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RESUMO

Objetivo: O objetivo desta pesquisa foi avaliar a expressdo de fascina nos tecidos nasais de pacientes com rinossinusite cronica com
(RSCcPN) e sem (RSCsPN) pélipos nasais. Métodos: A expressdo de fascina nos tecidos nasais de 11 pacientes com RSCcPN e 10 pacientes
com RSCsPN foi avaliada imuno-histoquimicamente e comparada com os individuos-controle. Resultados: Fascina foi encontrada por
ser fortemente expressa em células epiteliais em polipos na RSCcPN e em tecido nasal na RSCsPN. Sua forte expressdo foi observada tanto
na lamina propria quanto nas células epiteliais nasais na RSCsPN. A superexpressao de fascina na mucosa nasal na RSCcPN foi mais
pronunciada em comparagdo com a RSCsPN. Além disso, as células epiteliais em proliferacio no tecido do pélipo foram imunocoradas
fracamente, enquanto as células maduras expressaram muito mais fascina. Conclusao: RSCcPN e RSCsPN estao associadas a superexpressao
de fascina, o que torna a fascina um alvo promissor para intervencdes terapéuticas.

Unitermos: fascina; polipos nasais; rinossinusite cronica; actinas; transico epitélio-mesenquimal.

ABSTRACT

Objective: The aim of our research is fo assess fascin expression in nasal tissues of patients with chronic rhinosinusitis with (CRSwNP)
and without (CRSSNP) nasal polyps. Methods: Fascin expression in nasal tissues of 11 CRSwNP patients and 10 CRSSNP patients
was immunohistochemically evaluated and compared with control subjects. Results: Fascin was found to be strongly expressed
in epithelial cells in polyps in CRSwNP and nasal tissue in CRSSNP. Ifs strong expression was observed both in lamina propria and
nasal epithelial cells in CRSSNP, Fascin overexpression in nasal mucosa in CRSwNP was more pronounced compared with CRSSNP.
In addition, proliferating epithelial cells in polp lissue were weakly immunostained, whereas mature cells expressed much more
Jascin. Conclusion: CRSwNP and CRSSNP are associated with fascin overexpression, which makes fascin a promising target for
therapeutic interventions.
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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de esta investigacion fue evaluar la expresion de fascina en los tefidos nasales de pacientes con rinosinusitis
cronica con (RSCCPN) y sin polipos nasales (RSCSPN). Métodos: La expresion de fascina en los tejidos nasales de 11 pacientes con
RSCcPN y 10 pacientes con RSCSPN fue analizada por inmunobistoquimica y comparada con los individuos control. Resultados:
Fascina fue encontrada por ser fuertemente expresada en células epiteliales de polipos en la RSCcPN y en tefido nasal en la
RSCSPN. Su fuerte expresion fue observada tanto en la lamina propia como en las células epiteliales nasales en la RSCSPN.

Primeira submissao em 12/10/18; dltima submissao em 22/10/18; aceito para publicacdo em 17/09/19; publicado em 20/01/20

€0622020
1

J Bras Patol Med Lab. 2020; 56: 1-5.

10.5935/1676-2444.20200007



Superexpressdo de fascina na mucosa nasal em pacientes com rinossinusite crénica com e sem polipos nasais

La sobreexpresion de fascina en la mucosa nasal en la RSCcPN fue mas pronunciada en comparacion con la RSCSPN. Ademds, las
células epiteliales proliferantes en el tejido del polipo fueron inmunoterniidas débilmente, mientras las células maduras expresaron
mucho mds Jascina. Conclusion: RSCcPN y RSCSPN estdn asociadas a la sobreexpresion de fascina, lo que hace la fascina un

objetivo prometedor para intervenciones terapéuticas.

Palabras clave: fascina, polipos nasales; rinosinusitis cronica, actinas; transicion epitelial-mesenquimal.

INTRODUCAO

METODOS

A rinossinusite cronica (RSC) é uma doenga inflamatoria da
mucosa nasal e paranasal com duracio igual ou maior a doze
semanas®. A RSC manifesta-se clinicamente por secreco nasal,
dor facial, disfungdo olfativa e obstrugdo das vias aéreas nasais®.
Dependendo das caracteristicas morfologicas da inflamacio
sinonasal cronica, a RSC é subdividida em dois tipos: RSC com
pélipos nasais (RSCcPN) e RSC sem pdlipos nasais (RSCsPN).
0 primeiro € caracterizado pelo desenvolvimento de crescimentos
benignos na mucosa nasal ou paranasal. Esse tipo é menos
difundido e apenas 25% dos pacientes com RSC apresentam polipos
nasais. Portanto, 2 RSCsPN ndo é acompanhada pela formacio
de polipos nasais®. Segundo vérias estimativas, a prevaléncia de
RSC varia de 4,5% a 12% nos pafses europeus e norte-americanos
desenvolvidos, tornando-se um enorme dnus socioeconémico®.
Por exemplo, os custos diretos relacionados com a RSC nos Estados
Unidos atingem 13 bilhdes de dolares anualmente®.

Foi demonstrado que a RSC estd associada a colonizacio
microbiana e fingica das vias aéreas superiores, alteracdes no
microbioma nasal, defeitos nas funcbes imunes das células
epiteliais inatas das vias aéreas, comprometimento da depuragio
mucociliar, expressao anormal de citocinas pro e anti-inflamatdrias,
remodelacdo tecidual, modificagdes no genoma epigenético etc. .,

Apesar de inimeras tentativas de descobrir os mecanismos
patogénicos detalhados subjacentes 2 RSCsPN e 2 RSCcPN, eles
ainda precisam ser elucidados. Em particular, o papel da fascina,
uma proteina que envolve a actina necessaria para a formagao de
estruturas a base de actina envolvidas na motilidade e na migracéo
celular, o desenvolvimento de RSC néo foi relatado. A elucidaczo
dos mecanismos de desenvolvimento e progressao da doenca
pode ter como objetivo criar novas abordagens terapéuticas, uma
vez que as atuais estratégias de tratamento, incluindo drogas
antibacterianas, anti-histaminicos, corticosteroides e cirurgia,
nfo permitem afetar e remover as causas da RS 10,

0 objetivo do nosso estudo foi investigar a expressao da fascina
nos tecidos nasais de pacientes com RSCcPN e RSCsPN.

Pacientes e amostras de tecidos

Um total de 28 pacientes foi recrutado no Hospital Clinico
Regional de Kharkiv (Kharkiv, Ucrdnia). Eles foram divididos
em trés grupos. O grupo 1 incluiu 11 pacientes com RSCcPN
(sete homens; quatro mulheres) cuja idade variou de 23 a 56
anos, com média de idade de 39,36 =+ 3,39 anos. O grupo 2 foi
constituido por 10 pacientes (sete do sexo masculino; trés do
feminino), com idades entre 21 e 50 anos; a idade média atingiu
358 + 2,78 anos. Sete individuos-controle (cinco homens;
duas mulheres), com idades entre 23 e 59 anos, submetidos a
cirurgia por desvio do septo nasal sob anestesia geral e regional
combinada formaram o grupo 3. A média de idade deste
grupo foi de 35,43 + 4,86 anos. Os individuos do grupo 3 nio
apresentaram sinais clinicos de inflamagéo no tecido sinonasal.
A RSCcPN e a RSCsPN foram avaliadas de acordo com os
critérios das diretrizes do ‘EPOS 2012: European Position Paper
on Rhinosinusitis and NPs 201242

Pacientes fumantes, com doencas inflamatdrias agudas
ou cronicas, fibrose cistica ou quaisquer sinais de doencas
atopicas e asma foram excluidos do estudo. Os pacientes
deixaram de receber glicocorticoides orais e intranasais por
pelo menos um més.

Imuno-histoquimica

Todas as amostras de tecido nasal foram obtidas durante a
cirurgia. As amostras de tecido foram fixadas em uma solugio de
formalina a 10%. Secces de 4 pm de espessura de tecidos nasais
embebidos em parafina foram imunocoradas com anticorpos
fascina monoclonais de camundongo adquiridos da Thermo
Fischer Scientific (Reino Unido). As seccOes foram incubadas
com os anticorpos primarios para fascina e tratadas com um
conjugado anti-imunoglobulina classe G (IgG) de camundongo-
peroxidase. A distribuicio da peroxidase foi visualizada com
3,3’ -diaminobenzidina (DAB).
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Bioética

Todos os procedimentos e as manipulacdes foram realizados
de acordo com as normas 196/96 do Conselho Nacional de
Satide do Brasil e a Declaracio de Helsinque revisada (2000).
Nossa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Bioética da
Universidade Nacional de Medicina de Kharkiv (Kharkiv, Ucrania).
Todos os individuos inscritos em nossa pesquisa assinaram o
termo de consentimento informado.

RESULTADOS

No grupo-controle, a mucosa nasal era formada por epitélio
pseudoestratificado, membrana basal e lamina propria. As células
epiteliais estavam intactas. O epitélio apresentava todas as camadas
e o contorno da juncdo que separa o epitélio basal da lamina
propria subjacente era levemente ondulado. Sinais de inflamacio
ndo foram observados. A 1dmina prépria € caracterizada por uma
grande quantidade de vasos linfiticos e sanguineos. E ligeiramente
infiltrada por linfocitos e macrofagos.

Em pacientes com RSCsPN, 2 membrana mucosa da cavidade
nasal apresenta sinais de atrofia. As células epiteliais cobrem a
lamina propria em uma ou duas camadas. A membrana basal nao
€ observada em algumas areas, e, por sua vez, é substituida por
uma espessa camada de coldgeno intersticial em outras regides.
Em algumas dreas, a camada epitelial é mais espessa. Consiste
em mais epitelidcitos, e papilas epiteliais podem ser vistas na
superficie do epitélio, indicando proliferacao. A lamina propria é
abundantemente infiltrada com leucdcitos. Os neutréfilos s2o os
mais abundantes entre eles.

Aandlise de amostras de tecido dos pélipos obtidas de pacientes
com RSCcPN revelou sinais de atrofia epitelial. Em algumas 4reas,
a camada epitelial estava praticamente ausente. No entanto, em
algumas células epiteliais, foram encontrados nicleos eucromdticos,
indicando proliferacio ativa. Tais achados sustentam que os pélipos
eram caracterizados por varios estados morfofuncionais, isto €,
hiperpldsicos e atroficos. Estes tltimos estavam acompanhados
pelo desenvolvimento de uma camada espessa de coldgeno entre
as células epiteliais nasais e a 1amina propria. No entanto, foram
encontradas algumas dreas onde a membrana basal nao foi
evidenciada. A 1amina propria estava intensamente infiltrada por
macrofagos e linfocitos (Figura 1C-D).

A imuno-histoquimica realizada no tecido nasal de
individuos-controle mostrou que a expressio da fascina era
fraca nas células epiteliais nasais. A imunocoloracdo da fascina
foi observada no citosol e era principalmente limitada 4 camada
basal do epitélio nasal.

A imunocoloragio da fascina de amostras de pacientes
com RSCsPN mostrou que a fascina era fortemente expressa
na membrana mucosa da cavidade nasal. A superexpressdo
da fascina foi observada tanto na camada epitelial quanto na
lamina propria (Figura 1A-B) em pacientes com RSCsPN.
No entanto, em algumas dreas, expressio da fascina nao foi
observada. E interessante notar que foi detectada uma regulaco
positiva da fascina na camada epitelial basal. Vale ressaltar que
a expressdo fascina € mais abundante no citosol das células
epiteliais glandulares superficiais em comparagdo com as dreas
de epitelideitos hiperproliferativos no tecido nasal.

Foi observada forte coloracio de fascina na camada epitelial
no tecido de pacientes com polipos nasais. No entanto, havia
dreas de células epiteliais fracamente marcadas com fascina onde
o epitélio parecia proliferar, isto €, epiteliocitos e seus nticleos
eram longos e estreitos. Nas dreas onde as células epiteliais
estavam mais maduras, a fascina era fortemente expressa. Além
disso, células positivas para fascina foram encontradas nas
células endoteliais vasculares da lamina propria (Figura 1C-D).
No entanto, em pacientes com RSCcPN, as células endoteliais no
sangue microcirculatdrio e nos vasos linfaticos nao apresentavam
fascina ou ela era fracamente identificada. A superexpressao
da fascina na mucosa nasal da RSCcPN foi mais pronunciada em
comparagao com a RSCsPN.

Fascina

e Y s

FIGURA 1 — Os fecidos nasais de pacientes com RSCcPN e RSCSPN foram imunocorados
com anticorpos fascina

A) lecido nasal de um paciente com RSCSPN. Forle expressdo da Jascina é observada na
camada epitelial e na lamina prapria (marcado com setas vermelhas), 100x; B) tecido
nasal de um individuo com RSCSPN. Um vaso é cercado por células fascinas positivas,
marcadas com selas vermelhas. A lamina propria é fortemente infiltrada com macrdfagos
e linfocitos, 400%; C) tecido pdlipo de um paciente com RSCcPN. A superexpressio da
Jascina € revelada nas células epiteliais nasais e nas paredes vasculares da lamina propria
(marcada com selas vermelhas), 100x; D) tecido polipo de um paciente com RSCCPN.

As células positivas para fascina estdo localizadas nas paredes vasculares da lamina
propria (marcadas com setas vermelhas), 400x.

RSCCPN: rinossinusite cronica com polipos nasais; RSCSPN: rinossinusite cronica sem
polipos nasais.
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DISCUSSAO

A fascina € uma proteina 55kDa conservada, evolutivamente
envolvida na formacéio de feixes de microfilamentos de actina®*.
E utilizada pelas células para a formacdo de pseuddpodes,
fil6podes e axopddios para fornecer motilidade e migracdo celular.
E amplamente superexpressa em varios tipos de tumores’®. Nos
tecidos humanos normais, a expressdo da fascina € detectada
nas células nervosas, nas células dendriticas e nas células
endoteliais™'®.

0 principal interesse de nosso estudo foi comparar padrdes
de expressao da fascina em individuos saudaveis e pacientes
com duas formas de rinossinusite cronica: RSCsPN e RSCcPN.
Observamos fraca expressdo de fascina citosolica em células
epiteliais nasais de individuos-controle. Esse achado é consistente
com outros relatos de expressdes da fascina nas vias aéreas
superiores. Especialmente, Papaspyrou K e/ al. (2014)"” e
Hashimoto Y e/ al. (2006)®” demonstraram que a fascina nio
é expressa, ou é discreta e localmente expressa em células epiteliais
nasais de adultos saudaveis.

Uma observagdo notdvel no presente estudo foi que a fascina
é regulada positivamente no epitélio nasal em amostras de tecido
de pacientes com RSCsPN e RSCcPN. Podemos presumir que
essas alteracdes na imunomarcacio da fascina sdo indicativas da
capacidade aumentada de migracao das células epiteliais nasais
que expressam fascina. Isso se torna possivel pois a regulacio
positiva da fascina nesses epitelidcitos promove a formacdo de
feixes de actina que contém fascina®,

Acreditamos que a fascina pode estar envolvida no reparo de
tecidos na RSC. Sabe-se que a RSC é acompanhada de destruicéo
da mucosa. As células que expressam fascina ganham a
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