on the nasal mucosa. Zhonghua Er Bi Yan Hou Ke Za Zhi.
1994 29(2):98-100.

Zhao XJ, McKerr G, Dong Z, Higgins CA, Carson J, Yang ZQ, Hannigan BM,
Expression of oestrogen and progesterone receptors by mast cellas alone, but nor

lymphocytes, macrophages or other immune cells in human upper airways. Thorax
2001; 56:205-11.



63

FONTES CONSULTADAS

Associacédo Brasileira de Normas Técnicas. NBR-6023: Informacao e documentacéo,

referéncias-elaboracéo. Rio de Janeiro; 2000.

Darnell JE. Molecular cell biology. 32ed., New York: Scientific American Books, 1995.

Dicionario eletrénico Houaiss da lingua portuguesa [CD-ROM]. Séo Paulo: Obijetiva,

2001.

Dicionario médico Dorland, 252 ed. Sao Paulo: Roca, 1997.

Normatizacao para apresentacao de dissertacfes e teses da Faculdade de Ciéncias

Médicas da Santa Casa de Sao Paulo. Sao Paulo; 2004.



64

RESUMO

Pesquisa da presenca de receptores para estrogeno tipos alfa e beta na mucosa de
conchas nasais inferiores através de método imuno-histoquimico. leda Millas. Tese
de mestrado. 2006.

A rinite ndo alérgica € uma doenca freqliente e caracterizada por hiper-reatividade
nasal que resulta em sintomas como: obstrucdo nasal, rinorréia e espirros,
geralmente indistinguiveis dos sintomas de rinite alérgica. Desde o século 19, a rinite
hormonal tem sido postulada como uma das formas de rinite ndo alérgica. Os
estudos sdo baseados em observacdes clinicas sobre a associacdo entre sintomas
nasais e alteracdes hormonais como na gravidez, na menopausa e durante o uso de
anticoncepcionais hormonais orais. Contudo, até hoje existem poucos estudos
explicando exatamente o0s mecanismos fisiopatogénicos da rinite induzida por
hormonios. Muitos aspectos do desenvolvimento, diferenciagdo e homeostase do
organismo humano sdo regulados por hormdnios e moléculas sinalizadoras que
controlam a expressdo génica por ligacdo com receptores protéicos nucleares, 0s
guais sao fatores transcricionais ativados por ligacdo especifica, que regulam a
expressao de genes-alvo. O estrébgeno é um horménio reconhecidamente
responsavel pelo crescimento e diferenciacdo celulares tanto em Orgaos
reprodutivos como nos demais. Para que o estrdgeno desempenhe suas diversas
funcdes na regulagdo do metabolismo celular em diferentes tecidos, é necessaria a
presenca de receptores celulares proteicos especificos. Em 1986, Green et al.
descobriu o primeiro receptor de estrégeno que foi denominado de receptor para
estrogeno tipo alfa. Apos 20 anos, em 1996, foi descoberto um segundo receptor
para estrogeno denominado receptor para estrégeno tipo beta (Kuiper et al., 1996).
Essas duas isoformas de receptores para estrogeno com alta afinidade e
especificidade em humanos, possibilitam a acao seletiva do horménio em diferentes
tecidos. Com isso, seguiram-se varios estudos buscando-se o0 subtipo de receptor
mais prevalente em cada tecido do corpo humano. Assim, devido a evidéncias em
literatura mostrando a relacdo entre rinite e estrégeno, além da postulada presenca

de receptores hormonais na mucosa nasal, esse trabalho tem como objetivo a
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pesquisa da presenca, através de método imuno-histoquimico, de receptores
especificos para estrogeno (tipos alfa e beta) em conchas nasais inferiores de
pacientes sem afec¢gBes nasais, para melhor caracterizagdo futura da influéncia
hormonal sobre os processos fisiopatolégicos nasais, 0s quais ainda sao
negligenciados e pouco conhecidos na pratica clinica. Para a imuno-histoquimica,
foram avaliadas 33 amostras de 11 pacientes (5 do sexo feminino e 6 do sexo
masculino) submetidos a cirurgia estética nasal, sem quaisquer sintomatologia nasal
ou doencas associadas. Foram usados anticorpos monoclonais de camundongo
contra receptor a de estrégeno anti-humano, clone 1D5, codigo n°® M 7047 (DAKO
Cytomation) e anticorpos monoclonais de camundongo contra receptor 3 de
estrogeno anti-humano, MCA 1974ST n° 070105 (SEROTEC - Immunological
excellence), para reacdes em tecidos fixados na parafina. Concluiu-se que houve
presenca de receptores para estrégeno tipo beta em todas as amostras avaliadas,
no citoplasma de células do epitélio glandular e de algumas células do epitélio
respiratdrio, por toda extensdo da mucosa das conchas nasais inferiores (cabeca,
corpo e cauda). Os receptores de estrégeno tipo alfa foram detectados em 88% das
amostras estudadas, também no citoplasma de células do epitélio glandular e

respiratorio.

Descritores: Rinite, Mucosa nasal, Imunohistoquimica/métodos, Hormdonios,

Receptores estrogénicos
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ABSTRACT

Research of the presence of estrogen receptors subtype alpha and beta in the
inferior nasal turbinate mucosa by immunohistochemistry analysis. leda Millas.
Thesis. 2006.

The nonallergic rhinitis is a common disease and characterized by nasal hiper-
reactivity that results in symptoms as: itching, rhinorrhea and/or nasal congestion,
generally indistinguishable from those that occur in allergic rhinitis. Since 19™
century, the hormonal rhinitis has been claimed as one of the forms of nonallergic
rhinitis. The studies were based on clinical comments on the association between
nasal symptoms and hormonal alterations as in the pregnancy, the menopause and
during of oral contraceptive use. However, until today there are few studies
explaining accurately the pathophysiological mechanisms of the hormonal rhinitis.
Many aspects of the development, differentiation and homeostasis of the human
organism are regulated by hormones and signaling molecules that control the genetic
expression by linking with nuclear protein receptor, which are transcription factors
activated by specific linking, that regulate the gene-target expression. The estrogen
is an admittedly responsible hormone for the cellular growth and differentiation such
in reproductive organ or not. So for the estrogen to play its diverse functions in the
regulation of the cellular metabolism in different organs, the presence of specific
cellular receptors is necessary. In 1986, Green et al. discovered the first estrogen
receptor that was called of estrogen receptor alpha. After 20 years, in 1996, an
estrogen receptor beta was discovered (Kuiper et al., 1996). These two subtypes
have high affinity and specificity in human beings and make possible the selective
action of the hormone in different organs. Consequently, some studies had been
followed searching the subtype of the most prevalent receptor in each organ of the
human body. Thus, the evidences in literature have showed the relationship
between rhinitis and estrogen, beyond the claimed presence of hormonal receptor in
the nasal mucosa, this study has as objective the research of the presence, through
immunohistochemical method, of specific receptors for estrogen (subtypes alpha and

beta) in inferior nasal turbinates of patients without nasal diseases. For the
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immunohistochemical method, 33 samples of 11 patients (5 female and 6 male)
submitted to nasal aesthetic surgery without any nasal symptoms or illnesses
associated, had been evaluated. Mouse monoclonal antibodies against estrogen
receptor alpha, clone 1D5, code n® M 7047 (DAKO Cytomation); and mouse
monoclonal antibodies against estrogen receptor beta, MCA 1974ST n° 070105
(SEROTEC - Immunological excellence) had been used for reactions in tissue fixed
in paraffin. In conclusion, the presence of estrogen receptor subtype beta was
positive in all the evaluated samples, in the cytoplasm of gland cells and some
epithelial cells, for all extension of the nasal turbinates (head, body and tail). The
estrogen receptor subtype alpha had been detected in 88% of the studied samples,

also in the cytoplasm of gland cells and some epithelial cells.

Key words: Rhinitis, nasal mucosa, immunohistochemistry analysis, and estrogen

receptors
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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