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ARTIGO DE REVISAO

REVIEW ARTICLE

Remodelamento das vias aéreas
inferiores e superiores

Guilberme de Toledo Leme Constantino’, Jodo
Ferreira de Mello Jr?

Resumo

Remodelamento pode ser definido como modelar no-
vamente ou de forma diferente, reconstruir. Trata-se de
um aspecto critico do processo de reparagao de lesoes em
todos os 6rgdos, representando um evento dinimico de
producao e degradacao de matriz, em reacao a inflamacao,
levando a reconstru¢ao normal do tecido ou a formacao de
um tecido patolégico. Objetivo e Método: Comparar os
dados existentes em literatura entre o remodelamento de
vias aéreas inferiores e superiores. Resultado: Asma é uma
doenca inflamatdria cronica associada a remodelamento de
vias aéreas. Na rinite alérgica, outra doenca inflamatéria
crdnica, o remodelamento € ainda pouco entendido. Ape-
sar de a inflamacao ser similar na rinite alérgica e asma, a
extensdo patolégica do remodelamento nasal, assim como
sua repercussao clinica, pode ser diferente dos brénquios.
Concluszo: O remodelamento nas vias aéreas superiores
ocorre em menor intensidade que nas vias inferiores, mas é
aparente que a estrutura da mucosa nasal de pacientes com
rinite nao € normal.

Remodeling of the lower and
upper airways

Palavras-chave: asma, remodelamento, rinite.
Keywords: asthma, remodeling, rhinitis.

Summary

Remodeling is defined as modeling again or differently,
as reconstructing. Remodeling is a critical aspect of wound
repair in all organs; it represents a dynamic process that
associates the production and degradation of matrix in
reaction to inflammation. This leads to normal reconstruction
or a pathologic process. Aim and Methods: To compare
data in the current literature on upper and lower airways.
Results: Asthma is a chronic inflammatory disease associated
with abnormal airways remodeling. In allergic rhinitis,
another chronic inflammatory disease, remodeling is still
poorly understood. Even though inflammation is similar in
allergic rhinitis and asthma, the pathologic extent of nasal
remodeling, as well as its clinical consequences, might be
different from those in bronchi. Conclusion: Remodeling
occurs less in upper airways compared to lower airways; it
is apparent, however, that the structure of the rhinitic nose
is not normal.
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INTRODUCAO

Remodelamento pode ser definido como modelar
novamente ou de forma diferente, reconstruir. Trata-se de
um aspecto critico do processo de reparacao de lesdes
em todos os 6rgaos, levando a reconstru¢io normal do
tecido ou a formacao de um tecido patologico'. As prin-
cipais caracteristicas histologicas da inflamacao cronica e
remodelamento sao: infiltracio por macrofagos e linfocitos;
proliferacao de fibroblastos, que podem assumir a forma
de miofibroblastos; angiogénese; aumento de tecido co-
nectivo (fibrose) e destruicao tissular?®.

A rinite alérgica € uma afeccio inflamatéria das vias
aéreas superiores, porém a inflamacio, isoladamente, nao
explica a natureza cronica da doenca. Na asma pode-se
demonstrar o papel do epitélio bronquico como regula-
dor chave dos processos inflamatorios das vias aéreas e
respostas de remodelamento. Desta forma, muitos estudos
estao sendo conduzidos para comprovar 0 mesmo em
relacao as vias aéreas superiores’.

Apesar de a asma ser considerada uma condicio
de obstrucio do fluxo aéreo reversivel, muitos asmaticos,
adultos e criancas, apresentam evidéncias de obstrugao de
via aérea residual, que pode ser detectada, inclusive, em
pacientes assintomaticos. Este componente irreversivel da
obstrucdo da via aérea é resultado de alteracoes estruturais
dos bronquios, que contribuem para mudangas no formato
da via aérea e prejuizos funcionais de graus variados**.

Assim, este trabalho tem como objetivo comparar
os dados existentes em literatura entre o remodelamento
de vias aéreas inferiores e superiores, principalmente, por
nao haver trabalhos cientificos do nosso meio a respeito
deste tema.

REVISAO DE LITERATURA

1. Vias Aéreas Inferiores

Remodelamento de via aérea ¢ um processo dina-
mico de deposicio e degradacio de matriz extracelular em
resposta a um trauma, levando a reconstrucio do tecido
danificado, que é muito importante no processo de cicatri-
zacao?®. O remodelamento na asma foi extensamente estu-
dado e resulta em alteracoes no epitélio, lamina prépria e
submucosa da via aérea com espessamento de sua parede.
A inflamacao na asma pode ser mediada por linfécitos Th2,
que secretam citocinas capazes de orquestrar inflamacao
celular e hiperresponsividade bronquica’.

1.1 Caracteristicas histopatologicas
Espessamento da membrana basal reticular

Em humanos, a membrana basal do epitélio da
via aérea é composta por duas camadas: a lamina basal,

considerada a membrana basal verdadeira, sem aumento
nos asmaticos e a lamina reticular formada por coligeno
tipo I, III, V e fibronectina, que estd espessada na asma®.
Esta € uma caracteristica comum e consistente na asma,
com ocorréncia precoce no processo patologico’. Ha
deposicao plexiforme de imunoglobulinas, coligeno I e
ITI, tenascina e fibronectina, sem evidéncia de deposito
de laminina®. Estas proteinas sio produzidas por miofi-
broblastos ativados, levando 2a fibrose subepitelial*®. Em
alguns estudos, o espessamento da membrana basal nao
pode ser relacionado com severidade, duracio ou etiologia
da asma'®, porém outros trabalhos observaram correlacao
com severidade da doenca'l.

Matriz intersticial

Em asmaticos, foi descrita a presenca de uma rede
superficial anormal de fibras eldsticas, sugerindo um pro-
cesso elastolitico. Fibras eldsticas mais profundas também
estao alteradas em muitos doentes com asma*'?.

A submucosa de asmaticos pode apresentar hiper-
plasia de fibras colidgenas e deposicao de fibronectina,
laminina e tenascina®'.

Vasos sanguineos

Aumento na vasculatura, vasodilatacio e extrava-
samento micro-vascular sao caracteristicas do remodela-
mento na parede da via aérea. Pacientes com asma fatal
tém, particularmente, maior nimero de vasos, entretanto,
a extensdo da neovascularizacao e angiogénese siao ainda
incertos'*1.

Miisculos lisos

Estudos de disseccao de cadaveres demonstraram
hipertrofia e hiperplasia dos musculos lisos dos bronquios
de asmaticos'®. Experimentos com animais observaram que
exposicao prolongada a alérgenos pode causar aumento
dos musculos lisos das vias aéreas'.

Glandulas

O remodelamento na asma inclui hiperplasia de
células caliciformes, hipertrofia de glandulas mucosas e
aumento na produciao de muco'™".

1.2 Mediadores

Os linfécitos CD4+ tém importante papel na
resposta de remodelamento por gerarem citocinas Th2
como interleucinas (IL) 5 e 13, associadas a promocio de
fibrose®*?!, Os eosindfilos sao muito atuantes no processo
de remodelamento na asma, principalmente, através do
TGEF-B1 (fator transformador de crescimento 1), um dos
principais mediadores envolvidos®.

Outros mediadores que se encontram com eleva-
¢ao dos seus niveis sao: fator de crescimento epidérmico
(EGF), fator de crescimento de fibroblastos, fator de
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crescimento endotelial vascular (VEGF), IL-11, elastase,
endotelina, metaloproteinases de matriz 2 ¢ 9 (MMPs) e
inibidor tissular de metaloproteinase 1 (TIMP)*#23,

Os mastocitos também sio importantes no remo-
delamento, ativando células mesenquimais através de
mediadores como a triptase, que ¢ uma potente estimula-
dora da proliferacao de fibroblastos e células musculares
lisas**®. Outro mediador liberado por mastécitos na asma
¢ o inibidor da ativacao de plasminogénio tipo 1, também
associado a alteracoes do remodelamento®.

O papel de alguns genes estd em debate, princi-
palmente o gene ADAM 33 (gene da proteina ancorada
contendo uma desintegrina e metaloproteinase no dominio
33), que pode contribuir com alteracoes do processo de
reparo tecidual®?.

1.3 Resposta ao tratamento

Muito se discute sobre a possibilidade de prevencao
do remodelamento na asma com tratamento precoce com
diversas drogas. Os corticoesterdides inalatorios sao o
principal tratamento para a asma. Acredita-se que o efeito
antiinflamatorio destes medicamentos consiga, pelo menos
parcialmente, reduzir as citocinas e mediadores responsa-
veis pela inflamacao cronica da asma, também causadoras
do remodelamento®#®. Os corticoesterdides inalatorios sao
capazes de diminuir a fibrose subepitelial, com reducao
do espessamento da membrana basal e hiperreatividade
bronquica. Além disso, reduzem a vascularizacao da via
aérea, mas sem haver reducido dos niveis do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF)**3. Outras drogas
como inibidores de leucotrienos, cetotifeno, cromoglicato
de sodio e teofilina tém acdo antiinflamatoéria, porém sao
menos efetivas que os corticoesteréides. Todavia, o papel
destas drogas no remodelamento ainda nao € certo®3°.

Uma perspectiva futura sao os imunoestimuladores
como a anti-IL-5 e a seqiiéncia imunoestimulatoria de DNA
contendo uma CpG (CpG DNA), que atuam inibindo a
expressao de TGF-fB1, assim reduzindo o remodelamen-
to®.

2. Vias Aéreas Superiores

2.1 Rinite Alérgica

Apesar de a inflamacio ser semelhante na rinite
alérgica e asma, a extensdo patologica do remodelamento
€ menor nos casos de rinite. Os motivos para este fato
nio sao claros, havendo duas hipéteses: produciao de
citocinas pelas c€lulas musculares lisas dos bronquios e
origem embriondria diversa (nariz ectoderme e bronquios
endoderme) com genes de diferenciacio embriologica
persistentes ou re-expressos na asma e rinite, governando
padroes de remodelamento distintos?.

2.1.1 Caracteristicas histopatolégicas

Epitélio

Existem poucos trabalhos investigando o epitélio
nasal nos pacientes com rinite alérgica e, além disso,
apresentam resultados conflitantes. Pacientes com rinite
alérgica apresentam sinais de remodelamento nio somente
na mucosa nasal, mas também no epitélio dos bronquios,
independente da presenca de asma. Braunstahl et al. de-
monstraram aumento no nimero de eosinéfilos na mucosa
nasal e brébnquica e aumento da espessura da membrana
basal e descamacao epitelial na mucosa dos bronquios de
pacientes com rinite alérgica e sem asma. Mas, nao foi vi-
sualizada alteraciao estrutural na mucosa nasal*. Entretanto,
a definicao de anormalidade no epitélio utilizadas nestes
estudos foi de franca ruptura, em analogia com a asma,
onde esta alteracio é mais acentuada e, possivelmente,
relacionada a for¢a dindmica exercida no epitélio durante
a broncoconstric¢ao, inexistente no nariz*. Assim, apesar
de nao haver uma ruptura evidente do epitélio, como na
asma, existem alteracoes mais sutis, muitas vezes, somente
detectadas com microscopia eletrénica, como vacuolos ci-
toplasmaticos e aumento do espaco intercelular®. Displasia
e metaplasia de células ciliadas podem estar presentes nos
pacientes com rinite alérgica®.

Membrana basal reticular

Assim como na asma, existe aumento da membrana
basal reticular no epitélio nasal de pacientes com rinite
alérgica, demonstrada em diversos trabalhos.

Chakir et al. realizaram bi6psia dos bronquios de
pacientes nao-asmdticos com rinite alérgica e encontrou
elevacao da quantidade de colageno tipo I e III e fibro-
nectina na regiao reticular da membrana basal, associado
a uma rede de miofibroblastos ao longo do epitélio,
semelhante ao que se descreve para os asmaticos, mas
em menor intensidade. Concluiu, entdo, que a fibrose
subepitelial na rinite decorre da deposicao de colageno I
e IIT e fibronectina produzidos por miofibroblastos bro-
nquicos™.

Montero et al. realizaram biopsia de concha inferior
de 26 pacientes com rinite alérgica sem tratamento medi-
camentoso ou imunolégico e encontraram alargamento da
membrana basal em 92,3% dos casos, fibrose subepitelial
em 92,4%, neutrofilos, eosindfilos e linfocitos em 100%,
edema em 46,2% e dilatacao vascular em 11,1%, sugerindo
haver remodelamento na rinite alérgica®. Sanai et al. com-
pararam a mucosa da concha inferior de pacientes com
rinite alérgica com a de controles nao-alérgicos e detec-
tou deposicao de colageno I e III na camada reticular da
membrana basal com seu espessamento, significativamente
mais acentuado nos casos com rinite alérgica. Entretan-
to, a quantidade total de colageno nao foi diferente nos
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dois grupos, propondo que o remodelamento ocorre na
mucosa nasal logo abaixo do epitélio, na regiao da mem-
brana basal, através da deposicao de coldgeno®. Todavia,
Agha-Mir-Salim et al. em estudos sobre a membrana basal
de concha inferior verificaram que o espessamento da
membrana basal é um fendbmeno comum, auxiliando na
estabilizacao mecanica do epitélio. Desta forma, a deposi-
¢ao de colageno serviria como um suporte mecanico para
evitar expansao excessiva da mucosa nasal, mantendo a
paténcia da cavidade nasal®. Assim, Sanai et al. supoem
que a inflamacio alérgica acelera este processo fisiologico
de deposicio de coldgeno na membrana basal da concha
inferior, causando fibrose®.

Glandulas

A mucosa nasal contém células caliciformes, que
sao glandulas secretoras de muco unicelulares, localizadas
acima da membrana basal no epitélio e glandulas mucosas
profundas na lamina prépria. Nao existe consenso se hd
aumento do nimero de células caliciformes na rinite, mas,
comprovam-se alteracdes estruturais como distensiao dos
acinos com secrecao, degeneracio e obstrucio de dcinos e
ductos. Nas glandulas mucosas profundas siao evidenciadas
tanto compressao e atrofia como dilatacao®.

Vasos sanguineos

A angiogénese na rinite alérgica ainda nao foi
comprovada definitivamente. Um estudo com medida da
superficie vascular e densidade volumétrica nao mostrou
diferenca entre pacientes com ou sem rinite™. Porém, fa-
tores angiogénicos como o fator de crescimento de célula
endotelial derivado de plaqueta e o VEGF (fator de cresci-
mento endotelial vascular) foram encontrados elevados em
pacientes com rinite***. Outros indicadores de alteracao
vascular podem ser visualizados como afinamento e des-
truicao da parede de arteriolas, deposicio de globulinas e
complemento na parede vascular e vasodilatacao®.

2.1.2 Mediadores

O remodelamento e a deposicio de colageno e
outros produtos da matriz extra-celular sao atribuidos,
pelo menos parcialmente, a um maior nimero e atividade
de fibroblastos. Hoje em dia, pesquisam-se mediadores e
citocinas como o fator de transformacio de crescimento
B1 (TGF B1) e fator granulocito macrofagico estimulador
de colonia (GM-CSF), que sao liberados por células infla-
matorias locais e causam, provavelmente, ativacao destes
fibroblastos*#2. O 6xido nitrico (NO) é um mediador
chave na acao do fator de relaxamento derivado endo-
telial, responsavel pelo relaxamento de musculos lisos
vasculares®. O NO se encontra aumentado em pacientes
com asma e rinite alérgica, podendo ser utilizado como
um futuro marcador de inflamacao nas vias aéreas. Além
desta funcao diagnostica, hd interesse no estudo do NO
como participante de inflamacao e remodelamento. Tewfik
et al. demonstraram que o NO estimula a expressao de
colageno por fibroblastos derivados de polipos nasais de
pacientes com testes alérgicos positivos*.

Diversas outras citocinas sao estudadas com possivel
papel no remodelamento de vias aéreas. A oncostatina M,
da familia da interleucina 6 (IL-6), por exemplo, € expressa
na mucosa nasal e foi encontrada em niveis elevados em
pacientes com rinite alérgica*. A enzima heme oxigenase,
responsavel por acao antioxidante, catabolizando heme
em monoxido de carbono (CO) e biliverdina, tem impor-
tante papel citoprotetor contra lesdes oxidantes. Elhini et
al. verificaram aumento de heme oxigenase 1 (HO-1) no
tecido de pacientes com rinite alérgica e concluiu que o
entendimento da expressio da HO-1 pode representar
melhor manejo da rinite no futuro®.

As metaloproteinases de matriz (MMPs) sao enzimas
proteoliticas envolvidas no turnover da matriz extracelu-
lar*®. Trabalhos com MMP-9 nio demonstram seu aumen-
to na rinite alérgica perene?, porém, 3 a 10 horas apos
exposicao a alérgenos nasais existe elevacao paralela de

Tabela 1. Comparagéo do remodelamento nas vias aéreas inferiores e superiores.

Vias aéreas inferiores

Vias aéreas superiores

Epitélio
Membrana basal reticular N
principalmente

Vasos sanguineos :
mento micro-vascular

Glandulas 5
sas e aumento na producao de muco

Alteracdes estruturais evidentes com ruptura franca

Espessamento com deposigdo de colageno | e lll

Aumento na vasculatura, vasodilatacao e extravasa-

Hiperplasia de células caliciformes e glandulas muco-

Alteracdes estruturais sutis
Semelhante as vias aéreas inferiores

Angiogénese ainda néo foi comprovada definitivamen-
te. Presenca de alteracOes vasculares mais discretas

Distensédo, degeneracao e obstrucdo de acinos e duc-
tos

Corticoesterdides inalatérios diminuem a fibrose sube-

Resposta ao tratamento
basal e hiperreatividade brénquica

pitelial, com reducao do espessamento da membrana

Auséncia de estudos conclusivos
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proteina catidnica eosinofilica e MMP-9%. Grande quan-
tidade de mRNA de inibidor tissular de metaloproteinase
1e 2 (TIMP 1 e 2) sao encontrados na mucosa nasal de
pacientes com rinite perene?.

A Tabela 1, a seguir, demonstra um resumo do
remodelamento na via aérea inferior e superior.

2.2 Rinossinusite Cronica

O remodelamento da mucosa também ocorre nos
casos de sinusopatia cronica de forma semelhante a encon-
trada na asma e rinite alérgica. Ponikau et al. visualizaram
na mucosa sinusal de pacientes com rinossinusite cronica
(RSC) aumento da espessura da membrana basal, danos
ao epitélio e inflamacio eosinofilica heterogénica nos
casos alérgicos e nao-alérgicos, sugerindo haver mesmo
processo patoldgico na asma e rinossinusite cronica®.
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