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RESUMO 
 

SILVA, T.M. "Perfil das citocinas IL-4, IL-5, IL-8 e IFN-γ analisadas por RT-PCR 

em tecido de mucosa nasal de pacientes portadores de Rinite Alérgica." Belo 

Horizonte: UFMG, 2007. Tese (Mestrado em Medicina, área de Cirurgia) – Centro de 

Pós-Graduação da Faculdade de Medicina – UFMG. 
 

A rinite alérgica é uma doença resultante de uma reação inflamatória da mucosa 
nasal em conseqüência à reação de hipersensibilidade a alérgenos inalatórios e, 
eventualmente, alimentares, mediada por IgE, envolvendo diferentes células, 
mediadores e citocinas. O objetivo deste estudo foi avaliar as transcrições para as 
seguintes citocinas: IL-4, IL-5, IL-8 e IFN-γ , particularmente importantes no processo 
alérgico nasal, seguindo uma das linhas de pesquisa do Serviço de 
Otorrinolaringologia da UFMG referente a rinossinusopatias. Neste estudo, optou-se 
por avaliar os pacientes atópicos fora das crises alérgicas, com a finalidade de se 
conhecer as expressões das citocinas neste período. Realizou-se um estudo 
transversal e prospectivo, selecionando-se 30 pacientes, sendo 13 pacientes 
portadores de rinite alérgica paucissintomáticos e 17 pacientes não atópicos. Os 
grupos foram selecionados através da história, do exame clínico otorrinolaringológico 
e do teste alérgico cutâneo – Prick test. O perfil das citocinas foi pesquisado nos 
fragmentos de mucosa nasal, através da reação em cadeia da polimerase via 
transcriptase reversa (RT-PCR) semiquantitativa, escolhida por apresentar boa 
reprodutibilidade e especificidade, utilizando-se como referência o gene da β-actina. 
Observou-se o aumento de IL-4 com significância estatística, uma forte tendência à 
elevação de IL-5 e valores de IL-8 e IFN-γ homogêneos em relação ao grupo 
controle não-atópico.  
 
 
 
 
 
Palavras-chave: Alérgenos. Citocinas/análise. Citocinas/imunologia. 
Hipersensibilidade/imunologia. Reação em cadeia da polimerase via transcriptase 
reversa. Rinite alérgica perene. Rinite alérgica sazonal. Testes cutâneos. 
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SUMMARY 
 

SILVA, T.M. "Profile of IL-4, IL-5, IL-8 and IFN-γ cytokines by the RT-PCR advanced 

technique in nasal mucosa of patients with allergic rhinitis. "Belo Horizonte: UFMG, 

2007. Thesis (Mastering in Medicine, area of Surgery) - Post-Graduation Center of 

the College of Medicine - UFMG.  

 

The allergic rhinitis is an inflammatory reaction of the nasal mucosa, in consequence 
of the hypersensitive reaction to inhaling allergens and, eventually, alimentary, 
mediated by IgE, involving different mediators and cytokines cells. The purpose of 
this study was to evaluate the transcriptions for the following cytokines: IL-4, IL-5, IL-
8 and IFN-γ, particularly important in the allergic nasal process, mainly IL-4 and IL-5, 
following one of the research lines of the Otorhinolaryngology Service of UFMG. In 
this study, it was opted to evaluate the atopic patients that were free from allergic 
crises, with the purpose of knowing the cytokines expressions in this  period. Another 
prospective and transversal study was carried out, selecting 30 patients, 13 of these 
pacients were paucisymptomatic and 17 non atopic pacients. The groups were 
selected throughout the history, from the otorhinolaryngologic clinical exam and from 
the skin allergic test – Prick test. The cytokines profile was researched in fragments 
of the nasal mucosa, using the reverse transcription semi quantitative polymerase 
chain reaction (RT-PCR), wich has been chosen by the reason that it presented a 
good reproductivity and specificity, using beta-actin as its control. It was observed the 
increase of IL-4 with statistic significance, one strong trend to the IL-5 rise, while the 
values for IL-8, and IFN-γ cytokines remained homogenous compared to the non 
atopic group control. 
 

 
 
 
Keywords: Allergens. Cytokines/analysis. Cytokines/Immunology. 
Hypersensitivity/immunology. Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction. 
Rhinitis, Allergic, Perennial. Rhinitis, Allergic, Seasonal. Skin Tests. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A rinite alérgica é uma doença resultante de uma reação inflamatória que 

envolve diferentes células, mediadores e citocinas, com vários efeitos sobre a mucosa 

nasal [1-3]. É a expressão clínica de intensas mudanças no tecido das vias 

respiratórias superiores e estruturas adjacentes após a interação de IgE e alérgenos 

específicos [4]. Há o predomínio de células ativadas como linfócitos, mastócitos, 

eosinófilos, basófilos, células endoteliais e epiteliais, reguladas pela produção local de 

várias citocinas [5].  

Na rinite alérgica, os sintomas podem ser desencadeados por fatores 

específicos (alérgenos) e inespecíficos (irritantes primários) que se acumulam no 

muco, sendo absorvidos pela mucosa nasal [1, 6]. Manifesta-se por prurido nasal, 

coriza hialina, esternutações e pela obstrução nasal, podendo ainda ocorrer sintomas 

oculares como hiperemia, prurido e lacrimejamento [7]. 

Esta doença destaca-se clinicamente de outras formas de rinites pelos 

seguintes fatos: normalmente inicia-se em jovens (1 a 20 anos); forte história familiar; 

propensão a ocorrer com outras formas de alergia (eczema, asma e conjuntivite); 

níveis séricos freqüentemente elevados de anticorpos IgE total; tendência a ter níveis 

séricos elevados de IgE específica [8]. Apresenta um forte caráter genético, com 

incidência maior em pessoas cujos pais são alérgicos. Não tem preferência por sexo 

ou raça e pode iniciar-se em qualquer idade [1]. 

 As interleucinas IL-3, IL-4, IL-5, IL-8, IL-13, GM-CSF (Fator Estimulador de 

Colônia de Granulócito e Macrófago) e IFN-γ (Interferon gama), particularmente IL-4 e 

IL-5, medeiam e regulam as funções imunológicas e inflamatórias da rinite alérgica. 
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Considerando estas informações e a linha de pesquisa desenvolvida no Serviço de 

Otorrinolaringologia da UFMG, optou-se por investigar estas substâncias entre dois 

grupos: um grupo portador de rinite alérgica paucissintomático e outro grupo não 

atópico. 

A reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) foi o 

método de análise laboratorial escolhido por apresentar boa reprodutibilidade e 

especificidade [9-17]. 

Esta pesquisa teve por finalidade analisar, quantificar e comparar as 

expressões das citocinas IL-4, IL-5, IL-8 e IFN-γ em pacientes portadores de rinite 

alérgica paucissintomáticos, comparando-os com um grupo controle não atópico, 

visando obter a relevância destas citocinas naqueles indivíduos, fora do período de 

crise alérgica.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Rinite alérgica 

Pode-se definir a rinite alérgica como uma doença inflamatória da mucosa 

nasal, em conseqüência à reação de hipersensibilidade a alérgenos inalatórios e, 

eventualmente, alimentares, mediada por IgE – reação tipo I de Gell e Coombs – em 

indivíduos com provável predisposição genética [1-3, 18]. 

A exposição alérgica induz a uma cascata de eventos inflamatórios [19], 

incluindo a produção de IgE, a aquisição de IgE pelos mastócitos e basófilos via FcεRI 

(receptor de alta afinidade para IgE), resultando na liberação de citocinas e 

mediadores inflamatórios de quimiotaxia [20]. Estas substâncias causam um afluxo de 

leucócitos (eosinófilos, neutrófilos, basófilos, monócitos, linfócitos) que infiltram os 

tecidos afetados e liberam seus próprios mediadores e citocinas [19]. As células 

endoteliais das vias aéreas também contribuem com o processo inflamatório, gerando 

várias citocinas, incluindo GM-CSF, IL-6, IL-8, TNF-α (Fator de necrose tumoral α) e 

quimiocinas [21-23].  As citocinas, provenientes dos linfócitos Th2, especialmente a 

IL-4 e IL-5 comandam o processo inflamatório alérgico [24]. 

Ainda que exista evidência de associação entre atopia e inflamação das 

vias aéreas, a causa pela qual nem todo indivíduo atópico desenvolve um processo 

inflamatório das vias aéreas não está clara, mesmo quando há níveis elevados de IgE 

[3, 22, 25].  
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2.1.1 Fatores desencadeantes da rinite alérgica 

Os alérgenos presentes no ar, em geral, são proteínas solúveis de baixo 

peso molecular, penetrando facilmente no epitélio respiratório. Discute-se que o 

desenvolvimento da doença alérgica é dependente de muitos outros fatores, incluindo 

os níveis de exposição aos alérgenos inalados, fatores genéticos (embora os genes 

ainda não sejam totalmente conhecidos) e a interação com irritantes das vias aéreas 

(e.g., cigarro e infecções) [3, 22, 25]. (FIG. 1).  

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 1 – Fatores desencadeantes da rinite alérgica [1] 

 

No Brasil, a alergia ao pólen foi documentada nos estados da região Sul, 

onde as modificações climáticas e as estações do ano são mais bem definidas [1]. No 

restante do país, quando foram analisadas as relações geográficas e climáticas nas 

quais os pacientes estão inseridos, não houve predomínio da ocorrência de casos em 

determinados períodos do ano, conferindo um caráter perene à rinopatia alérgica, que 

 
 
Aeroalérgeno 

• Ácaros da poeira: Dermatophagoides pteronyssinus, 
Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis. 

• Fungos: Clasdoporium sp, Aspergillus sp, Alternaria sp, Penicillium 
notatum. 

• Baratas: Blatella sp, Periplaneta americana. 
• Animais: Felis catus, Canis familiaris, Hamster. 
• Ocupacionais: trigo, poeira de madeira, detergentes, látex. 

 
 
Irritantes e poluentes 

• Intradomiciliares: fumaça de cigarro, poluentes ambientais. 
• Extradomiciliares: ozônio, óxido de nitrogênio, dióxido de enxofre. 
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é a forma mais comum, geralmente causada por alérgenos domésticos [7]. 

2.1.2 Prevalência 

A rinite alérgica acomete 10 a 20% da população geral [26-28]. A partir do 

ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) obtiveram-se, pela 

primeira vez, dados de prevalência de rinite entre crianças e adolescentes brasileiros. 

Os resultados foram variáveis e as maiores taxas de prevalência de rinite foram 

documentadas nos grandes centros urbanos. Nas cidades da região Sul, as rinites 

intermitentes são mais comuns, com as maiores prevalências de sintomas nasais 

ocorrendo nos meses mais frios do ano (maio a agosto). Nas outras cidades do país 

não houve diferença na prevalência dos sintomas nasais de acordo com os meses do 

ano. As rinites persistentes são as mais comuns nestas regiões [1, 3, 7]. 

2.1.3 Fases da rinite alérgica 

A fase de sensibilização do processo alérgico inicia-se com o 

processamento e apresentação de fragmentos do alérgeno por células 

apresentadoras de antígenos (APC) ao linfócito T auxiliar. Este processo envolve a 

ativação de linfócitos, com produção de IL-4, ativação e diferenciação de linfócitos B 

em plasmócitos produtores de IgE alérgeno-específico. Os anticorpos IgE ligam-se a 

receptores de IgE de alta afinidade localizados, principalmente, em mastócitos e 

basófilos e a receptores de IgE de baixa afinidade em eosinófilos, monócitos e 

plaquetas [1, 29].  

Em subseqüente exposição ocorre a fase imediata (minutos até uma hora 

após estimulação alergênica), onde moléculas do alérgeno ligam-se a anticorpos IgE 

fixados aos mastócitos da mucosa nasal, ocasionando degranulação com liberação de 
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mediadores químicos pré-formados (histamina) e recém-sintetizados (leucotrienos, 

prostaglandinas). A histamina estimula os receptores H1 nas terminações nervosas 

sensitivas e estimula fibras nervosas C, sendo responsável pelos sintomas cardinais 

da rinite alérgica: esternutos, prurido nasal e rinorréia [1, 29]. Esta fase ocorre em 

90% dos pacientes (FIG. 2).  

 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 2 – Efeitos dos principais mediadores na rinite alérgica [1] 

 

 

Cerca de 4 a 6 horas após contato posterior à fase imediata, os sintomas 

retornam, e este novo período recebe o nome de fase tardia. Os sintomas 

reaparecem mesmo sem nova estimulação alergênica e ocorre porque, ainda na fase 

imediata, são liberados os chamados mediadores de quimiotaxia, que causam um 

afluxo de células inflamatórias (eosinófilos, basófilos, neutrófilos, linfócitos e 

macrófagos) para o local da reação. Estas células passam a liberar seus próprios 

mediadores [4, 29, 30]. A penetração destas células na mucosa nasal depende da sua 

 
Histamina 

• Vasodilatação 
• Aumento da permeabilidade vascular 
• Secreção glandular 
• Estimulação de terminações nervosas 

 
Prostaglandinas 

• Aumento da permeabilidade vascular 
• Prurido 
• Agregação e ativação de plaquetas 

 
Leucotrienos 

• Recrutamento e ativação de eosinófilos  
• Redução da apoptose de eosinófilos 
• Aumento da produção de citocinas IL-4, IL-5, e GM-CSF 
• Vasodilatação e edema 
• Aumento da secreção de muco pelas células caliciformes 
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adesão a determinados receptores que são expressos no endotélio dos vasos: 

selectinas, E-selectina e P-selectina, ICAM-1 (Molécula de Adesão Intercelular 1), 

VCAM-1 (Molécula de adesão à célula vascular 1) [31]. 

As vias neuronais envolvidas potencialmente na rinite alérgica incluem o 

sistema nervoso simpático, parassimpático e nervos sensitivos periféricos. Evidências 

recentes sugerem a participação adicional de neuropeptídeos. O tônus simpático 

mantém a contração dos sinusóides e as fibras parassimpáticas controlam a 

vasodilatação e a secreção glandular [24].  

2.1.4 Apresentação clínica da rinite alérgica  

O quadro clínico clássico inclui rinorréia aquosa, esternutações, prurido 

nasal e conjuntival, obstrução nasal e, eventualmente, hiposmia [32]. Os três 

primeiros sintomas são considerados fenômenos "irritativos", principalmente devido à 

histamina. A obstrução nasal é um fenômeno secundário à inflamação da mucosa, 

induzido pelo edema, pela grande produção de muco e vasodilatação dos vasos de 

capacitância sinusoidais [33]. Os sintomas sistêmicos mais associados são mal-estar 

geral, cansaço, irritabilidade, insônia, desinteresse nas atividades sociais e 

educacionais, fadiga e alterações do humor [3, 34]. 

2.1.5 Exames complementares 

2.1.5.1 Testes cutâneos 

Von Pirquet (apud Santos et al., 1997, p. 50) estabeleceu os testes 

cutâneos como métodos diagnósticos, não direcionados apenas para doenças 

alérgicas. O Prick Test – epicutâneo – é o mais comumente empregado devido à 
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facilidade na sua realização, baixa ocorrência de efeitos adversos (risco de 0,04%), 

além de ser menos doloroso ao paciente. Os antígenos utilizados devem ser os mais 

comuns do meio em que o paciente vive, levando-se em conta seus hábitos e locais 

de moradia, trabalho, estudo e locais de lazer. Os extratos devem ser de boa 

qualidade e bem padronizados. O teste cutâneo pode ser positivo em 10% a 15% dos 

indivíduos sem sintomas, que, eventualmente, podem vir a apresentar sintomas da 

doença alérgica com o decorrer dos anos [8].  

Alguns medicamentos podem bloquear esse teste, como, por exemplo, os 

corticóides sistêmicos e, mais freqüentemente, os anti-histamínicos. Portanto, o uso 

deve ser suspenso por um período de 5 a 10 dias anterior à realização do mesmo [1] 

(FIG. 3). 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

          FIGURA 3 – Teste cutâneo (APÊNDICE A) 
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Causas de erros na avaliação do teste cutâneo: 

Proximidade entre os testes (< 2 cm); sangramento, levando a falso-

positivo; insuficiente penetração da lanceta, levando a falso-negativo; contaminação 

dos testes vizinhos, quando da retirada do excesso da solução de extratos; extratos 

de baixa potência; dermografismo, dermatite grave; drogas, principalmente anti-

histamínicos [3]. 

2.1.5.2 Outros exames complementares 

Determinação de IgE sérica específica, citologia nasal, exames 

hematológicos, dosagem de imunoglobulinas (IgA, IgE, IgM e IgG), exames por 

imagem, testes objetivos para avaliar cavidades nasais pérvias, provocação nasal 

(alérgenos e aspirina), biópsia nasal [1]. 

 

2.1.6 Classificação da rinite alérgica 

Em 2000, Van Cauwenberge et al. classificaram a rinite alérgica de acordo 

com o tempo de exposição ao alérgeno em: rinite alérgica perene, sazonal e doença 

ocupacional. Quando perene, os sintomas ocorrem ao longo de todo o ano; sazonal, 

durante as estações de liberação de pólen, e a ocupacional, quando o indivíduo se 

encontra exposto a substâncias alergênicas no meio profissional [26, 35, 36] 

Segundo recomendação da ARIA (Allergic Rhinitis and Its Impact on 

Asthma) e da OMS (Organização Mundial da Saúde), a classificação da rinite alérgica 

deve levar em consideração a duração e a gravidade dos sintomas, incluindo 

aspectos de qualidade de vida como mostra a FIG. 4 [1, 35]. 
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FIGURA 4 – Classificação da rinite alérgica – ARIA [1, 35]. 
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2.2 Citocinas 

São proteínas secretadas pelas células da imunidade inata e adaptativa 

que regulam muitas das funções dessas células. Diferentes citocinas estimulam 

respostas diversas das células envolvidas na imunidade e inflamação [37]. 

No processo inflamatório alérgico da mucosa nasal, há a presença de 

infiltrado celular, constituído predominantemente por mastócitos, linfócitos e 

eosinófilos ativados, e estas células são reguladas pela produção local de várias 

citocinas, particularmente IL-4 e IL-5 [5, 38]. 

2.2.1 Produção das citocinas 

A produção de citocinas é um evento breve e autolimitado. Uma vez 

sintetizadas pela transcrição de genes codificados por RNA mensageiros, são 

rapidamente secretadas, resultando em uma explosão de liberação, quando 

necessário. [37]. As razões que determinam a secreção de determinado padrão de 

citocinas frente ao estímulo antigênico ainda não estão bem estabelecidas. As 

principais fontes de citocinas são: APC (células apresentadoras de antígenos), células 

endoteliais e epiteliais, linfócitos T, estroma da medula óssea, leucócitos, fibroblastos, 

queratinócitos, plaquetas, enfim, tanto células linfóides quanto não linfóides[39].  

 

2.2.2 Citocinas IL-4, IL-5, IL-8 e IFN-γ  

A rinite alérgica é, particularmente, um bom modelo para o estudo das 

citocinas in vivo. Na rinite alérgica, há um padrão de citocinas tipicamente 

característico de linfócitos Th2, comprovando-se um aumento significativo de IL-3, IL-

4, IL-5, IL-8, IL-13 e GM-CSF durante os episódios alérgicos [40]. Estudos relatam o 



 

 

12

baixo nível de IFN-γ e altos níveis de IL-4 e IL-5 em indivíduos atópicos durante 

estações polínicas [41]. 

Neste estudo foram pesquisadas as transcrições de IL-4, IL-5, IL-8 e IFN-γ. 

A IL-4 é o principal estímulo para a produção de anticorpos IgE e para o 

desenvolvimento de células Th2 a partir de células T auxiliares CD4+. A IL-4 é a 

"assinatura" da subpopulação Th2 [37]. As principais fontes celulares de IL-4 são os 

linfócitos T CD4+, mastócitos e basófilos ativados [42-45]. Em análises laboratoriais, 

houve diminuição da síntese de IgE quando as células do sangue periférico foram 

incubadas in vitro, junto a IL-12 e IFN-γ, as quais exercem efeito inibitório sobre a IL-4.  

Esta citocina estimulou significativamente a síntese de IgE ao ser incubada junto a 

células sanguíneas [46].  

Em estudo realizado em 2000, observou-se que, quando houve 

estimulação da síntese de IL-4, o desenvolvimento da sintomatologia alérgica foi 

mínimo. No entanto, o aumento da IL-5 foi acompanhado de sintomas característicos 

da hiperreatividade nasal. Destacou-se, claramente, um interesse e um novo conceito 

de que IL-4 está implicada na sensibilização alergênica, mas não na manifestação 

clínica, e que a IL-5, mais que um fator de atopia, parece ser um marco da 

manifestação clínica de disparo das doenças atópicas. [23].  

A IL-5 é uma citocina ativadora de eosinófilos e serve como ligação entre a 

ativação das células T e a inflamação alérgica eosinofílica.  É produzida pela 

subpopulação Th2 de células T CD4+ e por mastócitos ativados. A IL-5 é uma das 

mais importantes citocinas envolvidas com as manifestações clínicas das doenças 

alérgicas [43, 47]. Alguns autores investigaram a habilidade da IL-5 em causar a 

migração de eosinófilos para a mucosa nasal in vivo. Observaram que ela recruta, 

preferencialmente, eosinófilos dos vasos para dentro da lâmina própria. É considerada 
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a mais específica para a linhagem de eosinófilos, sendo essencial para a 

diferenciação terminal, crescimento, ativação e sobrevida dessas células sangüíneas 

[23, 48-50]. Desta forma, os eosinófilos têm sido implicados como sendo as maiores 

células efetoras na patogênese da doença alérgica [31]. Elas exercem seus efeitos 

patológicos através de uma variedade de funções como adesão, quimiotaxia, 

degranulação, formação de produtos, que resultam em importantes alterações 

histológicas e fisiológicas como lesão tecidual, produção de muco, edema e 

broncoespasmo [51]. Há uma significante relação entre os níveis de IL-5, a infiltração 

eosinofílica nasal e as manifestações clínicas da rinite alérgica [52]. 

Crianças portadoras de rinite alérgica persistente, devido à sensibilização 

por ácaros, foram estudadas e observou-se uma significante relação entre a infiltração 

eosinofílica nasal e os níveis de IL-5. Observaram que quanto maior o número de 

eosinófilos infiltrados na mucosa nasal, maior o processo inflamatório e maior a 

obstrução das vias aéreas [40]. 

Em 1998, utilizando pólen como sensibilizante, foram comparados três 

grupos de indivíduos: um não atópico, um atópico assintomático e outro atópico 

sintomático. Foram medidos os níveis de IgE, IL-5 e IFN-γ nos três grupos, antes e 

após a exposição. No grupo atópico assintomático observou-se, antes da exposição, 

um pequeno aumento dos valores de IgE e das citocinas, mas ainda em níveis 

inferiores ao grupo atópico sintomático. No grupo não atópico, não houve alterações. 

Após a exposição ao alérgeno, o grupo atópico sintomático e o grupo atópico 

inicialmente assintomático apresentaram os maiores valores de IgE e IL-5. 

Concluíram que a IL-5 é uma citocina chave para o aparecimento dos sintomas da 

rinite alérgica. A expressão de IFN-γ não diferiu em pacientes sintomáticos ou 

assintomáticos, sugerindo que as células Th1 não exercem função de sensibilização 
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com manifestações clínicas da rinite alérgica sazonal  [23, 53]. 

IL-8 é uma citocina também conhecida como “citocina quimiotáxica”, 

potente mediador do recrutamento de células e da neovascularização em doenças 

inflamatórias e neoplásicas [54, 55]. É produzida pelas células epiteliais, macrófagos e 

linfócitos T [56]. É importante no processo de migração de leucócitos, fazendo com 

que estes parem de rolar, adiram firmemente ao endotélio e dirijam sua migração em 

direção ao sítio da inflamação/infecção. A migração dos leucócitos se dá através de 

um gradiente de quimiocinas cuja concentração vai aumentando em direção ao foco 

inflamatório [20, 37, 40, 48, 57, 58]. Estudos realizados em culturas de células 

epiteliais de pacientes sem rinite alérgica, pacientes com rinite alérgica e pacientes 

portadores de polipose nasal demonstraram que as células de pacientes com rinite e 

pólipo sintetizam significativamente grande quantidade de IL-8 e GM-CSF [24]. Esta 

citocina, IL-8, apresenta importante função na fase tardia da reação alérgica, 

especialmente, na indução da liberação de histamina e leucotrienos [20, 59, 60]. Foi 

localizada nas células epiteliais da mucosa nasal, semelhante a IL-6, e nas células 

das glândulas da camada superficial da lâmina própria, próxima dos sinusóides e 

perto das veias da camada profunda da lâmina própria [20, 61]. Biópsias de mucosa 

nasal foram colhidas antes e após 1 hora, 24 horas e 1 semana da estimulação 

alergênica. Observou-se um aumento significante de eosinófilos, IL-8, IL-1B e 

RANTES (Regulated and normal t cell expressed and secreted) na primeira hora e nas 

24 horas seguintes [61]. 

O IFN-γ é a principal citocina ativadora de macrófagos e exerce funções 

críticas na imunidade inata e na imunidade adaptativa mediada por células. O IFN-γ 

promove a diferenciação de células T CD4+ para a subpopulação Th1 e inibe a 

proliferação de células Th2.  O efeito final dessas atividades do IFN-γ é promover 
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reações inflamatórias ricas em macrófagos e, ao mesmo tempo, inibir as reações ricas 

em eosinófilos dependentes de IgE [37, 39, 61]. 

Vinte e uma crianças foram seguidas da segunda à sétima estação 

polínica, com exposição particular à bétula. Nesse estudo, a produção de IFN-γ e IL-

10 aumentou com a idade tanto em indivíduos atópicos, quanto em indivíduos não 

atópicos. Duas crianças que foram sensibilizadas e que desenvolveram clínica de 

rinite alérgica para a bétula mostraram produção persistente de IL-4, IL-5 e IL-9 e 

diminuição dos níveis de IFN-γ. Concluiu-se que a resposta imunológica Th2 foi 

regulada para baixo após quatro estações de pólen, exceto em duas crianças que 

desenvolveram a alergia clínica para a bétula. Nestas crianças, observaram 

preponderância das células Th2 [62]. 

Pacientes portadores de rinite alérgica sazonal foram avaliados durante a 

estação de pólen e fora da mesma. Durante a exposição polinífera, a presença de 

eosinófilos e neutrófilos na secreção nasal foi observada em todos os indivíduos. 

Havia baixos níveis de IFN-γ e altos níveis de IL-4 e IL-5. Fora da estação polinífera, 

havia leve infiltrado de eosinófilos e neutrófilos e uma relação inversa Th1/Th2 com 

aumento de IFN-γ e diminuição de IL-4 [41]. 

Observou-se uma desigualdade entre os níveis de IFN-γ (Th1) e níveis de 

IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 (Th2) em um grupo de crianças estudadas, pressupondo-se 

que uma deficiente liberação de IFN-γ poderia ser um possível traço de atopia e teria 

uma importante função na patogênese da rinite alérgica, permitindo que as citocinas 

das células Th2 induzam a um aumento intranasal dos níveis de IgE, eosinófilos e 

ECP (proteína catiônica eosinofílica) [38, 63]. 

Fatores ambientais como hidrocarbonetos aromáticos, provenientes da 

queima do diesel, também aumentam a produção de IgE e de algumas citocinas como 
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IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, o que explica o aumento da incidência de rinite 

alérgica em regiões industrializadas [4, 62]. 

 

2.3 RT-PCR: reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa 

Com o advento de novas doenças infecciosas e o ressurgimento de 

patógenos históricos que se tornaram resistentes a associações de antibióticos, foi 

necessária a criação de uma nova modalidade de diagnóstico mais rápido, específico 

e sensível. Assim, em 1985, Saiki, et al. desenvolveram uma técnica, inovadora, a 

reação em cadeia da polimerase, mas que ainda utilizava um grande volume de 

enzimas com elaboração muito demorada.  Kary Mullis, em 1987, percebeu que 

possuía uma importante ferramenta, inovou a técnica de Saiki, conseguindo 

especificidade na cópia de determinados segmentos de DNA, introduzindo o conceito 

de primer de PCR. Em 1993, recebeu prêmio Nobel de Química. A reação em cadeia 

da polimerase (PCR) é uma técnica de amplificação in vitro, potencialmente útil, que 

pode, em questão de horas, amplificar seqüências específicas de DNA e é 

extremamente sensível. Encontra sua principal aplicação em situações onde a 

quantidade de DNA disponível é reduzida. Uma das modalidades da PCR é a RT-

PCR. A enzima transcriptase reversa (RT) reproduz o DNA a partir de um molde de 

RNA. Esta enzima está sendo muito utilizada no campo da engenharia genética, 

permitindo o seqüenciamento de fragmentos de DNA através de análises químicas e 

reações enzimáticas [10, 64-66]. 

Dreskin et al. analisaram dez indivíduos adultos portadores de rinite 

alérgica submetidos à exposição alergênica específica. As dosagens de IL-5 foram 

realizadas através de dois métodos: ELISA com coleta de proteínas através de papel 

filtro, e RT-PCR através de biópsias da mucosa nasal no período de 0 hora, 3horas e 
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6 horas após a exposição a alérgeno específico. Os níveis de RNAm para IL-5 

medidos pelo RT-PCR tiveram um aumento significativo tanto nas 3 horas quanto nas 

6 horas pós-exposição. A IL-5 que foi mensurada através do método ELISA não 

apresentou uma correlação significativa entre os sintomas alérgicos e as alterações 

encontradas nesta medida. A dosagem realizada pela RT-PCR correlacionou-se com 

as mudanças desta citocina e o total de sintomas melhor que as dosagens de IL-5 

pelo ELISA [11]. 
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3 OBJETIVO 

 

Comparar o perfil das citocinas IL-4, IL-5, IL-8 e IFN-γ entre pacientes não 

alérgicos e pacientes alérgicos paucissintomáticos, não estimulados previamente por 

alérgenos, com a finalidade de se conhecer as expressões destas citocinas neste 

período. 
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4 PACIENTES E MÉTODO 

 

 

Trata-se de um estudo transversal prospectivo, composto por 30 pacientes: 

13 pacientes portadores de rinite alérgica e 17 pacientes não portadores desta 

afecção. Estes pacientes tinham indicação prévia para submeterem-se à septoplastia 

com turbinectomia, adenoidectomia e/ou amigdalectomia com turbinectomia. 

4.1 População estudada 

Os pacientes que participaram desse estudo foram aqueles que 

procuraram o Serviço de Otorrinolaringologia do Hospital das Clínicas da UFMG, no 

período de fevereiro de 2004 a abril de 2005. Dos 30 pacientes estudados, 17 eram 

do grupo controle, não portadores de rinite alérgica, e 13 eram portadores de rinite 

alérgica. Estes dois grupos foram selecionados através da história, do exame clínico 

otorrinolaringológico e do teste alérgico cutâneo – Prick test (APÊNDICES B, C).  

A faixa etária variou entre 3 e 47anos, independentes de cor, sexo, etnia, 

religião ou classe social.  

Este estudo não teve nenhuma ação decisória sobre a indicação 

terapêutica anterior ou posterior ao tratamento cirúrgico realizado, respeitando, 

eticamente, as decisões dos cirurgiões otorrinolaringológicos. Foram aproveitados 

apenas os fragmentos de conchas nasais que seriam descartados ao final das 

cirurgias. 
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4.2 Critérios de inclusão 

Pacientes que seriam submetidos à remoção cirúrgica das conchas nasais 

e que aceitassem fornecer estes fragmentos, após realização do teste alérgico 

cutâneo. 

4.3 Critérios de exclusão 

Pacientes que não concordassem em participar do estudo; pacientes em 

uso de anti-histamínicos e/ou corticóides por pelo menos trinta dias antes de se 

realizar o procedimento cirúrgico, ou que não pudessem interromper o uso de 

medicamentos que influenciassem a resposta cutânea; pacientes com dermatite e 

eczema graves de pele; pacientes menores de 3 anos ou acima de 60 anos, devido à 

maior ocorrência de falsa-negatividade em função da diminuição da reação ao teste 

alérgico nestas idades. 

4.4 Delineamento do estudo 

Os pacientes foram selecionados no Ambulatório de Otorrinolaringologia do 

Hospital São Geraldo, pertencente ao Complexo Hospitalar do Hospital das Clínicas 

da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). 

Todos os pacientes e seus acompanhantes receberam explicações sobre a 

pesquisa, seus objetivos e os métodos utilizados. Aqueles que concordaram, 

assinaram o formulário de consentimento livre e esclarecido. 

4.5 Revisão da literatura 

A revisão da literatura foi iniciada em janeiro de 2004, através de pesquisa 
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bibliográfica de artigos indexados pelo MEDLINE (Portal de acesso de fonte de 

consultas da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos) e PUBMED (Portal 

de acesso de fonte de consultas da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados 

Unidos e outros jornais de ciências da vida para artigos biomédicos), via internet 

(<www.nlm.nih.gov). 

Os artigos foram obtidos através do portal CAPES (Coordenação de 

Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior - <www.periodicos.capes.gov.br>), 

BIREME (<www.bireme.br>), através da Biblioteca da UFMG, da Faculdade de 

Ciências Médicas e do sistema de comutação entre bibliotecas. 

4.6 Teste cutâneo 

Os pacientes foram submetidos ao teste cutâneo por punctura – Prick Test. 

Foram utilizados como antígenos: Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides 

pteronyssinus, poeira domiciliar, Blatella sp, gramínea, fungos, penas, gato e cão. 

Este material foi adquirido do laboratório farmacêutico Internacional Pharmacêutica 

Immunology do Brasil Ltda (IPI) – São Paulo. (APÊNDICES A e C). 

O teste cutâneo deve ser realizado na face anterior do braço ou na região 

dorsal em crianças. A pele deve ser limpa com cuidados habituais de assepsia sendo 

colocados os alérgenos, gotas únicas de cada um, a uma distância de 

aproximadamente 2 cm. Utiliza-se agulha hipodérmica ou lanceta com a finalidade de 

promover passagem do alérgeno através do extrato córneo da pele, limitando o grau 

de penetração. A leitura é feita 15 a 20 minutos após a aplicação dos extratos, 

considerando-se positivas pápulas com diâmetro igual ou superior a 3 x 3 mm. 

Para o controle positivo, foi utilizada a histamina, e, para o controle 

negativo, o soro fisiológico [3, 8]. 
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4.7 Técnica laboratorial 

4.7.1 Preparo dos fragmentos de mucosa nasal para extração do RNA 

Os fragmentos de mucosa nasal foram colocados em tubos de "Eppendorf" 

com capacidade para 1,5 ml, estéreis, identificados com as inicias do nome do 

paciente e a data da coleta. Em seguida, estes tubos foram colocados em caixa de 

isopor com gelo e levados ao Laboratório de Imunologia do Hospital São Geraldo, 

pertencente ao Complexo Hospitalar do Hospital das Clínicas da Universidade Federal 

de Minas Gerais. Neste local, os fragmentos foram congelados a -80° C. 

Todas as manipulações para o preparo do material envolvido no processo 

de extração do RNA total dos fragmentos foram realizadas, utilizando-se luvas e 

materiais descartáveis. 

Posteriormente, esse material foi encaminhado para o Instituto de Ciências 

Biológicas (ICB), com todo o rigor exigido, onde também foi mantido a -80ºC. 

4.7.2 Extração de RNA total 

A extração do RNA foi realizada utilizando o reagente Trizol® (Invitrogen) 

de acordo com as recomendações do fabricante. Para isto, as amostras foram 

maceradas em homogeneizadores de vidro, contendo 1 ml do reagente Trizol® 

(Invitrogen). Os tecidos foram macerados, e a solução resultante foi transferida para 

tubos de 1,5 ml. Em cada amostra, foi adicionado 0,2 ml de clorofórmio, e, após 

misturar vigorosamente, a solução foi incubada em gelo por 15 minutos, seguida de 

centrifugação a 12.000 x g por 15 minutos a 4ºC.  A camada superior resultante da 

centrifugação foi transferida para um novo tubo de 1,5 ml, e o RNA precipitado com 

isopropanol (Sigma). O RNA foi, então, obtido em nova suspensão com 40 μl de água 
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MilliQ (Millipore do Brasil) e tratado com 2,5 U de DNAse: RNAse free (Promega) por 

20 minutos a 37ºC. O RNA foi extraído, utilizando 200 μl de reagente Trizol® 

(Invitrogen) e feita nova suspensão em 30 μl de água MilliQ. A concentração do RNA, 

nas amostras, foi quantificada em espectrofotômetro no comprimento de onda de 

260nm, e a integridade foi avaliada por eletroforese desnaturante em gel de agarose a 

0,8%. 

 

4.7.3 Síntese de DNA complementar, cDNA e reação em cadeia da polimerase 

via transcriptase reversa (RT-PCR) semiquantitativa 

O cDNA foi sintetizado a partir de 1,25 μg de RNA total, utilizando 

iniciadores hexâmeros randômicos (Promega®), e o sistema da transcriptase reversa 

SuperScript II (Invitrogen®) de acordo com as recomendações do fabricante. A PCR 

foi realizada em um volume final de 20 μl, na presença de 1 μl do cDNA, 0,25 mM de 

dNTP, 0,2 μM de cada iniciador e 1 U de Platinum Taq DNA polimerase (Invitrogen®). 

Os produtos da PCR foram analisados por eletroforese em gel de 

poliacrilamida 8% corado pela prata. Os géis foram fotografados e os resultados 

analisados por densitometria, utilizando o AlphaDigiDoc 1201TM (AlphaInotech®). 

Esse programa calcula o valor integrado de densidade (IDV – integrated density 

value) para cada banda que é definida como a intensidade dos pixels da região 

delimitada pela banda, subtraída da intensidade dos pixels da coloração de fundo 

(background) (FIG. 5). 
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FIGURA 5 – Produtos da PCR analisados por eletroforese em gel de poliacrilamida 8% 
corado pela prata. 

4.8 Perfil de citocinas 

A análise do perfil de citocinas foi pesquisada nos fragmentos de mucosa 

nasal, utilizando-se a reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa 

semiquantitativa (RT-PCR semiquantitativa). Foram analisadas as transcrições para 

as seguintes citocinas: IL-4, IL-5, IL-8 e IFN-γ (TAB. 1). 

 
TABELA 1 

Seqüências dos primers utilizados na RT – PCR para citocinas 
 

GENE Senso 5'  3' Antisenso 5'  3' Amplicon/bp 

β-actina ggatgcagaaggagatcactg cgatccacacggagtacttg 90 

IL-4 ttgaacagcctcacagagcaga gttgtgttcttggaggcagca 80 

IL-5 ctgaggattcctgttcctgt caactttctattatccactc 257 

IL-8 gacttccaagctggccgtg ctccttggcaaaactgcacc 81 

IFN-γ  actgacttgaatgtccaacgca atctgactcctttttcgcttcc 101 

bp – pares de bases 
 

Como não foi possível clonar o gene para se obter a quantidade absoluta 

necessária do RT-PCR em tempo real, foi utilizado um gene referência chamado 
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"house-keeping", que, nesse caso, foi o da β-actina. O coeficiente foi, então, adquirido 

a partir da divisão do valor da β-actina de cada paciente pela média dos 30 pacientes. 

Esta dosagem foi chamada de relativa porque mediu-se a expressão do controle em 

relação ao teste padrão [9, 10, 12, 13, 15, 16, 67, 68]. 

4.9 Métodos estatísticos 

4.9.1 Codificação das variáveis 

Na análise estatística, entre as medidas de interesse, foram utilizados 

testes paramétricos e não paramétricos, com nível de significância estatística fixado 

em 5% e intervalo de confiança de no mínimo 80% e máximo de 95%. 

As variáveis contínuas como a idade, IL-4, IL-5, IL-8, IFN-γ e β-actina foram 

analisadas como tal, sendo calculadas as medidas de tendência central (média e 

mediana) e as medidas de dispersão (desvio-padrão e amplitude) [69-73]. 

4.9.2 Variáveis resposta e análise estatística dos dados 

Neste estudo, as variáveis acima, identificadas como resposta, foram 

comparadas para os dois grupos de pacientes: alérgicos e não-alérgicos. 

Quando estas variáveis resposta foram comparadas com outras variáveis 

categóricas, por exemplo sexo, foi utilizado o qui-quadrado de Bartlett, determinando 

se existe associação ou não entre duas ou mais variáveis. Neste estudo, o teste qui-

quadrado foi utilizado para verificar se a variância correspondente ao quadrado do 

desvio-padrão era homogênea entre os dois grupos de cada variável dicotômica, que, 

quando apresenta valor de p>0,05, indica que as variâncias são homogêneas. Neste 

caso, podem ser usados testes paramétricos como "ANOVA" (Analysis of Variance) e 
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o teste "t" para comparação de duas médias. Se o valor de p correspondente ao qui-

quadrado de Bartlett for menor que 0,05, indicando que as variâncias não são 

homogêneas, será utilizado um teste não paramétrico, no caso o teste de Kruskal-

Wallis, empregado para comparar duas ou mais medianas, calculado pelo Epi Info. 

Quando o valor de p correspondente a estes testes (ANOVA, teste "t" e Kruskal-

Wallis) for menor que 0,05, as médias são diferentes [69-73]. 

Quando as variáveis resposta foram comparadas com a variável idade, 

outra variável contínua foi utilizada: o coeficiente de correlação de Pearson [69-73]. 

4.9.3 Cálculo do erro tipo I e tipo II da amostra 

O número de indivíduos para esta pesquisa baseou-se inicialmente em 

dados discutidos estatisticamente e obtidos em avaliações de artigos com linhas de 

pesquisa semelhantes [22, 23, 38, 40, 46, 52, 54, 56, 62, 63, 66, 74-77]. Em virtude 

do alto custo do material utilizado, da centralização em um único local e do tempo de 

realização do exame, foi feita a opção por não estender o número de pacientes além 

daqueles relatados nos artigos estudados. A amostra foi composta por 30 pacientes, 

sendo 17 do grupo controle (não portadores de rinite alérgica) e 13 pacientes 

portadores de rinite alérgica. 

Assim, uma das análises estatísticas utilizada foi o cálculo do erro tipo II, 

também chamado de erro beta. No presente estudo, poderia significar que os valores 

das citocinas são, na média, diferentes entre o grupo com e sem alergia, mas pelo 

tamanho amostral esta diferença não foi demonstrada. O erro tipo II pode ser 

causado, entre outros fatores, pelo tamanho insuficiente da amostra. Sendo assim, o 

tamanho amostral também foi recalculado. 
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Para os cálculos acima descritos, foi utilizada a fórmula proposta por 

HOSMER LEMESHOW: 

          2 σ [z (1-α/2) + Z (1-β)]
2 

n = ___________________ 
 (diferença)2  
Onde: 

n = amostra 

σ = "média do quadrado" nos grupos 

Z(1-α/2) = área da curva de distribuição normal do erro tipo I 

Z(1-β) = área da curva de distribuição normal do erro tipo II 

Diferença = valor da diferença da média dos dois grupos. 

4.10 Aspectos éticos 

Este projeto foi aprovado segundo os trâmites exigidos pelo curso de Pós-

Graduação de Medicina da UFMG, área de concentração em Cirurgia e foi submetido 

à Câmara do Departamento de Oftalmologia, Otorrinolaringologia e Fonoaudiologia da 

Faculdade de Medicina da UFMG, com parecer aprovado pelo Prof. Joel Edmur 

Boteon (ANEXOS A, B e C). 

Em seguida, foi encaminhado ao Comitê de Ética em Pesquisa Médica da 

UFMG (COEP) e aprovado em 14 de outubro de 2004, sob o parecer n° ETIC 044/04, 

assinado pela Profª. Drª. Maria Elena de Lima Perez Garcia (ANEXO D). 
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4.11 Consentimento livre e informado de participação na pesquisa 

Os participantes foram esclarecidos dos objetivos, métodos e 

procedimentos deste estudo. O direito de continuidade do atendimento médico, após 

o término da investigação e a liberdade de cancelar seu consentimento de 

participação a qualquer momento, sem que isso interferisse no atendimento presente 

e/ou futuro, foram-lhes assegurado (APÊNDICE D). 



 

 

29

5 RESULTADOS 

 

 

Todos os resultados abaixo foram colocados discriminadamente em uma 

única tabela (APÊNDICE E). 

 

5.1 Idade 

A faixa etária dos pacientes variou de 3 a 47 anos, estando a média, a 

mediana, o desvio padrão e a amplitude detalhados na TAB. 2. 

 

 

TABELA 2 
Distribuição das medidas de tendência central e medidas de dispersão das 

idades dos pacientes alérgicos e não alérgicos 
 

  Grupo Média Mediana Desvio-Padrão Amplitude 

Idade 
Alérgico 13,4 11 7,4 3 – 26 

Não Alérgico 19,2 19 13 3 – 47 

Valor de p 0,21 
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5.2 Sexo 
 

Distribuição por sexo dos pacientes nos grupos alérgico e não alérgico (FIG. 6) 
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 FIGURA 6 – Distribuição dos grupos por sexo 
 

 

 

5.3 Sinais e sintomas nasais 

Sinais e sintomas nasais presentes na história pregressa dos pacientes 

(FIG. 7) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     FIGURA 7 – Sinais e sintomas clínicos mais freqüentes na história pregressa. 
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5.4 Sensibilidade a alérgenos 

 

Distribuição da sensibilidade a alérgenos no grupo atópico (FIG. 8) 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 8 – Sensibilização dos pacientes alérgicos aos antígenos mais freqüentes. 
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5.5 Cirurgias realizadas 

Os pacientes desta pesquisa foram submetidos às cirurgias listadas na 

FIG. 9. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 9 – Cirurgias realizadas nos grupos alérgicos e não alérgicos 
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5.6 Perfil das citocinas  

Expressão das citocinas IL-4, IL-5, IL-8 e IFN-γ com os valores ajustados 

pelo da β-actina (TAB. 3).  

TABELA 3 

Comparação da idade e dos valores das citocinas corrigidos pela  β-actina entre 
os pacientes alérgicos e não-alérgicos 

 

 Alérgicos Não-alérgicos  

Variável Média DP Mediana Amplitude Média DP Mediana Amplitude 
Valor 

de p 

β-actina 80209 10221 75909 66332-96794 80552 11467 77443 64111-99882 0,98 

IL4 37894 38998 24133 2838-126110 13396 15577 4624 119-51296 0,03 

IL5 39966 29899 30124 3013-92463 18714 17334 11382 2875-71402 0,06 

IL8 44515 23349 40622 17418-95491 37491 33518 27079 6887-129924 0,17 

IFN-γ 123144 72907 99817 29679-184417 102575 42430 95574 29679-184417 0,72 

Idade 13,4 7,4 11,0 3,0-26,0 19,2 13 19,0 3,0-57,0 0,21 

 DP – Desvio-padrão 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

6.1 Idade 

No grupo portador de rinite alérgica, a idade variou de 3 a 26 anos, e, no 

grupo não alérgico, de 3 a 47 anos. A distribuição das idades nos dois grupos foi 

assimétrica, uma vez que os pacientes envolvidos nesta pesquisa foram aqueles com 

indicação para turbinectomias (TAB. 2). 

Na TAB. 4 é apresentado o coeficiente de correlação de Pearson para a 

comparação de IL4, IL5, IL8, IFN-γ e β-actina com a variável idade. Não foi observada 

nenhuma correlação com significância estatística (p=0,21) entre as variáveis 

apresentadas, concordando com dados da literatura [1, 7, 26, 78].  

 

TABELA 4   
Coeficiente de correlação de Pearson entre idade e variáveis resposta 

 
Variável independente r r2 Valor-p 

β-actina -0,264 0,070 0,158 

IL-4 -0,178 0,032 0,348 

IL-5 -0,341 0,116 0,065 

IL-8 -0,236 0,056 0,210 

IFN-γ -0,182 0,033 0,337 

r: o coeficiente de correlação de Pearson.  
r²: o coeficiente de determinação. 
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6.2 Sexo 

No grupo alérgico, 23% dos pacientes eram do sexo feminino e 77% do 

sexo masculino; no grupo não alérgico, 53% eram do sexo feminino e 47% do sexo 

masculino. Observou-se que a rinite alérgica não tem preferência por sexo ou raça 

como foi observado em dados da literatura [1, 7, 26, 78] (FIG. 6). 

 

6.3 Sintomas nasais 

Todos os pacientes tinham em comum a queixa de obstrução nasal, por 

apresentarem doenças que também obstruíam as vias aéreas superiores como: 

hipertrofia de tecido adenoideano e/ou hipertrofia de tonsilas palatinas, desvios 

septais e hipertrofia de conchas nasais. 

Os portadores de rinite alérgica apresentavam-se paucissintomáticos no 

pré-operatório. A história pregressa destes pacientes alérgicos era compatível com 

rinite persistente de intensidade leve a moderada de acordo com a classificação mais 

recente publicada na literatura [1, 35] (FIG. 4, 7). 

6.4 Sensibilidade a alérgenos 

Utilizaram-se os antígenos Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides 

pteronyssinus, poeira domiciliar, Blatella sp, gramínea, fungos, penas, gato e cão. 

Para o controle positivo, foi utilizada a histamina e, para o controle negativo, o soro 

fisiológico [3]. Os pacientes portadores de rinite alérgica apresentaram positividade 

para o D. farinae em 100% dos casos; 84% para o D. pteronyssinus e poeira 

domiciliar; 46% tiveram o teste positivo para gramíneas; 23% reagiram às substâncias 

alergênicas do cão, da Blatella sp e dos fungos. Não houve, neste grupo, 
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sensibilização para as penas (FIG. 8). 

Os resultados acima concordaram com dados da literatura onde a maior 

ocorrência de rinite alérgica ocorreu devido à sensibilização por ácaros e outros 

componentes da poeira domiciliar. No Brasil, os sintomas clínicos de pacientes 

portadores de rinite alérgica são freqüentes durante todo o ano, mas alguns autores 

relatam a exacerbação nos períodos de outono/inverno, porque as condições 

climáticas favorecem a proliferação do ácaro, apesar deste ectoparasita estar 

presente no meio domiciliar durante todo o ano [1, 3, 7]. 

6.5 Perfil das citocinas 

Os valores de IL-4, IL-5, IL-8 e IFN-γ foram analisados, quantificados e 

padronizados através dos dados obtidos e ajustados pelo coeficiente da β-actina. Os 

resultados de IL-8 e IFN-γ foram semelhantes nos dois grupos, à exceção de IL-4 e da 

forte tendência ao aumento dos níveis de IL-5. 

Estudando a IL-4, observou-se que foi a única citocina a ter um aumento 

estatístico significativo (p=0,03), indicando que há diferença entre os grupos alérgico e 

não alérgico. Esta citocina, por apresentar maior envolvimento com a sensibilização 

alergênica, foi encontrada em níveis elevados, mas não associada a manifestações 

clínicas. Poder-se-ia pensar na estimulação que ocorreu através da realização do 

teste cutâneo, apesar do pequeno volume de antígenos administrados. Por outro lado, 

estes valores poderiam estar aumentados persistentemente em indivíduos alérgicos 

paucissintomáticos, o que mereceria maiores estudos [3, 4, 8, 23, 62].  

Os níveis de IL-5 apresentaram uma forte tendência a aumentar, mesmo 

sem diferenças estatísticas significativas (p=0,06). OHASHI et al. compararam os 

níveis de IgE, IL-5 e IFN-γ em três grupos: não atópico, atópico assintomático e 
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atópico sintomático. Observaram que não houve diferença significativa dos níveis de 

IL-5 nos grupos não atópico e atópico assintomáticos. Semelhantemente, os 

pacientes alérgicos paucissintomáticos desta pesquisa, apresentaram os níveis de IL-

5 similares aos dos pacientes não atópicos. Por outro lado, OHASHI et al. observaram 

uma significante relação entre os níveis aumentados de IL-5, a infiltração eosinofílica 

nasal e as manifestações clínicas da rinite alérgica. [53].   

Considerando os valores encontrados de IL-8, encontrou-se um poder de 

47% que corresponde a um erro tipo II de 53%, o que significa a possibilidade de 

"encontrar uma diferença que não existia". Com a amostra de 30 pacientes não foi 

possível afirmar que não existia diferença na comparação de IL-8 e IFN-γ entre os 

pacientes alérgicos e não-alérgicos, pois o poder na comparação dos valores de 

média e desvio-padrão foi sempre menor que 80%. 

Surgiu, então, o questionamento se a ausência de diferença estatística 

entre IL-8 e IFN-γ nos grupos seria motivada por uma amostra insuficiente. Para tentar 

solucionar a dúvida, foram realizados cálculos para determinar o erro tipo II deste 

estudo (TAB. 5).  

TABELA 5  
Tamanho amostral calculado a partir dos valores de média e desvio-padrão do 

presente estudo para IL-8 e IFN-γ 
 

 Tamanho amostral necessário* 

Citocinas Poder 80% Poder 90% 

IL-8 266 356 

IFN-γ 133 177 

*Cálculos realizados após a coleta e dosagens das citocinas apresentadas. 
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Se o estudo fosse composto por 133 pacientes alérgicos e 133 pacientes 

não alérgicos para os valores de IFN-γ, e 266 pacientes alérgicos e 266 pacientes não 

alérgicos para IL-8, atingir-se-ia um poder de 80%, e, então, poder-se-ia afirmar se os 

grupos eram semelhantes ou não. Nesta pesquisa, poder-se-ia também pensar que 

os dados foram homogêneos porque os pacientes não haviam sido expostos aos 

antígenos sensibilizantes em volume suficiente, não disparando a cascata de células, 

mediadores e citocinas da rinite alérgica. [20, 22, 37, 39, 55, 57-59, 61].  Benson et al. 

pressupôs que os pacientes atópicos apresentavam uma deficiente produção de IFN-γ 

o que explicaria níveis diminuídos desta citocina em episódios alérgicos [63]. Desta 

forma, seria importante um estudo com um tamanho amostral ampliado para averiguar 

a veracidade de tais suposições. 

Na TAB. 6 observou-se o valor do poder do teste estatístico na comparação 

das médias de IL-8 e IFN-γ. Trabalhou-se com um poder mínimo de 80% que não foi 

encontrado em nenhuma das comparações. Um poder de 80% corresponde a um erro 

tipo II de 20% (poder = 1 – erro tipo II). Assim, neste estudo, pôde-se observar que as 

variáveis IL-8, IFN-γ não apresentaram diferença na comparação entre os grupos 

alérgico e não-alérgico, não permitindo afirmar que os grupos eram semelhantes (ou 

que não existiam diferenças entre eles), pois o poder foi muito baixo (e o erro tipo II 

muito alto). 

 
TABELA 6  

Poder na comparação das médias de IL-8 e IFN-γ do presente estudo 
 

Citocinas Poder do teste 

IL-8 0,10 

IFN-γ 0,15 
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A reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) 

semiquantitativa foi um método potencialmente útil, trazendo subsídios aos estudos 

das citocinas em pacientes portadores de rinite alérgica, visto que esta doença é um 

bom modelo para o estudo destas substâncias. [9-17]. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Na comparação do perfil das citocinas entre pacientes não alérgicos e 

pacientes alérgicos paucissintomáticos, observou-se que a IL-4 apresentou níveis 

significativamente elevados no grupo atópico. Os níveis de IL-5 dos pacientes 

alérgicos apresentaram forte tendência a aumentar, porém sem diferença estatística 

significativa. Os valores de IL-8 e IFN-γ foram semelhantes nos dois grupos. 
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APÊNDICE A – Teste cutâneo por punctura – “Prick test” 

 

• Deve ser realizado na face anterior do braço ou na região dorsal em 

crianças. 

• A pele deve ser limpa com cuidados habituais de assepsia, não deve 

apresentar ferimentos ou lesões como eczema de qualquer natureza. 

• Após limpeza da pele marcam-se com lápis dermatográfico os locais 

onde serão colocados os alérgenos, gotas únicas de cada um, a uma distância de 

aproximadamente 2 cm. 

• Para o controle positivo, foi utilizada a histamina, e, para o controle 

negativo, o soro fisiológico. 

• Uso de agulha hipodérmica ou lanceta com a finalidade de promover 

a passagem do alérgeno através do extrato córneo da pele, limitando o grau de 

penetração. 

• Após 1 minuto retira-se com o auxílio de toalha de papel absorvente 

o excesso de extrato aplicado para o teste, com cuidado para não contaminar testes 

vizinhos. 

• A leitura é feita 15 a 20 minutos após a aplicação dos extratos, 

considerando-se positivas pápulas com diâmetro igual ou superior a 3 x 3 mm. Alguns 

autores consideram positivas pápulas com tamanho igual ou superior a pápula da 

histamina. Outros autores consideram resultado positivo +++ (3 cruzes) para pápulas 

igual a pápula da histamina e ++ (2 cruzes) para pápulas com metade do tamanho da 

pápula de histamina [3, 8]. 
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APÊNDICE B – Protocolo clínico 
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APÊNDICE B – Protocolo clínico 
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APÊNDICE C – Teste cutâneo – Tabela de anotação 
 

 

TESTE CUTÂNEO 
  
  

    DATA: ___/___/___ 
      

NOME: _____________________________________________ 
      
      

      
ANTÍGENO PÁPULA ERITEMA 

 

HISTAMINA         

 

D. farinae          

 

D. pteronyssinus         

 

POEIRA DOMICILIAR         

 

Blatella sp          

 

GRAMÍNEA         

 

FUNGOS         

 

PENAS         

 

GATO         

 

CÃO         

 

CONTROLE NEGATIVO         
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APÊNDICE D – Consentimento livre e esclarecido para a participação 
em pesquisa  
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APÊNDICE D – Consentimento livre e esclarecido para a participação 
em pesquisa 
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APÊNDICE E – Dados dos pacientes 
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ANEXO A – Aprovação do SEDT Otorrinolaringologia do HC/UFMG 
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ANEXO B – Aprovação do Departamento de Oftalmo/Otorrino e 
Fonoaudiologia da FM/UFMG 
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ANEXO C – Aprovação do Departamento de Oftalmo/Otorrino e 
Fonoaudiologia da FM/UFMG 
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ANEXO D – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG 
 
 

 




