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O auto-remodelamento tem um importante papel na cicatrizacdo tecidual de todos
os orgdos. Trata-se de um processo dindmico que também ocorre na mucosa
respiratoria. A inflamacdo persistente induz a producdo e degradacdo de matriz
extracelular em dire¢do a um processo de reconstrugdo normal ou patoldgico,
com conseqiiéncias anatdmicas e funcionais. A mucosa respiratoria (Figura 1)
representa 95% de toda a mucosa nasal; somente 5% ¢ composta por epitélio
olfatorio. O remodelamento tecidual ocorre em toda a mucosa nasal, que é
composta de epitélio (atividade inflamatoria significativa e de remodelamento),
membrana basal, ldmina prépria, camada vascular, tecido conjuntivo de suporte
(matriz extra-celular), que também pode conter atividade inflamatoria.

Figura 1- Mucosa nasal

A mucosa nasal tem fun¢des importantes de protecao, tais como barreira fisica de
protecdo da via aérea além de condicionar o ar inspirado. Seu componente celular
epitelial (epitélio colunar pseudo-estratificado) assegura a formagdo de novas
células epiteliais, produg¢do de muco e transporte. Na asma, mudangas estruturais
e o remodelamento ocorrem adicionalmente a inflamacao. Na rinite alérgica, o
remodelamento ¢ menos intenso que na asma. A cicatrizagdo nasal e paranasal
envolve processos como inflamagao, proliferacdo de células, deposicao de matriz
e remodelamento. Isto € regulado por fatores de crescimento e citocinas.

A influéncia genética, exposigdo fetal e eventos nos primeiros dias da vida podem
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contribuir para mudancas estruturais tais como fibrose sub-epitelial. Uma doenca
de longa duragdo e a inflamacdo sem controle estdo relacionadas com outras
alteragdes estruturais. Essas alteragdes podem modificar as fungdes protetoras das
vias aéreas superiores tais como o clearence mucociliar e o condicionamento do
fluxo de ar. Todas essas alteragdes estruturais sdo devidas a inflamacdo persistente
das vias aéreas superiores e inferiores.

A via aérea inferior tem origem endodérmica, podendo induzir um remodelamento
tecidual (Figuras 2 A e B) tais como hipertrofia da musculatura lisa, aumento da
espessura e do niimero de vasos sanguineos, hipertrofia das glandulas mucosas e
estreitamento bronquiolar associado. A via aérea superior tem origem ectodérmica
e portanto ndo envolve a musculatura lisa. No entanto, a via aérea superior pode-se
estreitar como conseqiiéncia de edema persistente e da fibrose (Figura 2 A e B).

Figura 2 A e B — Remodelamento tecidual em vias aéreas superiores e inferiores

Bronquio asmatico

Brénquio normal

Tipos de remodelamento da via aérea superior

A fase normal de remodelamento atenua a resposta inflamatdria, diminuindo
a angiogénese e a proliferacdo fibroblastica, trazendo modificacdes na matriz
extracelular e um balanceamento adequado entre a produgdo e lise do colageno.
As condigdes patoldgicas tais como inflamagdo e trauma na via aérea superior
induz a varios outros tipos de remodelamento:

1- rinite alérgica: inflamag@o e edema persistente;

2- sinéquias nasais: tecido fibrético persistente;

3- sinusite cronica sem polipos: edema e fibrose;

4- sinusite cronica com poélipos: inflamacdo, edema, fibrose, degradagdo de vasos
e glandulas e infiltrados.

Rinite alérgica

O remodelamento da via aérea relacionado a estimulacdo antigénica prolongada
pode ocorrer na mucosa nasal. Os mondcitos e eosinéfilos liberam grande ntimero
de mediadores quimicos como histamina, leucotrienos, enzimas proteoliticas,
proteases e interleucinas. Os remodelamentos nasal e bronquico podem-se
desenvolver simultaneamente e podem ser influenciados por fatores genéticos. A
exposicao alergénica persistente induz a hiperatividade nasal. Hiperplasia epitelial,
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exsudagdo vascular e mucosa, exsudacdo de albumina, aumento da angiogénese,
fibrose subepitelial e deposi¢do de matriz extracelular ocorrem na mucosa sinusal.
Outras modifica¢des também sdo observadas: exsudagdo de proteinas plasmaticas,
degradacdo protéica, incremento do metabolismo fibroblastico, hiperplasia de
células mucosas e depdsito de colageno tipo I e II1.

Sinéquias nasais

Essa condi¢@o geralmente ¢ uma conseqiiéncia de trauma nasal iatrogénico. As
pontes fibrosas de tecido conjuntivo obstruem o caminho para um clearence
mucociliar adequado e predispdem a infec¢des recorrentes e prolongadas. Um
numero significativo de fibroblastos ¢ visto na matriz extracelular.

Sinusite crénica sem pélipos

O componente inflamatorio é essencial nessa condigdo. A membrana basal
apresenta um componente acentuado de espessamento ¢ edema, hiperplasia de
células mucosas, fibrose marcante (deposi¢do de colageno) e infiltrado de células
mononucleares.

Sinusite crénica com pélipos

Essa condigao apresenta inflamagao subepitelial grave, com edema macigo, fibrose
da lamina propria, degradagdo de glandulas e vasos e infiltracdo de eosinéfilos e
fibroblastos. Estudos recentes sugerem que a mammaglobulina pode contribuir
para a formagdo de polipos. Observam-se eosinofilos EG2+ ativados ao redor de
vasos sanguineos e glandulas em 80% dos pacientes com polipos nasais.
Elemento celular: fibroblasto

Os fibroblastos sdo essenciais no remodelamento tecidual. Eles sdo derivados
de progenitores mesenquimais e sdo moduladores da resposta imune. A ativagdo
fibroblastica (transformagdo de fibroblasto em miofibroblasto) é mediada
por fatores de crescimento, sendo um evento significativo que induz todas as
alteragdes da matriz extracelular. Muitos componentes da matriz extracelular
incluem glicosaminoglicanos e glicoproteinas, as quais tém capacidade de manter
e aumentar a inflamacao.

Em pacientes com asma, os fibroblastos mantém a inflamagéo inicial e a resposta
antiviral promovendo a liberagdo de fatores de crescimento do endotélio vascular
em condi¢cdes de hipoxia. Em pacientes com sinusite cronica sem polipos,
proteases endogenas e exdgenas promovem maturagdo, produgdo e proliferacdo
de colageno. Os fibroblastos aumentam a atividade de IL6, IL8 e fator de necrose
tumoral (TNF). Um grande nimero de fibroblastos e a deposi¢do de matriz
extracelular induzem a formagao e recorréncia de polipos nasais e observa-se um
aumento do colageno tipo I, Il e V.

Todas as modificagdes na seqiiéncia de cicatrizagdo na mucosa da via aérea apos
cirurgia sdo expressoes da complexidade do remodelamento tecidual e podem ser
consideradas como fonte importante de informacgdo para entendimento melhor
do relacionamento complexo entre reagdes inflamatorias em tecidos acometidos
por patologias ou danos e o metabolismo normal do fibroblasto na via aérea
superior.
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