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Resumo / Summary

Disfungées no transporte mucociliar trazem desde que- Mucociliary transport dysfunctions can impair the quality
da na qualidade de vida dos pacientes, como nas rinites e of life of patients suffering from chronic rhinossinusitis
rinossinusites cronicas, até graves conseqiiéncias com risco and lead to severe consequences such as alterations in
de sequelas irreversiveis e mesmo letais, como nos casos de respiratory physiology or even death as in cases of cystic
fibrose cistica e das discinesias ciliares primarias. Desta forma, fibrosis and primary ciliary dyskinesia. Therefore, it is crucial
torna-se fundamental o conhecimento do funcionamento to understand the physiology of the mucociliary apparatus
normal do aparelho mucociliar e de como alteracoes em and how its components (cilia, mucus-periciliary layer and
seus componentes (cilio, muco-fluido periciliar e interacio its interaction) affect the clearance of respiratory secretions.
dindmica entre ambos) afetam o transporte das secrecoes Aims: This paper aims to review and to discuss different
respiratorias. Objetivos: Este artigo visa a revisar e discutir techniques for studying mucociliary transport and their clinical
as diferentes técnicas de avaliacao do transporte mucociliar and experimental applicability. Conclusions: The methods
descrevendo suas peculiaridades e aplicabilidades clinicas listed in this revision provide us with valuable information
e experimentais. Conclusdes: Os métodos citados nesta about different aspects of the mucociliary transport. Some of
revisio nos fornecem informac¢des importantes sobre os dife- the methods listed are more suitable for clinical practice and
rentes aspectos do transporte mucociliar. Alguns apresentam present reproducible results. Others, show only applicability
uma maior facilidade de realizacio e resultados reproduti- in experimental settings due to technical difficulties or
veis, ja outros apenas mostraram-se com aplicabilidade em financial limitations. However, it is important to emphasize
protocolos de pesquisa em virtude de dificuldades técnicas that up to now there is no method that can evaluate ciliary
e limitacoes financeiras. Ha que se considerar a inexisténcia beating frequency (CBF) in vivo and in situ. Such a method
de métodos que avaliem ambulatorialmente a freqiiéncia de would become a valuable tool in the scientific scenario and
batimento ciliar (FBC) “in vivo” e “in situ”, o que se torna- in the clinical practice, supporting the diagnosis of ciliary
ria uma ferramenta importante, tanto no ambito cientifico, dyskinesias and avoiding the use of invasive procedures to
quanto na pratica clinica, auxiliando no diagnéstico das corroborate the clinical suspicion

discinesias ciliares e evitando a realizacio de procedimentos
mais invasivos para a sua confirmacao diagnostica.
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INTRODUCAO

O trato respiratorio € constantemente e€xposto a
diferentes tipos de agentes nocivos que entram em contato
direto com a mucosa respiratoria, como microorganismos
e poluentes atmosféricos. Para a manutencao da home-
ostasia deste delicado e complexo sistema, o trato respi-
ratorio dispoe de um sofisticado mecanismo de defesa: o
“aparelho mucociliar”'.

A mucosa das vias aéreas, desde as cavidades nasais
até os bronquiolos respiratérios, € constituida de um epité-
lio pseudo-estratificado, cilindrico ciliado, entremeado por
glandulas submucosas e células caliciformes, que sio os
elementos celulares responsaveis pela produc¢io do muco
respiratorio. Na cavidade nasal as glandulas seromucosas
situam-se na submucosa e sao as principais responsaveis
pela producio de muco. Nos seios paranasais predominam
as células caliciformes?®.

O aparelho mucociliar tem como principal funcao
a remoc¢do de particulas ou substincias potencialmente
agressivas ao trato respiratorio através do transporte pe-
los cilios, ou alternativamente, pela tosse e espirro, nos
quadros de hiperproducio de muco, como rinite alérgica,
rinossinusites, bronquite cronica, fibrose cistica, e asma'.

Os cilios sio os propulsores do transporte muco-
ciliar. O numero de cilios por célula varia de 50 a 100,
sofrendo influéncia da idade e posi¢ao no trato respira-
torio. Sao compostos de um axonema cldssico de nove
pares de microtibulos periféricos (A) e um central (B).
Os pares periféricos sao conectados aos pares vizinhos
por dois bracos de dineina, um interno e outro externo e
conectado ao par central, também por meio de proteinas
contrateis. A conexao entre o microtibulo A e B, através
dos bracgos internos e externos, mediada por ATP, provoca
o deslocamento dos cilios e conseqiientemente o bati-
mento ciliar. Em condi¢cdes normais, os cilios da mucosa
septal e dos cornetos inferiores batem a uma freqii€ncia
de 12-15 Hz (batimentos/segundo). O batimento ciliar
apresenta uma seqiiéncia coordenada, produzindo uma
onda metacronica, cujo mecanismo de controle permanece
desconhecido. Esta onda metacronica dirige o fluxo do
muco nas cavidades nasais em direcio a nasofaringe, pos-
teriormente 2 orofaringe e hipofaringe, onde as secrecoes
sdao deglutidas®.

Alteracoes ultra-estruturais dos cilios, como auséncia
dos bracos internos ou externos de dineina, delecio ou
transposiciao de pares de microtibulos centrais ou peri-
féricos, produzem alteracoes significativas na freqiéncia
e padrao do batimento ciliar, as quais geram estase de
secrecoes e infeccoes respiratorias de repeticio, a exemplo
das discinesias ciliares primarias®.

O batimento ciliar € extremante influenciado e de-
pendente das propriedades viscoelasticas e de transporte
do muco respiratério. O tapete que reveste o epitélio

ciliado € composto pelo muco respiratério e fluido pe-
riciliar. O muco possui duas camadas: fase sol (aquosa)
inferiormente e fase gel (viscosa) superiormente, com
espessura variando entre 0.5 e 2.0pm. O fluido periciliar
basicamente ¢ composto por dgua cuja concentracao
¢ determinada por transporte ativo de Na e Cl através
do epitélio respiratorio. O batimento ciliar em sua fase
inicial possui o componente de a¢ao, onde o cilio passa
pela fase sol com certa facilidade e posteriormente com
a ponta do cilio, existe uma interacao com fase gel, onde
¢ proporcionado o estimulo mecinico para o transporte
da camada de muco. Na fase de recuperacao, o cilio do-
bra-se lateralmente voltando a sua posicio original pela
fase sol a fim de reiniciar um novo ciclo de batimento
ciliarl. Existem na literatura, porém evidéncias de que
o batimento dos cilios possa simplesmente ser realizado
no sentido antero-posterior, ao contrario da teoria que os
cilios dobram-se lateralmente na fase de recuperacao4. O
tapete de muco renova-se a cada 20 a 30 minutos, com
velocidade média de 6mm/min, porém estes valores sio
muito varidveis mesmo em individuos normais®.

O muco nasal ¢ uma complexa mistura de secrecoes
provenientes das células caliciformes, glandulas submu-
cosas, lacrimais e dgua. E ainda composto por células
inflamatérias como macréfagos, basofilos, mastocitos e
eosindfilos, cujas concentracdes variam nos diferentes
estados patologicos®. Também fazem parte da composicio
do muco nasal proteinas como a albumina, lactoferrina,
glicoproteinas (mucinas de alto peso molecular), lisozimas
e todas as principais imunoglobulinas. A IgA secretora e
IgG correspondem a 50% do total das proteinas do muco
nasal. Outras substancias como eletrolitos, citocinas, inter-
ferons, leucotrienos, histamina, substancia P e bradicinina
também fazem parte da composi¢io do muco nasal. Em
condi¢oes patologicas existe uma intensa modificacao na
composicao do muco, afetando de forma direta e indireta
a funciao mucociliar, principalmente devido a alteracoes
nas propriedades viscoeldsticas do muco respiratorio®.

O principal mecanismo de controle da secre¢ao na-
sal € autondmico sendo que a estimulacio parassimpatica
aumenta o volume das secrecoes. Apesar de este mecanis-
mo ser basicamente mediado pela acetilcolina, a presenca
do peptideo intestinal vasoativo (VIP) sugere a existéncia
de mecanismos nio mediados por acetilcolina®.

Em virtude da importancia que as alteracdes no
transporte mucociliar produzem na fisiologia das vias aé-
reas, torna-se fundamental o desenvolvimento e utilizacao
de métodos que permitam analise tanto experimental como
com aplicabilidade clinica dos trés principais componentes
do transporte mucociliar:

D frequéncia e padrao de batimento ciliar,

2) propriedades fisicas e de transportabilidade do
muco respiratorio,

3) interacdo entre os cilios e camada de muco
sobrejacente.
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REVISAO DA LITERATURA

Métodos de estudo da freqiiéncia e padrao de batimento
ciliar

Técnica Videoscopica

Consiste em uma modificacao da técnica inicialmen-
te descrita por Braga et al.’, na qual objetiva-se a afericao
da freqiiéncia do batimento ciliar (FBC) em preparacoes
experimentais “ex vivo”. Com auxilio de um microscopio
optico no aumento de 100 vezes, conectado a uma camara
e a um monitor de video, foca-se um grupo de células
ciliadas que se deseja estudar. Uma luz estroboscopica €
colocada em frente ao epitélio ciliado, emitindo flashes
de luz com frequiéncia variando de 0-30 Hz. A luz inci-
dente emitida pela fonte de luz é refletida pelo epitélio
ciliar e a fina cada de muco que o reveste. Esta reflexao
¢ ciclica, em virtude das mudancas de direciao dos cilios.
Por controle manual é possivel definir a FBC quando a
frequéncia de disparos dos flashes torna-se idéntica a
FBC, nao se podendo mais identificar a movimentacao
na superficie do epitélio.

A técnica videoscopica tem aplicabilidade em pre-
paracoes “ex vivo”, como o palato de ra, ou fragmentos
de espécimes cirdrgicos de mucosa respiratoria de seres
humanos. O emprego da luz estroboscopica em bron-
coscopios para andlise da FBC “in vivo” ja foi tentado
por alguns autores®, porém tiveram pouca aplicabilidade
clinica em virtude de dificuldades técnicas. Apresenta
como desvantagem a necessidade de avaliacio em parte
subjetiva da FBC.

Videomicroscopia

A andlise de FBC “ex vivo” também pode ser rea-
lizada através da avaliacio de gravacdes de microscopias
Opticas de fragmentos de epitélio ciliado, com cimeras
de video de alta velocidade (Digital High Speed Video
- DSHV), que proporcionam a obtencao de centenas
de poses por segundo. Chilvers et al.* desenvolveram
a medida da FBC com auxilio de uma camera capaz de
captar 400 poses por segundo que proporciona a visuali-
zacao do epitélio em visdo superior, anterior e lateral, ao
contrario dos métodos anteriormente desenvolvidos, que
permitiam apenas uma visao superior do epitélio. Con-
seguiram através deste método nao somente mensurar a
FBC, como verificar o padrao de batimento em diversas
alteracoes do axonema ciliar nas discinesias primarias.
Constitui um método mais confiavel de andlise da FBC,
ja que em alteracdes como a transposicao de pares de
microtibulos, os cilios possuem FBC normal, porém com
padriao de batimento circular, ineficaz para o clearance
das secrecoes, que poderiam ser ignoradas pelos métodos
videoscopicos.

Estudo do muco - Coleta do muco nasal

A primeira dificuldade no estudo do muco respi-
ratério € a falta de métodos simples e pouco invasivos
que proporcionem a obtencio de quantidades suficientes
das secrecoes respiratorias. Podemos obter amostras do
muco da cavidade nasal por meio de sondas de aspiracao
traqueal, cuidadosamente posicionadas junto ao assoalho
ou proximas a parede lateral. Devemos utilizar o minimo
de vidcuo possivel, que permita a coleta das amostras
com pouca agitacio do muco, no intuito de prevenir a
desnaturacao das proteinas e incorporacio de bolhas de
ar’. Ainda podemos utilizar escovas de citologia esfoliativa,
que apresentam como desvantagem a coleta de pequenas
quantidades de muco®.

Amostras também podem ser obtidas com paciente
sob anestesia geral, antes da realizacio de procedimentos
cirtrgicos, o que proporciona a coleta de maiores quanti-
dades de muco sem desconforto ao paciente. E necessiria
a verificacao da no utilizacao de medicacoes anticolinér-
gicas como a atropina, que alteram as propriedades do
muco respiratorio.

PROPRIEDADES FiSICAS DO MUCO

Reologia

O muco respiratorio é um fluido nao-newtoniano
e suas propriedades mecanicas mudam de acordo com a
intensidade e freqiiéncia da forca aplicada. Sendo assim,
torna-se de fundamental importincia a andlise da influ-
éncia da freqiiéncia dos estimulos sobre as amostras de
muco. Estimulos de baixa freqiiéncia (1 e 10 radianos/se-
gundo) refletem como o muco reage ao ser transportado
pelo cilio, e estimulos de alta freqiiéncia (100 radianos/
segundo) simulam o estimulo pela tosse e espirro. O
microrredmetro magnético descrito por King e Macklem’
e modificado por Silveira et al.’’ representa um elegante
método desenvolvido para analise de micro-amostras de
muco (Figura 1). E baseado na medida do deslocamento
de uma pequena esfera de aco imersa em uma amostra
de muco, que se move sob a influéncia de um campo
eletromagnético de padriao oscilatério sinussoidal. A
amostra de muco € colocada em um porta-espécime de
vidro, que € posicionado em um vao existente na toréide
eletromagnética do microrredmetro, montado em uma
plataforma de um microscopio de projecio. A sombra da
esfera de aco em movimento ¢ projetada sobre um par
de fotocélulas fornecendo um sinal elétrico proporcional
ao deslocamento da esfera. Os sinais elétricos da corrente
alternada da tordide e do par de fotocélulas sao captados
por um osciloscopio digital e analisados “off-line” por um
microcomputador compativel com sistema IBM".

A esfera em movimento inserida na amostra de
muco age como um probe reoldgico, ja que o seu mo-
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Figura 1. Representacéo esquematica do microrreébmetro magnético.
1) Fonte de luz, 2) Tordide, 3) Porta Espécime, 4) Objetiva do micros-
cépio, 5) Jogo de espelhos, 6) Par de fotocélulas, 9) Amplificador,
13) Osciloscopio, 14) Microcomputador, 15) Microesfera de ago em
movimento. Fonte: Nakagawa et al., 2000.

vimento € oposto por forgas elasticas e viscosas. Deter-
minando-se o lapso de tempo entre a aplicacio da forca
e deformidade resultante ¢ possivel a decomposicao da
impedancia total do sistema em elementos elasticos e
viscosos separadamente.

Os resultados da andlise reologica sio expressos
em logG*, que representa a soma vetorial da viscosidade
e elasticidade, refletindo a impedancia total do sistema e
tandel, representando a raziao entre viscosidade e elasti-
cidade. G* e tandel afetam o transporte do muco de ma-
neira diferente. Em termos gerais, a transportabilidade das
amostras diminui com o aumento do logG* (impedancia
totaD)!%. Existe um valor 6timo para a tandel, como ates-
tado por Puchelle et al.™¥, onde o transporte das secrecoes
¢ realizado de forma mais otimizada.

Adesividade e Hidrofobicidade

Além das propriedades reologicas, outras caracteris-
ticas como a adesividade e hidrofobicidade, representam
propriedades fisicas fundamentais para o transporte do
muco, principalmente pelos estimulos de alta freqtiéncia,
Como a tosse € espirro.

A adesividade caracteriza as forcas de atracao entre
uma superficie aderente e um sistema adesivo'. No sistema
respiratorio, o transporte mucociliar envolve a interacao de
superficies do epitélio respiratério e da camada de muco,
sendo que durante a tosse estas forcas de atracio soma-

das as forcas de interface entre a fase sol e gel do muco
respiratorio controlam a eficicia do transporte mediado
pela tosse. Em outras palavras, a adesividade corresponde
a forca necessaria para se alcancar a separacio entre o
fluido adesivo (muco) e a superficie aderente (epitélio
respiratorio).

A hidrofobicidade caracteriza a habilidade de fluido
em se espalhar em uma superficie plana sélida e lisa e isen-
ta de cargas eletrostdticas. Este fendmeno ocorre devido a
existéncia de uma interacao finita entre a superficie solida
e as moléculas do fluido. O grau de hidrofobicidade pode
ser determinado pela medida do “angulo de contato” entre
a tangente da interface liquido/ar e o plano horizontal™.

O angulo de contato € visualizado por meio de uma
lupa com aumento de 25 vezes, acoplada a um gonidmetro
com escala angular de 0 a 1800 (Figura 2). A superficie
de medida ¢ tratada com acido sulfocrémico que remove
as cargas eletrostaticas e o sistema é mantido umidificado
com vapor de dgua a 37° C.

Amostras de muco com um baixo angulo de contato
tendem a apresentar um melhor transporte pela tosse®.

Analise da composicao bioquimica do muco

Figura 2. Representagao esquematica da medida do angulo de con-
tato. 1) Lupa acoplada ao goniémetro, 2) Fonte de Luz, 3) Camara
de acrilico, 4) Plataforma fenestrada, 5) Reservatério de agua, 6)
Representagdo da medida do angulo de contato. Fonte: Nakagawa
et al., 2000.
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A composicao bioquimica do muco respiratorio
pode alterar de maneira significativa suas caracteristicas
viscoelasticas, sendo que em condi¢des normais o orga-
nismo tende a produzir um muco com viscoelasticidade
otima para ser transportado'®.

A concentracao de mucinas ou glicoproteinas do
muco como a fucose, produzidas pelas glandulas submu-
cosas e c€lulas caliciformess, e da IgG, derivada em parte
de producio local e outra da porcao sérica, parecem ser
o principal fator determinante tanto da viscosidade quanto
da elasticidade das amostras. Correspondem a aproximada-
mente 73% da variaco dos parametros reologicos na rinos-
sinusite cronica. Ja na bronquite cronica e fibrose cistica os
principais responsaveis pelo aumento da viscoelasticidade
520 o DNA derivado dos neutrofilos e a Actina-F. Apesar
de nao se conhecer exatamente 0s mecanismos como a
IgG aumenta a viscoelasticidade, o controle de processos
inflamatorios diminui a viscoelasticidade em paralelo a
queda dos niveis de IgG no muco’.

As glicoproteinas do muco sao formadas por asso-
ciacio término-terminais ligadas por pontes de dissulfe-
to, tornando-se macro-moléculas muito grandes. Outras
ligacoes intermoleculares como pontes iOnicas, pontes de
hidrogénio e forcas de Van der Waal’s contribuem para a
formacao de redes de glicoproteinas que também partici-
pam na determinacio das propriedades viscoelasticas do
muco respiratorio. Por¢coes de moléculas de DNA também
podem se ligar as glicoproteinas através destas pontes,
fazendo com que a viscoelasticidade seja determinada nao
somente pela quantidade de glicoproteinas, mas também
por outras estruturas conectadas a elas através de diferentes
ligacoes intermoleculares'®.

A quantificacao das glicoproteinas e seus subtipos,
como descrito por Majima et al.'®, pode ser feita através da
utilizacao de radioimunoensaio (ELISA), onde seu grupo
desenvolveu anticorpos especificos para cada subtipo de
glicoproteinas, derivada das diferentes células produtoras
de muco.

Diferenca de potencial elétrico transepitelial (DP)

O transporte ativo de fons através do epitélio res-
piratério possui um importante papel na composicao e
volume do fluido periciliar. A secrecao e absorcao de dgua
através do epitélio respiratorio ocorrem de maneira passiva
através de difusao, em resposta aos gradientes osmoticos
locais criados por transporte ativo de ions. A secrecao de Cl
e absorcao de Na gera uma diferenca de potencial elétrico
entre a superficie do epitélio e a submucosa podendo sob
certas condicoes, levar ao deslocamento do fluido para o
limen da via aérea ou em direcao ao intersticio respecti-
vamente. A secrecdo ativa de fons age basicamente regu-
lando a altura e composicao do fluido periciliar permitindo
que o batimento ciliar atinja o miximo de efetividade no
transporte das secrecoes. A diferenca de potencial elétrico

entre a superficie da mucosa e a submucosa, representa
a resultante do transporte idnico transepeitelial. Quedas
no PD podem representar alteragdes neste transporte ou
perda integridade do epitélio®.

Experimentalmente, a medida da diferenca do po-
tencial elétrico transepitelial, pode ser determinada utili-
zando-se uma preparaciao com traquéia de cao, onde um
eletrodo posicionado na submucosa e o outro na superficie
epitelial aferem a diferenca de potencial, que geralmente
situa-se ao redor de 30 mV (Iimen negativo)®.

Analise ex vivo do transporte mucociliar - Preparacao do
palato de ra

A preparacao do palato de ra constitui um conve-
niente sistema para o estudo do transporte mucociliar e
da interacio muco-cilio (Figura 3). A ra possui em seu
palato um epitélio ciliado similar ao encontrado nas vias
aéreas de mamiferos, podendo ser utilizado como método
de estudo de transporte de diferentes amostras de muco
ou medidas de ativacao ou inibicao ciliar?.

A velocidade de transporte de uma amostra de
muco posicionada sobre a superficie lisa e plana do
palato da ra € medida com o auxilio de um microscopio
estereoscopico com objetiva reticulada®*>. A velocidade
de transporte das amostras testadas é posteriormente
comparada com a do muco da propria i, e os resultados
sao expressos em termos de velocidade relativa (muco

Figura 3. Representacao esquematica da preparagao do palato de ra:
1) Lupa, 2) Fonte de luz, 3) Suporte para o palato da ra, 4) Nebulizador
Ultrassoénico, 5) Camara acrilica, 6) Visao do palato de ra sob a objetiva
reticulada. Fonte: Nakagawa et al., 2000.
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testado/muco da rd). Os experimentos sao realizados a
temperatura ambiente (20°C), com os espécimes mantidos
em uma camara acrilica com 100% de umidade. Sob estas
condi¢coes experimentais, a preparacio do palato de ra é
considerada ideal tendo como varidveis relevantes apenas
propriedades fisicas do muco'.

Analise in vivo do transporte mucociliar - Teste da saca-
rina

As primeiras tentativas de se mensurar a funcio
mucociliar nasal in vivo foram realizadas por Martius em
1884 através de estroboscopia. Porém, nao obteve muita
aplicabilidade clinica em virtude da dificuldade de manu-
seio do equipamento.

Na tentativa de simplificar a andlise do clearance
mucociliar, Hilding® e Tremble?* nas décadas de 30 e 40,
respectivamente, introduziram corantes nas fossas nasais
de pacientes e mediram o tempo em que 0 mesmo era
visualizado na orofaringe. Como em muitos casos a visu-
alizacdo dos corantes nio era facil, Andersen®® em 1974
desenvolveu o teste da sacarina associado a corantes de
alimentos, com o intuito de aumentar as sensibilidade
do teste. Nesta preparacao, uma pequena particula de
sacarina sodica em conjunto com o corante era colocada
atrds da cabeca do corneto inferior e o paciente informava
quando sentia o sabor doce ou era visualizado o corante
na faringe. Contudo, como a sacarina sodica € altamente
solivel em dgua, Deitmer® afirmou que a mesma poderia
interferir na composicao do fluido periciliar, alterando o
clearance do muco. Na tentativa de anular este fator de
erro, associaram a sacarina a uma resina anionica, dimi-
nuindo sua solubilidade na 4gua. Em individuos normais,
os valores do teste variaram de 3 min e 30s a 19 min e
15s, com valor médio de 10 min e 12,5s.

Em virtude da subjetividade do teste de sacarina,
métodos mais sofisticados foram desenvolvidos. Proctor
e Wagner em 1965% utilizaram o 1131 como marcador
e mensuraram o seu deslocamento pela cavidade nasal
através de uma gama-camara, contudo Harper® notou que
o Tecnécio99m foi o isotopo radioativo mais adequado
para o calculo do transporte mucociliar.

Transporte pela tosse e espirro - Maquina simuladora de
tosse e espirro

Em individuos saudaveis o muco é primariamente
transportado pelos cilios, porém em varios estados patolo-
gicos onde existe uma hiperproducao de muco, o clearan-
ce pela tosse e espirro assume um papel fundamental.

A tosse € caracterizada por uma inspiracao de apro-
ximadamente 2 litros de ar, com um rapido fechamento
da glote e aumento da pressao pleural para 100cm H,0O
ou mais. Com a abertura da glote ocorre a liberacao de
um fluxo de ar bifdsico com componente inicial rapido
com duracao de aproximadamente 30-50ms seguido de

um componente mais lento, que viaja ao longo da traquéia
parcialmente colapsada. O gis expirado atinge a camada
de muco e transfere parte de sua energia cinética causando
a movimenta¢io do muco em direcio a glote'.

A analise “in vitro” do transporte pela tosse e espirro
utiliza um equipamento denominado “mdquina simuladora
de tosse”, adaptado de King et al.?. E constituido de um
reservatorio de ar comprimido, que prové o fluxo de ar
controlado por uma valvula solendide, que é seguida por
uma resisténcia que proporciona um fluxo turbulento
semelhante a tosse e ao espirro’.

A traquéia ¢ simulada por um cilindro acrilico com
4mm de didmetro interno e 133mm de comprimento. A
amostra de muco € posicionada com o auxilio de um
estilete no inicio do tubo que ¢ conectado ao sistema,
sendo o seu deslocamento medido em milimetros com o
auxilio de uma régua (Figura 4).

DISCUSSAO

Figura 4. Representacao esquematica da maquina simuladora de tosse
e espirro: 1) Reservatorio de ar comprimido, 2) Valvula solendide, 3)
Controlador da valvula solendide, 4) Régua milimetrada, 5) Cilindro
Acrilico. Fonte: Nakagawa et al., 2000.

O estudo do transporte mucociliar e interpretacao
dos testes previamente descritos requerem a compreensiao
que o transporte das secrecoes depende basicamente de
trés parametros:

1) Frequéncia e padriao de batimento ciliar,

2) Propriedades viscoeldsticas e de transportabili-
dade do muco respiratorio, e
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3) Interacao entre o muco-ciliol. A avaliacao do
transporte mucociliar sem o conhecimento e consideracio
destes trés parametros pode levar a conclusdes equivo-
cadas e mesmo a tratamentos inadequados quando os
resultados obtidos sao extrapolados para a pratica clinica
cotidiana.

O estudo da FBC através dos métodos videoscopi-
cos e videomicroscopicos utiliza fragmentos de bidpsias ou
de esfregacos de células do epitélio respiratorio realizando
a mensuracao de maneira “ex vivo”. A técnica videosco-
pica se utiliza do principio de que quando a freqiiéncia
dos disparos da luz estroboscopica se torna igual ao da
FBC nio se visualiza mais o movimento ondulatério na
superficie do epitélio. E um método reproduzivel, contudo
depende de andlises relativamente subjetivas, jA que a men-
suracio depende da observacao pessoal>®. As técnicas de
videomicroscopia avaliam a FBC de maneira mais precisa
e propiciam a avaliacio nao somente da freqiiéncia como
do padrao de batimento ciliar. Exigem equipamento caro
e sofisticado ainda sendo restrito a protocolos de pesquisa.
Sao técnicas que nao avaliam a FBC “in vivo” e “in situ”,
nao considerando os fatores locais e caracteristicas do
organismo a ser analisado como um todo.

As dificuldades da andlise do muco respiratério ja
comecam pela coleta do muco respiratorio. A obtenciao de
secrecoes bronquicas através de broncoscopios ou sondas
de aspiracio traqueal requer procedimentos invasivos e
necessidade de equipamento e pessoal especializado,
além de constituirem fator consideravel de morbidade ao
paciente. Estas dificuldades fizeram com que a maioria dos
estudos utilizasse o muco obtido por escarro, que possui
como inconveniente a mistura das secrecoes com saliva
da faringe e cavidade oral e a dificuldade na obtencao de
controles que normalmente nfo apresentam expectoracao
espontanea de muco’.

A obtencio de muco nasal ¢ mais simples de ser
conseguida, porém apresenta problemas comuns ao da via
aérea inferior como a dificuldade de coleta de amostras
em quantidades suficientes principalmente de controles.
A utilizacao de sondas de aspiracio requer manuseio
criterioso, ja que pressoes de succdo elevadas podem
levar a desnaturaciao das proteinas do muco e alteracao
no comportamento biolégico das amostras. Utilizacao
de escovas de citologia pode ser uma alternativa, porém
apresentam como inconveniente a2 obtencio de pequenas
quantidades de muco.

No intuito de contornar as dificuldades do estudo
do muco em humanos, o desenvolvimento de modelos
animais tornou-se fundamental. Com a utilizacao de téc-
nicas adequadas, ratos Wistar podem ser utilizados como
excelente modelo animal, pois notoriamente sao propen-
sos ao desenvolvimento de uma doenca inflamatoria das
vias aéreas, 0 que nao se observa em ratos criados sob
condicdes assépticas (Specific Patogen Free - SPF), pro-

porcionando um modelo de estudo do muco respiratério
sob condi¢oes normais e de doenga®.

Dentre as medidas das propriedades fisicas do
muco respiratorio, a andlise reoldgica € a mais completa,
pois informa os valores da viscoelasticidade das amostras,
que sdo varidveis que influem tanto no transporte pelo
cilio como pela tosse. Contudo, a andlise reoldgica exige
pessoal altamente especializado ja que se trata de uma
técnica de dificil realizacao, com equipamentos complexos,
de dificil manuseio, cujas medidas de uma tnica amostra
podem levar varias horas. Além disto, a interpretacao dos
resultados obtidos ¢ um tanto complexa e depende da
compreensio da mecanica de fluidos.

A medida do angulo de contato traz como principal
informacio uma estimativa de como a amostra de muco
avaliada serd transportada pela tosse. Amostras com um
baixo angulo de contato tendem a ser mais bem transporta-
da pela tosse com pouca influéncia no clearance pelo cilio.
O angulo de contato tem como correspondente reologico
a medida da Tandel 100, ja que amostras com valores
elevados deste pardmetro apresentam menor angulo de
contato e maior deslocamento pela tosse! ™.

A andlise dos componentes bioquimicos do muco
respiratorio tem ganhado destaque, devido a observacio
de que a presenca e concentracio de diferentes elemen-
tos, principalmente as glicoproteinas e imunoglobulinas,
influem diretamente nas caracteristicas reolégicas e de
transportabilidade das amostras. Estas observacoes abrem
espaco para o desenvolvimento de novas drogas para
o tratamento de quadros de hipersecrecio de muco e
melhor compreensio das agdes farmacologicas das ja
existentes!®!s.

A medida da diferenca de potencial elétrico transe-
pitelial reflete o grau de integridade do epitélio respiratorio
e possui aplicabilidade experimental, na pesquisa de como
fatores agressores, tais como poluentes atmosféricos ou
agentes infecciosos, interferem na homeostasia do mes-
mo. Apresenta resultados reprodutiveis e simplicidade de
manejo do equipamento’.

A preparacao do palato de ra constitui um excelente
método de estudo do transporte do muco pelo cilio, devi-
do a facilidade de realizacio da técnica e simplicidade do
equipamento utilizado. A andlise dos resultados propor-
ciona obtencao de informagcdes importantes e oferece uma
estimativa de como determinadas amostras de muco sio
transportadas pela acio ciliar. Além disso, possui estreita
correlacio com parametros reologicos, principalmente
com o LogG* 1 rad/s, que, segundo Puchelle®; reflete
o modo como as amostras comportam-se no transporte
pelo cilio. Contudo possui algumas limitacoes. Nao avalia
fatores presentes na situac¢ao “in vivo” que podem influir
no transporte pelos cilios, como alteracdoes anatdmicas
e composiciao do fluido periciliar. Com o intuito de se

eliminar estes vieses, o desenvolvimento de testes “in
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vivo”, como o da sacarina, associados ou ndo a corantes,
e mesmos 0s com radioisotopos nao se mostraram como
a solucao dos problemas. Apresentam ampla faixa de
variabilidade no padrao de normalidade e dependem de
avaliacio subjetiva do paciente e do examinador, ou de
equipamentos caros e com dificil aplicabilidade clinica.
Apesar dos problemas apontados, possuem aplicabilidade
clinica. Sao utilizados como triagem na pesquisa de disci-
nesias ciliares, porém com sensibilidade e especificidade
reduzidas, devendo sempre ser associados a métodos de
andlise da FBC e da ultra-estrutura do axonema ciliar para
a confirmacao diagnostica®,

A “maquina simuladora de tosse e espirro”, utilizada
para o estudo do transporte do muco por estimulos de alta
freqiéncia, constitui um método de realizacao simples e
com resultados reprodutiveis. Além de informar como o
muco testado € transportado pela tosse ou espirro, nos
fornece estimativas relevantes do comportamento bio-
logico destas amostras, quando submetidas a andlise de
suas propriedades fisicas. O transporte pela tosse possui
correlacio positiva com a analise reoldgica da tandel 100
rad/s e negativa com a medida do angulo de contato.
Em outras palavras, quanto maijor for a tandel 100 rad/s
e menor o angulo de contato, mais facilmente o muco ¢
transportado pela tosse e espirro’*.

COMENTARIOS FINAIS

As disfungdes no transporte mucociliar trazem desde
queda na qualidade de vida dos pacientes, como nas rinites
e rinossinusites cronicas, até graves conseqiiéncias com
risco de seqiielas irreversiveis e mesmo letais como nos
casos de fibrose cistica e das discinesias ciliares primarias.
Desta forma, quando estivermos frente a um paciente com
suspeita de distirbios do clearance mucociliar torna-se
fundamental o conhecimento do funcionamento normal
do aparelho mucociliar e de como alteracoes em seus
componentes (cilio, muco-fluido periciliar e interaciao
dinamica entre ambos) afetam o transporte das secrecoes
respiratorias.

Os métodos citados nesta revisao nos fornecem
informacoes valiosas sobre os diferentes aspectos do
transporte mucociliar, sendo alguns de extrema facilidade
de realizacio, ja outros apresentam apenas aplicabilidade
em protocolos de pesquisa em virtude de dificuldades
técnicas e limitacoes financeiras. Ha que se considerar
ainda a inexisténcia de métodos que avaliem ambulato-
rialmente a FBC “in vivo” e “in situ”, o que facilitaria os
diagnésticos das discinesias ciliares evitando a realizacao
de procedimentos mais invasivos para a sua confirmaciao
diagnostica.

Existem ainda muitas questdes a serem respondi-
das em relacdo aos transtornos do transporte mucociliar,
contudo os conhecimentos ji adquiridos em virtude dos
progressos cientificos proporcionaram uma melhor com-

preensao de como os pacientes adoecem e favoreceram
a instituicao de tratamentos mais racionais dos distarbios
relacionados ao transporte mucociliar.
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