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Resumo

O sistema mucociliar ¢ um importante mecanismo de defesa das vias areas,
constantemente expostas a uma ampla variedade de agentes potencialmente nocivos.
Através do movimento ciliar, particulas inaladas aprisionadas na camada de muco, sdo
transportadas para fora das vias aéreas. A eficacia do sistema de depuracdo mucociliar
depende do normal funcionamento ciliar e composigdo do muco.

Processos que comprometem este modo essencial de protec¢do tendem a resultar
numa eliminacao deficiente de secrecdes e agentes patogénicos, tornando as vias aéreas
vulneraveis a um ciclo vicioso de obstrucdo e infecgéo.

O objetivo desta revisdao é fornecer uma visdo geral atualizada da anatomia e
fisiopatologia do sistema de depuracdo mucociliar das vias aéreas, demonstrando as
consequéncias deletérias de deficiéncias neste sistema e 0 seu consequente contributo
para o desenvolvimento e progressdo de doencas cronicas das vias aéreas, atraves da
abordagem sintatica da Discinesia Ciliar Priméaria (DCP), Fibrose Quistica (FC),
Rinossinusite Crénica (RSC) e Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC).

Palavras-chave:

Sistema Mucaociliar; Cilios; Muco; Discinesia Ciliar Primaria (DCP), Fibrose
Quistica (FC), Rinossinusite Crénica (RSC) e Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica
(DPOC)



Abstract

Mucociliary clearance system is an important defense mechanism of the respiratory
airways, constantly exposed to an ample variety of potentially noxious agents.

The cilia of the respiratory tract beat in a synchronized manner propelling mucus
as well as substances trapped within the mucus layer out of the airways. The efficiency
of the mucociliary system depends on the function of cilia and the composition of the
mucus layer.

Processes that compromise this essential protection mechanism tend to result in a
deficient elimination of secretions and pathogens, making the airways vulnerable to a
vicious cycle of obstruction and infection.

The goal of this review is to provide an updated overview of the anatomy and
pathophysiology of the mucociliary clearance system, presenting the deleterious
consequences of deficiencies in this system and it’s contribute to the development and
progression of chronic disease of the airways, through the syntactic approach of the:
Primary Cilia Dyskinesia, Cystic Fibrosis, Chronic Rhinosinusitis and Chronic

Obstructive Pulmonary Disease.

Keywords:
Mucociliary Clearance; Cilia; Mucus; Primary Cilia Dyskinesia; Cystic Fibrosis;

Chronic Rhinosinusitis; Chronic Obstructive Pulmonary Disease
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1. Introducéo

Quando respiramos, agentes patogénicos e particulas com potencial nocivo,
inevitavelmente atingem as vias aéreas, entrando em contacto directo com a mucosa
respiratoria, que se encontra revestida, das cavidades nasais aos bronquiolos, por epitélio
pseudo-estratificado ciliado com células caliciformes e glandulas submucosas. *

Em resposta a esta constante ameaca de infecdo e inflamacéo, a fim de proteger o
sistema respiratdrio, as vias aéreas desenvolveram um mecanismo primario de defesa, o
sistema de depuragdo mucociliar.?

Os componentes funcionais deste sistema sdo: uma camada de muco, que retém as
particulas inaladas; uma camada periciliar, que lubrifica a superficie celular e facilita o
batimento ciliar; e os cilios da superficie das células ciliadas, cujo movimento coordenado
permite transportar estas secrec@es das vias aéreas superiores posteriormente para a
faringe ou das vias aéreas inferiores superiormente até a glote, sendo depois eliminadas
pelo trato gastrointestinal. 34

A extrema importancia do sistema de depuracdo mucociliar nesta primeira linha de
defesa é claramente evidente em pacientes com anomalias relacionadas com este sistema,
como doentes com Discinesia Ciliar Primaria e com Fibrose Quistica, que tipicamente
apresentam infeccdes sinopulmonares recorrentes.?

Disfungdes do sistema mucociliar sdo também parte central da patogénese de
doencas frequentes das vias aéreas superiores e inferiores, nomeadamente da
Rinossinusite Cronica e da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, respectivamente; pelo
que um melhor conhecimento deste sistema pode beneficiar seriamente a abordagem
destas doencas com to elevado peso nos cuidados de satde.®

Desta forma, a maior parte do conhecimento atual sobre o funcionamento e a
importancia do sistema de depuracdo mucociliar é proveniente de estudos destinados a
explorar a patogénese de doencas cronicas das vias aéreas.’

Recentemente, a informacéo e compreensédo da composicéo e fungéo deste essencial
mecanismo de defesa tem aumentado, pelo que o objetivo desta revisdo é fornecer uma
visao geral atualizada da anatomia e fisiopatologia do sistema mucociliar das vias aéreas,
exemplificando as consequéncias de deficiéncias neste sistema, atraves da abordagem de
doencas inflamatdrias crénicas das vias aéreas, nomeadamente da Discinesia ciliar
priméria (DCP), Fibrose Quistica (FQ), Rinossinusite Crdnica (RSC) e Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC).



2. Estrutura do Trato Respiratorio

O sistema respiratdrio pode ser dividido em duas partes:

O trato respiratdrio superior (ou via aérea superior) que inclui o nariz, os seios
perinasais, a cavidade oral, a faringe e a porcdo da laringe acima das cordas vocais;
constitui a porta de entrada para a zona de conducdo do trato respiratorio e desempenha
um papel importante na captura e remocao de particulas inaladas.

As vias aereas inferiores (ou trato respiratério inferior) incluem a continuacgéo da
zona de conducdo formada pela porcéo da laringe abaixo das cordas vocais, traqueia e
dentro dos pulmdes, brénquios e bronquiolos; e a zona respiratéria formada pelos
bronquiolos respiratdrios, dutos alveolares e alvéolos.®

O trato respiratorio encontra-se constantemente exposto a diferentes agentes
nocivos que entram em contato direto com a mucosa das vias aéreas, constituida por
epitélio pseudo-estratificado, cilindrico ciliado, com células caliciformes, sustentado por
uma lamina propria de colagénio contendo glandulas serosas e mucosas. Nas pequenas
vias aéreas inferiores (<2mm de didmetro interno), o epitélio transita progressivamente
para um epitélio mais curto e menos ciliado, simples cuboide, no qual as células de Clara
substituem as células secretoras de muco. A regido alveolar é composta principalmente
por células epiteliais alveolares tipo I, envolvidas no processo das trocas gasosas, € tipo
11, que secretam surfactante.’

Esta camada epitelial continua das vias aéreas funciona com uma barreira Fisica,
Secretora e Reguladora especializada. As células epiteliais formam uma barreira fisica
vital com o ambiente externo, contra bactérias e virus, alérgenos, particulas de poeira e
poluentes atmosféricos; e fornecem uma funcdo antimicrobiana através da producédo de
muco, imunoglobulinas e defensinas. Desempenham, ainda, um papel regulador e pro-
inflamatorio através da liberacdo de enzimas degradadoras de neuropeptideos, endotelina,
6xido nitrico, TGF-B, metabolitos de acido araquiddnico e citocinas.®

O epitélio das vias areas €, assim a primeira linha de defesa das vias aéreas e
pulméo, protegendo o sistema respiratorio atraves de varios mecanismos de defesa, dos

quais se destaca o sistema de depuracdo mucociliar. 8



3. Epitélio Respiratorio e Sistema Mucociliar

A mucosa respiratoria, € constituida por um epitélio pseudo-estratificado, colunar
ciliado, formado por 4 principais tipos de células: células ciliadas, que sdo o tipo de célula
predominante e cujo movimento dos cilios é essencial para o transporte mucociliar;
células ndo-ciliadas; células caliciformes, que secretam muco juntamente com glandulas
da submucosa; e células basais, algumas das quais sao consideradas células-tronco adultas
(sdo células progenitoras das células especializadas do epitélio).>®

Este epitélio é revestido por uma camada periciliar e uma camada de muco que
formam barreiras criticas, fortificadas pelas células ciliadas que se alinham através de
juncoes apertadas.®

Embora o epitélio das vias aéreas contenha diferentes tipos de celulas, as células
ciliadas e as células secretoras no epitélio superficial, juntamente com as glandulas
submucosas, sdo as que contribuem diretamente para a funcdo mucociliar, através do
movimento dos cilios e da producio de muco, respetivamente.’

Desta forma, por meio do sistema de depuracdo mucaociliar, os cilios transportam o
muco secretado que recobre o epitélio respiratorio, com substancias inalas nele
aprisionadas, até ao trato gastrointestinal, onde s&o eliminadas. Este mecanismo integrado
e coordenado é o principal meio pelo qual as vias aéreas eliminam agentes patogénicos

inalados.®



Figura 1: Corte histoldgico de um corneto inferior, corado com hematoxilina-eosina
gue evidencia a estrutura da mucosa nasal. Nos varios cortes observam-se: a lamina
Ossea do corneto, a estrutura da sub-mucosa e da mucosa, os plexos vasculares, as glandulas
submucosas, o epitélio ciliado com células caliciformes.- Imagens cedidas pela Clinica

Universitaria de Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina de Lisboa



4. Componentes do Sistema Mucociliar

A superficie das vias aéreas é revestida por células epiteliais ciliadas e coberta por
uma camada de liquido superficial que possui dois componentes, uma camada de muco
que retém particulas inaladas e agentes patogénicos; e uma camada periciliar de baixa
viscosidade que lubrifica a superficie das vias aéreas e facilita 0 movimento ciliar para
uma limpeza eficiente do muco. A interacdo coordenada destes componentes na

superficie do trato respiratorio resulta no sistema de depuragdo mucociliar.®

a. Cilios

Nos seres humanos, os cilios revestem o trato respiratorio, incluindo os seios
perinasais e 0 ouvido médio; e ainda os ductos eferentes no homem, as Trompas de
Falopio na mulher e epéndima do cérebro.?

Os cilios respiratérios, ao baterem de maneira coordenada e ritmica, limpam as vias
aéreas superiores e inferiores de agentes patogénicos e de detritos ambientais
aprisionados na camada de muco. Os cilios sdo, assim, os propulsores do transporte
mucociliar.

Cada célula epitelial contém 50 a 200 cilios com um comprimento de 5-7 um e
didmetro de 0,2 a 0,3 um, numa quantidade de 10° cilios por cm? de via aérea, variando a
sua concentracio nas diferentes porgdes desta.l?®

Os cilios sdo organelos cilindricos que se projetam da superficie apical das células
epiteliais ciliadas,'® a partir de corpos basais atracados na membrana plasmatica, até ao
liquido superficial das vias aéreas, com as pontas dos cilios alcancando a camada de
muco.?

Cada cilio consiste num feixe de microtubulos interconectados, denominado
axonema, numa estrutura classica de “9+2”, que compreende um par de microtubulos
centrais e nove pares de microttibulos periféricos.? Cada par de microtibulos é constituido
por uma unidade A, um circulo completo de 13 subunidades de tubulina e uma B, um
circulo incompleto de 10 subunidades de tubulina. Esta estrutura é consistente entre todos

os cilios méveis do epitélio respiratorio.®
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Raios radiais projetam-se dos pares periféricos em direcdo ao par central,
desempenhando um papel tanto na estabilidade mecéanica do axonema como na regulacéo
da atividade ciliar.®> A conexdo entre os varios microtbulos periféricos é obtida pela
nexina, e todos os microtubulos periféricos possuem bracos de dineina internos e externos

que tém papel na atividade ciliar basal estimulada por ATP e na sua regulacéo. 1*°

Outer dynein arm
Normal axoneme

“9+2” ultrastructure

(cross-sectional view) .

-

Inner dynein arm

Nexin link
Axoneme
Transitional zone Central
Basal body microtubule
Peripheral
.~ microtubule

Radial spoke
Ciliated cell

Figura 2: Diagrama esquematico de células ciliadas e cilios respiratorios.
Os cilios mdveis sdo conjuntos de microtibulos que se retnem por meio do
alongamento do axonema a partir de corpos basais atracados a membrana plasmatica
apical de células ciliadas. A ultra-estrutura tipica do axonema dos cilios respiratdrios
compreende um par de microtibulos centrais e nove pares de microtabulos periféricos
(“9+2”). Os raios radiais conectam os microttbulos centrais e periféricos, enquanto as
ligagBes de nexina conectam dois microtubulos periféricos adjacentes. Os bragos de

dineina externa e interna estdo localizados nos microttbulos periféricos. °
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O movimento ciliar € alimentado pela hidrolise da adenosina trifosfato pela
adenosina trifosfatase (ATPase) que esta localizada nos bragos de dineina®, produzindo
um movimento ciliar com um golpe eficaz e um golpe de recuperacdo dentro do mesmo
plano®. Os cilios entram em contato com a camada de muco das vias aéreas durante o
golpe para a frente, transmitindo uma forca direcional a camada de muco sobrejacente;
passando por baixo desta camada durante o golpe para tras, ndo havendo movimento
efetivo de muco nesta fase; resultando no final, num movimento efetivo do muco para a
frente®. Este processo cria, assim, um transporte unidirecional da camada externa de
muco, a0 mesmo tempo em que mistura verticalmente toda a camada, aumentando a
eficiéncia do aprisionamento de detritos e microrganismos inalados.®

De uma forma que ainda nédo esta totalmente compreendida, os cilios coordenam
notavelmente este movimento, sincronicamente com os cilios circundantes das células
proximas, e metacronicamente com grupos de cilios progressivamente mais distantes,
para gerar um movimento fluente e unificado, que transporta a camada de muco, num
padrdo reproduzivel.® Tdo importante quanto a capacidade de cilios microscopicos
criarem ondas coordenadas e impulsionarem o muco, € a sua capacidade de orientar o
movimento e direcionar o muco para o seu destino anatdmico macroscépico.?

A frequéncia e padrdo do movimento ciliar sdo métricas importantes que refletem
a motilidade ciliar, sendo a frequéncia do movimento ciliar basal entre 12 a 16 Hz. O
envelhecimento e a temperatura mais baixa correlacionam-se negativamente com a
frequéncia de batimento ciliar, enquanto valores mais altos de pH e de concentragdes de
monofosfato ciclico de adenosina intracelular a aumentam.® A atividade ciliar varia em
resposta a uma grande variedade de estimulos mecanicos, quimicos, hormonais, térmicos
e pH.°

Fatores ciliares que afetam a taxa de depuragdo mucociliar incluem o nimero e o
comprimento dos cilios, a coordenacdo do batimento ciliar, e a frequéncia e amplitude do
movimento ciliar; que juntos determinam a mobilidade maxima das pontas dos cilios e,
por consequéncia, a velocidade da camada de muco. No entanto, € importante destacar
que batimentos ciliares hipercinéticos ndo implicam necessariamente uma melhoria das
taxas de depuracdo mucociliar, uma vez que a falta de coordenacdo pode afetar
gravemente o transporte ciliar.’

Em suma, a funcdo dos cilios no trato respiratério € bater de uma maneira
sincronizada, e desta forma, impulsionar 0 muco, bem como substancias nele

aprisionadas, para fora das vias aéreas.?
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b. Camada de muco

Além das numerosas células ciliadas, o revestimento epitelial das vias aéreas
consiste principalmente em células secretoras (células caliciformes) que, juntamente com
as glandulas submucosas, segregam diferentes moléculas antimicrobianas (defensinas,
lisozima e IgA), moléculas imunomoduladoras (citocinas) e grandes glicoproteinas
denominadas mucinas, que se ligam a quantidades consideraveis de &gua, formando-se
assim, o gel deforméavel conhecido como muco.?

Em individuos saudaveis, este muco que recobre as vias aéreas contém 97% de dgua
e 3% de solidos, dos quais as mucinas constituem cerca de 30% (o restante sdo proteinas
ndo mucinas; lipidos; sais e detritos celulares).?

Assim, 0s principais constituintes macromoleculares da camada de muco s@o as
glicoproteinas de mucina, que sdo criticas para a defesa local das vias aéreas.!! Existem
varios tipos de mucinas com diferentes funcGes e localizacGes, codificadas pelos genes
MUC,?® das quais se destacam duas classes expressas nas vias aéreas: as mucinas
formadoras-de-gel (predominantemente MUC 5AC, MUC 5B expressas tipicamente pelas
células caliciformes e pelas células das glandulas submucosas, respectivamente) que sao
secretadas e polimerizam para formar gel, e sdo responsaveis pela propriedade
viscoelastica do muco; e as mucinas associadas-a-membrana (MUC 1, MUC 4, MUC 16
e MUC 20, sdo grandes glicoproteinas transmembranares presentes na superficie apical
do epitélio das vias aéreas).!! A secrecdo de mucinas pode ser estimulada por muitos
fatores, incluindo mediadores paréacrinos e autocrinos, especialmente ATP.3

Este arranjo de mucinas associadas-a-membrana e mucinas formadoras-de-gel cria
uma barreira na superficie das vias aéreas com duas camadas, uma camada periciliar e
uma camada de muco, respectivamente. !

A camada periciliar, composta por uma malha densa de mucinas associadas-a-
membrana ligadas aos cilios e as microvilosidades epiteliais das vias aéreas, com uma
altura aproximadamente igual & altura do cilio estendido (7um), proporciona uma
lubrificagdo eficiente para o movimento ciliar.!* Forma, ainda, uma barreira osmdtica que
restringe o acesso de particulas da superficie celular, evitando que agentes patogénicos
existentes no muco contactem com o epitélio e que glicoproteinas da camada de muco
adiram ao glicocalice da membrana apical epitelial .2

Sobre esta, encontra-se uma camada de mucinas formadoras-de-gel, composta por

MUCS5AC e MUCSB, proteinas mucinas oligoméricas segregadas que retém agua e
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formam um gel viscoelastico.!! Gragas a grande quantidade de 4gua contida nesta camada
de muco, serve também como um tampé&o para a camada periciliar, de modo a que esta
possa manter o seu volume durante as variagdes fisiolégicas da hidratagdo das vias aéreas,
permitindo assim, manter a estabilidade periciliar, e consequentemente 0 movimento
ciliar.2

As propriedades reoldgicas do muco, isto &, a capacidade de fluir e deformar em
resposta a forcas aplicadas para tal, e, portanto, a transportabilidade da camada de muco,
sdo determinadas pela composicdo do muco e pelo seu estado de hidratagéo.®

O estado de hidratagdo é regulado principalmente pela exportacdo de Cloreto,
através do regulador de condutancia transmembranar da fibrose quistica (CFTR) e de
canais de cloro ativados por Calcio (CaCC); e pelo influxo de Sodio através do canal de
sadio epitelial (ENaC).?
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Figura 3: Representacdo dos componentes do Sistema Mucociliar

Um sistema mucociliar eficiente requer que os cilios interajam com uma camada de liquido
periciliar (~ 7 mm) e que consigam propelir a camada de muco sobreposta (~ 2 a 5 mm).
Uma fina camada de surfactante (a azul) pode estar presente. A hidratacdo desta camada
de fluido que cobre a superficie das vias aéreas é mantida pelo transporte ionico

transmembranar ativo das células epiteliais ciliadas. 3
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Apos a secrecdo e hidratacdo das mucinas, uma fina camada de muco (2 a5 um de
espessura) é formada, das vias aéreas superiores aos bronquiolos, para proteger o
epitélio.?

Assim, a eficacia do sistema mucociliar depende da interacdo dos cilios com uma
camada de fluido que cobre a superficie das vias aéreas, que inclui uma camada periciliar
de baixa viscosidade, que lubrifica a superficie das vias aéreas e facilita 0 movimento
ciliar; e uma camada de muco sobreposta, cuja fungdo € aprisionar particulas inaladas.
Pode incluir, ainda, uma camada de surfactante, que facilita a disseminagédo do muco

sobre a superficie epitelial .2
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5. Aspectos fisiopatoldgicos

O sistema mucociliar ¢ um componente essencial do sistema respiratorio, projetado
para remover secrecdes saudaveis e patologicas das vias aéreas, constituindo um
importante mecanismo de defesa primario contra particulas inaladas.*

Fundamentalmente, dois processos contribuem para a depuracdo mucociliar: a
produgdo do muco e o seu transporte pelo movimento ciliar. Assim, 0 muco é secretado
para as vias aéreas, aprisiona particulas inaladas, e transporta a matéria aprisionada das
vias aéreas superiores para a faringe ou das vias aéreas inferiores até a glote, para ser
posteriormente eliminada pelo trato gastrointestinal.* Um mecanismo alternativo para a
expulsdo de muco das vias aéreas € a depuragdo através da tosse.!> Embora a tosse
contribua beneficamente para a depuracdo de muco em doencas de producgdo excessiva
ou funcéo ciliar prejudicada, também pode ser ela propria um sintoma.*?

Num nariz saudavel, mais de 80-90% das pequenas particulas (~10 um) do ar
inalado sdo aprisionadas na superficie da mucosa nasal e sdo transportadas pelo aparelho
mucociliar para a faringe, sendo posteriormente deglutidas e eliminadas pelo trato
gastrointestinal.** O muco dos seios perinasais é direcionado para a cavidade nasal, onde
passa para a nasofaringe posterior e, eventualmente, também é deglutido.'® E importante
enfatizar que 0s seios perinasais das vias aéreas superiores sdo quase completamente
dependentes da atividade dos cilios para a remogao do muco carregado de detritos.* Este
fendmeno suporta a alegagdo de que o epitélio nasal é primeiramente exposto e em maior
extensdo que o epitélio brénquico, a todos os agentes ambientais, incluindo agentes
infeciosos, alérgenos e poluentes atmosféricos, protegendo assim as vias aéreas
inferiores.!® Nas vias inferiores o gel mucoso é impulsionado numa direg&o proximal por
meio de batimentos ciliares, limpando particulas inaladas e produtos quimicos dissolvidos
que podem danificar os pulmdes.*?

Desta forma, a eficacia do sistema de depuracdo mucociliar depende do normal
funcionamento ciliar e composi¢cdo do muco. Processos que comprometem este modo
essencial de defesa tendem a resultar numa estase de secrecdes e eliminagédo deficiente de

agentes patogénicos e, consequentemente, infeccdes sinopulmonares recorrentes.©

Existem duas principais raz0es pelas quais a depuragdo mucociliar pode estar
prejudicada: Disfuncéo ciliar (a) ou disfungdo muco (b).
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a. Disfuncéo ciliar

Para ser eficaz no transporte de secrecgdes, o sistema de depuracdo mucociliar deve
exibir um movimento coeso de todas as células epiteliais ciliadas que revestem o trato
respiratorio, tanto superior como inferior.®

As condic¢bes que afetam diretamente o movimento dos cilios do trato respiratorio
sdo tradicionalmente divididas em discinesia ciliar primaria e secundaria.?

A disfuncéo ciliar pode, assim, ser primaria, onde mutacdes genéticas resultam
numa estrutura ou fungéo ciliar anormal (como defeitos genéticos em proteinas centrais
do axonema - figura 3) ou, mais comumente, secundaria, que inclui uma variedade de
defeitos adquiridos, decorrentes de estimulos ambientais (como poluentes aéreos e fumo
do tabaco), infeciosos (virais ou bacterianos) ou inflamatérios, que desequilibram a
normal motilidade ou coordenacéo ciliar.?®

Os defeitos ciliares adquiridos podem desenvolver-se imediatamente apds uma
agressdo, ou no curso de doencas inflamatorias cronicas, podendo estes defeitos ciliares
ser consequéncia ou causa da inflamagao das vias aéreas.

Desta forma, para além de mutacdes genéticas, a inflamacéao e as infec¢fes das vias

aéreas sdo frequentemente responsaveis por distdrbios ciliares cronicos e persistentes.®

DNAHS, DNAIL, DNAAF1, DNAAF2, DRC1, GASS, HYDIN, RSPH1,
DNAI2, DNAL, DNAAF3, LRRCS, CCDC39, CCDC40 RSPH4A, RSPH9
CCDC114, CCDC151 ZMYND10, C210rf59
Figura 4: llustragdes esquematicas de defeitos ultraestruturais ciliares:
(a) defeitos no braco externo de dineina; (b) defeitos nos bracos de dineina externos e
internos; (c) defeitos no brago de dineina interno e desorganizagdo do axonema; (d) defeito
do aparelho central. Por baixo de cada categoria de defeitos ultraestruturais ciliares estdo

as mutacOes genéticas mais comuns.®
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b. Disfungdo muco

A conversdo de muco saudavel em patolégico pode ocorre por multiplos
mecanismos que alteram a sua hidratacdo ou constituintes bioquimicos; nomeadamente
uma secrecdo anormal de sal e 4gua e/ou um aumento da producdo de mucinas.?

Uma hidratacdo adequada da superficie das vias aéreas, com muco contendo ~3%
de solidos é essencial para a depuracio mucociliar normal.® Se a camada de muco for
muito espessa devido a hipersecrecdo de mucinas, ou se 0 muco for muito viscoso devido
a desidratacdo, entdo a taxa de depuracdo mucociliar diminui porque os cilios ndo séo
capazes de bater adequadamente.®

A desidratacdo da superficie das vias aéreas leva, em proporcdo, a uma
concentra¢do aumentada de mucinas secretadas (MUC5AC e MUCS5B) e, por sua vez, a
um aumento da pressdo osmotica gerada pela camada de muco que recobre os cilios. Esta
hiperconcentragdo do muco pode ser também causada pela hipersecrecdo de mucinas,
frequentemente desencadeada por estimulos libertados em situacdes de inflamacao
cronica das vias aéreas. Acima de um limiar critico (>6% de sdlidos), a pressdo osmotica
da camada muco excede a pressdo osmotica da camada periciliar subjacente resultando
numa compressao progressiva dos cilios, diminuicdo da velocidade de transporte ciliar e,
numa ultima fase, a uma completa estase do muco e ades&o a superficie das vias aéreas.®

Desta forma, a diminui¢cdo da camada periciliar, faz com que os cilios fiqguem
comprimidos pela camada de muco, impedindo 0 seu movimento. Se a camada periciliar
ficar cada vez mais fina, as glicoproteinas da mucina do muco véo ligar-se ao glicocélice
epitelial, impedindo tanto, a depurac&o ciliar, como a tosse, que é o principal mecanismo
alternativo de depuracio das vias aéreas.?

Em suma, a acumulacdo de muco nas vias aéreas resulta da combinacdo de
superproducéo e diminuicdo da depuragéo, e se esta for persistente pode levar a infeccéo
e inflamacdo das vias aéreas, e proporcionar um ambiente propicio para o crescimento

microbiano.!?
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6. Disfuncao do Sistema Mucociliar em Doengas

O sistema mucociliar ¢ um dos principais mecanismos de defesa do trato
respiratorio, transportando bactérias, virus e poluentes inalados, aprisionados na camada
de muco, para fora das vias aéreas, através do movimento coordenado dos cilios.'*

Quando este mecanismo é interrompido, resulta em doenca clinica. As vias aéreas
tornam-se vulneraveis a um ciclo vicioso de obstrucdo e infeccdo, resultando em méa
oxigenacdo tecidual com subsequente disfungdo do transporte ionico induzido por
hipoxia, 0 que apenas perpetua a progressio da doenca.'*

A maior parte do conhecimento actual sobre o funcionamento do sistema de
depuracdo mucociliar é proveniente de estudos destinados a explorar a patogénese de
doencas inflamatdrias cronicas das vias aéreas.?

Por exemplo, estudos que abordam a Discinesia Ciliar Primaria demonstraram
nitidamente o papel chave da motilidade ciliar na depuragdo mucociliar, enquanto que
estudos sobre a Fibrose Quistica destacaram a relevancia do transporte ionico e da
hidratacdo das vias aéreas no transporte mucociliar.’

Disturbios do sistema mucociliar sdo também um importante componente da
fisiopatologia de doencas inflamatorias cronicas das vias aéreas superiores e inferiores
frequentes, nomeadamente da Rinossinusite Cronica e da Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica, respectivamente. Nestas doencas 0s mecanismos que causam a reducdo da
depuracdo mucociliar e a obstru¢do de muco nas vias aéreas sdo menos evidentes, mas
quer estes disturbios sejam consequéncia ou causa da inflamacédo, sdo cruciais para o
desenvolvimento e progressdo destas doencas.®

No entanto, na clinica, as alterac@es ciliares e 0 excesso de muco nas vias aéreas,
com consequente disfuncdo do transporte mucociliar, tem sido frequentemente visto
como um espectador, em vez de um importante actor nas doencas inflamatdrias cronicas
das vais aéreas.®

Pelo que é fundamental destacar o contributo da disfuncdo mucociliar nestas
doengas, na medida em que um progresso significativo na compreensao dos mecanismos
subjacentes a disfuncdo mucociliar e obstrucdo de muco nas vias aéreas, pode ser

essencial para uma nova visdo e abordagem destas doencas.
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a. Discinesia Ciliar Priméria (DCP)

Os cilios sdo estruturas celulares complexas da mucosa respiratoria que
desempenham um papel critico na defesa das vias aéreas como propulsores do transporte
mucociliar, que ao baterem de maneira coordenada, limpam as vias aéreas de agentes
patogénicos e detritos ambientais aprisionados na camada de muco.®

A Discinesia Ciliar Primaria (DCP) é uma doenca rara, tipicamente autossémica
recessiva, que afeta os cilios moveis de todo o corpo, resultando em disfuncéo ciliar e
comprometimento do sistema de depuragdo mucociliar. °

E fenotipica e geneticamente uma condicéo heterogénea refletindo a complexidade
molecular do axonema, onde mutagdes em diferentes genes podem causar defeitos no
movimento ciliar.? O defeito ultraestrutural mais prevalente é a falta de bragos externos
de dineina no axonema ciliar.?

Até ao momento, mutagdes em mais de 35 genes foram associadas & DCP.> As
variantes genéticas podem afetar a frequéncia e/ou o padrdo de batimento ciliar, e
consequentemente comprometer a estrutura e a fungéo ciliar, causando retencéo de muco
e agentes patogénicos no trato respiratorio e levando a infec@es cronicas das vias aéreas.?

Desta forma, devido ao comprometimento do sistema de depuragdo mucociliar, o
muco e agentes patogénicos acumulam-se nas vias aéreas causando tosse e congestao
nasal durante todo o ano, sinusite cronica, e infeccdes respiratorias inferiores recorrentes,
levando a bronquiectasias. Para compensar o transporte mucociliar deficiente, os
pacientes com DCP dependem quase totalmente da depuracdo da tosse para remover
secrecOes das suas vias aéreas bronquicas.’

A Sindrome de Kartagener é a manifestagdo genética classica, considerada um
subgrupo da Discinesia Ciliar Primaria, caracterizada pela triade de sinusite cronica, situs
inversus e bronquiectasia. A suspeita deste diagnostico surge geralmente em criangas com
episddios recorrentes de otites, sinusites, pneumonias e brongquiectasias, sendo
confirmado pela avaliacdo da estrutura ciliar em microscopia eletronica.

Em suma, a Discinesia Ciliar Priméaria € um exemplo de doenga genética que afeta
a biogénese e a atividade adequada dos cilios, resultando em alteraces no transporte
mucociliar, e consequentemente em obstrucdo cronica do trato respiratério superior e

inferior e infecgBes sinopulmonares recorrentes desde o nascimento, demonstrando o
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importantissimo papel desempenhado pelos cilios no sistema de defesa mucociliar das

vias aéreas.

b. Fibrose Quistica (FQ)

A Fibrose Quistica € uma doenca monogenética autossdmica recessiva rara,
causada por mutagdes no gene que codifica a sintese da proteina transmembranar CFTR
(cystic fibrosis transmembrane regulator) com funcdes de canal de cloreto, levando a um
defeito congénito da depuragio de muco.®

A perda da funcdo do CFTR resulta numa secregdo deficiente de cloreto e
bicarbonato e desregulacéo do canal de sodio epitelial, com absorcao excessiva de sodio
na membrana apical da célula.!! A reduc&o da secre¢do de cloreto e aumento da absorgéo
de sodio, resultam num insuficiente liquido luminal nas vias aéreas. Adicionalmente, a
reducdo da secrecédo de bicarbonato pode resultar numa reticulagdo excessiva de mucina
por uma ligagdo cruzada com o célcio.?

O movimento da agua intracelular do endotélio para a camada de muco extracelular
€ um processo osmatico que segue as concentracdes de eletrdlitos. Portanto, os pacientes
com defeitos no transporte de cloreto de sodio desenvolvem um muco anormalmente
Viscoso, e as suas células caliciformes tornam-se ingurgitadas e distendidas.°

As principais consequéncias da disfuncdo do CFTR nas vias aéreas sdo a
desidratacdo da camada de muco e a reducdo da altura da camada periciliar,
particularmente em resposta a insultos infeciosos,'? impedindo a depuragio do muco quer
pelo batimento ciliar quer pela tosse.?

Como referido anteriormente, a tosse pode, até certo ponto, substituir a depuracdo
ciliar. Isto ajuda a explicar porque é que doengas em que apenas os cilios estdo
envolvidos, como a Discinesia Ciliar Primaria, tendem a ser menos graves do que as
causadas principalmente pela desidratacdo do muco, como por exemplo a Fibrose
Quistica, pois 0 aumento da viscosidade do muco compromete a limpeza quer ciliar quer
pela tosse.?

Estes pacientes tém, assim, um comprometimento critico do sistema mucociliar,
resultando numa eliminacédo deficiente de muco, o que consequentemente cria um ciclo
vicioso de infeccdo, inflamacdo e lesdo, com o desenvolvimento de infeccOes

sinopulmonares recorrentes graves.?
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Estudos abordando a Fibrose Quistica demonstram assim o importante papel da
desidratacédo da superficie das vias aéreas (hiperconcentracdo do muco) na patogénese da

disfuncdo mucociliar e obstrucdo de muco das vias aéreas.®

c. Rinossinusite crénica (CRS)

A Rinossinusite Crénica é caracterizada pela inflamagdo cronica da mucosa do
nariz e dos seios perinasais, clinicamente associada a obstrugdo/congestdo nasal, rinorreia
anterior/posterior, dor/pressdo facial, e redugédo/perda de olfacto, que persiste durante
pelo menos 12 semanas. Constitui uma das afec¢des mais prevalentes das vias aéreas
superiores, com elevada morbilidade e impacto na qualidade de vida dos doentes.***°

A Rinossinusite Cronica é conhecida por ter uma natureza complexa e heterogénea,
devido a sua fisiopatologia subjacente, desenvolvendo-se como resultado de processos
inflamatorios complexos que sdo impulsionados pela interacdo de mdultiplos fatores
ambientais e genéticos.’®

Embora mdaltiplas causas contribuam para o desenvolvimento da Rinossinusite
Cronica, uma sequela patofisiolégica comum fundamental é a depuracdo mucociliar
sinonasal ineficaz devido ao comprometimento do epitélio, cilios e/ou muco, resultando
em estase das secre¢Ges nasossinusais e subsequente infec¢do cronica e/ou inflamacgéo
persistente.°

E importante enfatizar que os seios perinasais sio quase totalmente dependentes da
atividade dos cilios para a remogéo do muco carregado de detritos, o que destaca o papel
particularmente importante deste sistema para o normal funcionamento das vias aéreas
superiores.*

Na Rinossinusite Cronica o epitélio encontra-se estrutural e funcionalmente
anormal. As principais alteragcBes histopatoldgicas incluem hiperplasia de células
caliciformes com producéo excessiva de muco e anormalidades na arquitetura e fungéo
dos cilios, incluindo perda ciliar,'® justificando a diminuicio acentuada da depuragdo
mucociliar nasossinusal evidenciada nos pacientes com rinossinusite cronica.®

Estes disturbios do sistema de depuragdo mucociliar podem ser consequéncia ou a
causa da inflamac&o das vias areas.® Os mecanismos patogénicos que causam 0 Processo

inicial e sustentam a inflamacdo anormal ndo estdo totalmente esclarecidos. Estudos
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futuros neste ambito podem ajudar a adquirir o conhecimento necessario para melhorar a
prevencdo, diagnostico e tratamento da Rinossinusite Crénica.

A melhor elaboracdo do papel de cada componente essencial do sistema mucociliar
pode ajudar a identificar alvos terapéuticos para melhorar a eficacia da depuragéo,

podendo ser um complemento do tratamento contemporaneo da doenca.

Figura 5: Mucosa nasal normal.

Actualmente ¢ possivel visualizar “in vivo” e “in situ” o epitélio ciliado da fossa nasal
através da endoscopia de contacto. Corando previamente a mucosa com azul de metileno,
0 endoscdpio de contacto permite visualizar as células e as redes microvasculares sub-
epiteliais. - Imagens cedidas pela Clinica Universitaria de Otorrinolaringologia da

Faculdade de Medicina de Lishoa

Figura 6: Mucosa de Rinite cronica.

A endoscopia de contacto permite observar que o epitélio ciliado do corneto inferior sofreu
uma metaplasia e foi substituido por epitélio pavimentoso. - Imagens cedidas pela Clinica

Universitaria de Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina de Lisboa
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d. Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica € uma doenca respiratoria caracterizada
por uma limitacdo, geralmente progressiva e ndo totalmente reversivel, do fluxo aéreo,
associada a uma resposta inflamatéria cronica das vias aéreas e pulmédo a gases e
particulas nocivas inaladas.®

O principal factor de risco é o tabagismo. As manifestacfes clinicas mais
frequentemente associadas sdo tosse e producdo de expectoracao, dispnéia com o esfor¢o
e infeccdes respiratorias de repeticdo. A DPOC é uma das principais causas de morbidade
e mortalidade em todo o mundo, resultando numa vasta carga econémica e social, que
continua a aumentar.®

Uma depuracdo mucociliar prejudicada também é observada em pacientes com
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, constituindo um factor importante na sua
patogénese.?

A obstrucdo das pequenas vias aéreas por muco € caracteristico da Doenca
Pulmonar Obstrutiva Croénica, estando relacionada com mudangas na expressao genética
das mucinas; aumento do nimero e do tamanho das células caliciformes; e expansao das
glandulas submucosas.? A hiperplasia e metaplasia das células caliciformes e 0 aumento
das glandulas submucosas, levando a hipersecre¢do de mucina, resultam num aumento da
quantidade e viscosidade do muco.?

Na Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica os cilios estdo sobrecarregados com
secrecOes, mas também podem ser anormais em termos de estrutura, por uma disfuncéo
secundaria ao fumo do cigarro.®

A disfuncdo do sistema mucociliar induzida pelo fumo do cigarro é complexa e
incompletamente compreendida, mas envolve efeitos adversos na estrutura e fun¢do dos
cilios, disfuncdo do canal CFTR e efeitos pro-inflamatérios que aumentam a producao de
mucina, enquanto diminuem a hidratagdo do muco e a sua depuraco.'?

Desta forma, na Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica a disfuncdo do sistema
mucociliar relacionada com o fumo do cigarro, com consequente reducdo da depuragéo
ciliar, de uma maior quantidade de muco anormalmente viscoso, tem consequéncias
deletérias na satde das vias aereas como estase de muco e infec¢do recorrente das vias

aéreas inferiores, o que por sua vez leva a inflamagéo e fibrose.'?
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Discinesia Ciliar

primaria (DCP)

Etiologia -Defeitos genéticos
em genes
relacionados com a
estrutura ou
movimento ciliar
Disfungdo  -Dismotilidade ou
Sistema Imobilidade ciliar
Mucociliar

Fibrose Quistica

(FQ)

-Defeito genético no
gene que codifica o
canal de cloro CFTR

do

muco das vias aéreas

-Desidratagéo
levando a um
da
viscosidade do muco
da

periciliar

aumento

-Diminuicéo
camada
comprometendo 0

movimento ciliar

Rinossinusite
Cronica (RSC)

-Doenca
multifatorial,

resultando de uma

interacdo de factores
ambientais e
genéticos
-Inflamacdo cronica
das vias  aéreas
superiores

-Hiperplasia de
células caliciformes
com producéo
excessiva de muco,
anormalidades na
arquitetura dos cilios

e funcdo

Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crdénica
(DPOC)

-Doenca

multifatorial

-Tabagismo é a causa

mais comum
-Inflamacédo crénica
das vias aéreas
inferiores
-Metaplasia de

células caliciformes e
hiperplasia das
glandulas

submucosas levando

a hipersecrecdo de

mucina, resultando
num aumento da
quantidade e

viscosidade do muco
-Disfuncéo ciliar por
sobrecarga de
secrecOes e alteracédo
da estrutura induzida

pelo tabaco

Tabela 1: Principais Disfunc¢des do Sistema Mucociliar na Discinesia Ciliar Priméria
(DCP), Fibrose Quistica (FQ), Rinossinusite Cronica (RSC) e Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC)
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7. Conclusao

O sistema mucociliar € um importante mecanismo de defesa das vias aéreas,
protegendo-as aprisionando agentes patogénicos inalados na camada de muco da
superficie epitelial, e impulsionando esse muco para fora das vias aéreas, através do
movimento coordenado dos cilios. 4

O funcionamento normal do sistema mucociliar depende de dois componentes
igualmente importantes: a composi¢do do muco e 0 seu transporte pela acgdo ciliar;
factores por sua vez dependentes do movimento ciliar coordenado, hidratacdo adequada
do fluido que recobre a superficie das vias aéreas e viscosidade do muco.

A interrupcdo de qualquer um destes componentes-chave, independentemente da
etiologia resultar de mutacdes genéticas, insultos ambientais ou de patologia subjacente,
leva ao comprometimento do sistema mucociliar, resultando, em obstrucédo e eliminacéo
deficiente de agentes patogénicos e, consequentemente, infeccbes recorrentes das vias
aéreas.'*

Um sistema mucociliar disfuncional ¢ um processo fisiopatoldgico subjacente a
varias doencgas cronicas das vias aereas caracterizadas por inflamagdo e infeccéo,
incluindo doencas genéticas raras como Discinesia Ciliar Priméaria e Fibrose Quistica;
bem como doencgas frequentes e complexas, nomeadamente Rinossinusite Cronica e
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica. °

Apesar da alta prevaléncia e impacto deletério da disfuncdo mucociliar e obstrugédo
de muco num amplo espectro de doencas inflamatorias cronicas das vias aéreas, 0S
mecanismos subjacentes a estes distdrbios e as suas consequéncias patogénicas tém
recebido relativamente pouca atencdo, permanecendo incompletamente esclarecidos.®

Na clinica, as alteragdes ciliares e/ou excesso de muco nas vias aéreas tém sido
frequentemente vistos como espectadores, em vez de importantes actores nas doencas
inflamatorias cronicas das vais aéreas.®

Nesta revisao, verificamos que houve um progresso significativo na compreensao
dos mecanismos subjacentes a disfuncdo mucociliar e obstru¢do de muco das vias aéreas,
no entanto mais conhecimento dentro deste campo, com investigacdo da funcdo e
estrutura do sistema mucociliar das vias aéreas pode levar a uma melhor compreensdo

dos mecanismos destas doencas e ao desenvolvimento de novas opg0es terapéuticas.
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