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EDITORIAL

Is there  a role for  regenerative  medicine  in  chronic
rhinosinusitis with  nasal  polyps?�

Existe  um  papel  para  a  medicina  regenerativa  na  rinossinusite  crônica
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com  pólipos  nasais?

Durante  os  últimos  cinco  anos,  foram  publicados  mais  de
1.600  artigos  sobre  rinossinusite  crônica  com  polipose  nasal
(RSCcPN).  Apesar  disso,  sua  fisiopatologia  ainda  não  se
encontra  totalmente  compreendida.  RSCcPN  é  uma  doença
inflamatória  evidente  e  reverberante,  que  leva  ao  recruta-
mento  de  várias  células  inflamatórias,  caracterizada  pela
presença  de  eosinófilos,  neutrófilos  e  mastócitos.1 Apesar  de
uma  resposta  Th2  ter  sido  inicialmente  considerada  como
um  dos  principais  mecanismos  inflamatórios  presentes  na
RSCcPN,  reconhece-se  agora  que  ambas  as  respostas  Th1
e  Th2  podem  ser  observadas  em  pacientes  com  RSCcPN,
depende  da  etnia  ou  das  doenças associadas.1 Como  exem-
plo,  pacientes  asiáticos  e  aqueles  com  fibrose  cística  tendem
a  apresentar  mais  frequentemente  um  perfil  inflamatório
Th1,  em  comparação  com  indivíduos  europeus  com  póli-
pos  nasais.  Deve  se  ressaltar  que  a  razão  para  tal  processo
inflamatório  intenso,  bem  como  os  diferentes  padrões  infla-
matórios,  ainda  não  está  completamente  estabelecida.

Um  aumento  na  valorização  do  papel  potencial  do  epité-
lio  nasal  e  de  sua  barreira  e  funções  defensivas  associadas
pode  ajudar  a  melhorar  o  nosso  entendimento  sobre  a pato-
gênese  da  RSC.  Novas  evidências1---3 demonstram  cada  vez
mais  que  as  células  epiteliais  nasais  não  são  simplesmente
barreiras  passivas  entre  os  ambientes  exteriores  e interiores
do  hospedeiro,  mas,  em  vez  disso,  desempenham  um  papel
ativo  na  modulação  e  coordenação  de  respostas  do  hospe-
deiro  ao  ambiente  externo.  Elas  são  capazes  de  monitorar
o  ambiente  para  a  presença  de  ameaças com  a  detecção de
agentes  patogênicos,  podem  estabelecer  respostas  defensi-
vas  e  induzir  vias  de  sinalização,  com  geração de  inflamação
subsequente  e  recrutamento  celular.
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A  integridade  da  barreira  epitelial  é  determinada  por
unções  oclusivas  (localizadas  em  região  mais  apical  e
ompostas  de  molécula  A  de  adesão  juncional  oclusivas

 de  família  claudina),  junções  adherens  (compostas  por
-caderina  e  cateninas)  e  desmossomos  (compostos  prin-
ipalmente  por  desmogleína  e  desmocolina).2 Todas  essas
oléculas  regulam  a  permeabilidade  célula  a  célula  e  estão

ssociadas  a  diferentes  vias,  com  papéis  distintos  na  home-
stase.

Uma  barreira  epitelial  comprometida  pode  ser  causa
acional  para  um  processo  reverberante,  uma  vez  que  a
aior  permeabilidade  aos  alérgenos,  poluentes,  bactérias,

írus,  fungos  e  outros4 facilitaria  sua  penetração  na  camada
uperficial.  Além  disso,  poderia  contribuir  para  o  transporte
esregulado  de  íons  e  de  fluido  através  das  células  epiteliais,
em  como  para  a  função celular  alterada.  Em  apoio  a  esse
onceito,  já  foi  comprovado  que  um  epitélio  comprometido
romove  uma  sinalização  Th2  em  vias  aéreas  inferiores4 e  a
sma,  a rinossinusite  crônica  e,  mais  recentemente,  a  rinite
lérgica2 foram  associadas  com  menor  expressão  de  proteí-
as  de  junções oclusivas.  É  intrigante  o  fato  de  que  esses
istúrbios  também  compartilham  bases  genéticas  similares.5

No  entanto,  pouco  se  sabe  sobre  as  causas  potenciais
ara  esses  defeitos  da  barreira  e  o  seu  impacto  real  sobre  a
SCcPN.  Os  defeitos  epiteliais  levam  à  inflamação,  ou  seria

 contrário,  com  agentes  ambientais  que  contribuem  para  o
pitélio  disfuncional?

Nosso  grupo6,7 tem  feito  estudos  de  associação  genô-
ica  ampla  (GWAS),  agrupado  para  avaliar  possíveis
olimorfismos  genéticos  associados  à  RSC.  Entre  os  400
otenciais  genes  identificados,  aqueles  relacionados  de
aneira  mais  importante  foram  LAMA2  (laminina-�2) e

AMB1  (laminina-�1). As  lamininas  são  proteínas  essenciais
 lâmina  basal.  Assim,  esse  resultado  sugere  que  distúr-

io(s)  genético(s)  em  componentes  celulares  pode(m)  levar

 disfunção  epitelial  na  RSC.
Por  outro  lado,  diferentes  estudos  demonstraram  que

 barreira  epitelial  pode  ser  comprometida  por  fatores
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xtrínsecos.  Em  particular,  a  inflamação  observada  na
SC  poderia  contribuir  para  a  disfunção  epitelial.  Wise
t  al.3 mostraram  que  as  células  epiteliais  nasais  primá-
ias,  quando  expostas  a  IL-4  e  IL-13,  apresentaram  baixa
xpressão  de  JAM-A  (molécula  A  de  adesão  juncional)  e
-caderina,  com  a  consequente  diminuição  da  resistên-
ia  transepitelial.  Um  padrão  similar  foi  observado  por
amezanpour  et  al.8 após  as  células  epiteliais  nasais  pri-
árias  terem  sido  expostas  a  citocinas  Th17  (IL-17,  IL-22  e

L-26).
Fatores  bacterianos  também  podem  desempenhar  um

apel.  Nosso  grupo  demonstrou  que  as  células  epiteliais
asais  primárias,  quando  expostas  a  material  difuso  de  P.
eruginosa  (PsaDM),  apresentaram  menor  capacidade  de
eparação  de  feridas  após  a  lesão  e  também  manifestaram
edução  significativa  na  expressão  e  função  do  regulador
e  condutância  transmembranar  de  fibrose  cística  (CFTR),
esmo  em  pacientes  sem  fibrose  cística.9,10 Esse  achado

orna-se  especialmente  importante  após  a  descrição,  tam-
ém  pelo  nosso  grupo,11 de  que  a  inibição de  CFTR  nos
ólipos  nasais  sem  FC  inibe  significativamente  a  cicatrização
e  feridas.

Esses  componentes  inflamatórios  e  infecciosos  podem
ão  somente  afetar  células  maduras,  diferenciadas,  mas
ambém  podem  ter  um  impacto  em  células  progenito-
as  epiteliais  e  interferir,  assim,  na  regeneração  epitelial

 nos  processos  de  reparação  em  resposta  à  lesão.  Yu
t  al.12 demonstraram  que  as  células  basais  epiteliais
e  pólipos  nasais  crescem  e  proliferam  mais  lenta-
ente  do  que  a  mucosa  de  controle,  quando  ambos

ão  submetidos  às  mesmas  condições  experimentais.  Além
isso,  em  nossas  pesquisas,  observou-se  que  as  cultu-
as  de  células  basais  indiferenciadas  obtidas  de  pacientes
om  RSCcPN  (sem  FC)  apresentaram  menor  taxa  de
icatrização  de  feridas  do  que  os  controles  (dados  não
ublicados).

Todos  esses  achados  sugerem  que  o  reparo  epitelial  está
omprometido  em  pacientes  com  RSCcPN  e  que,  até  o
omento,  a  medicina  regenerativa  tem  sido  pouco  explo-

ada  nessa  doença. A  melhoria  da  reparação  epitelial
oderia  interferir  com  o  padrão  inflamatório  reverberante,
resente  em  pacientes  com  rinossinusite  crônica,  permite
ssim  a  resolução  da  doença. Isso  sugere  que  ela  pode  repre-
entar  um  novo  e  interessante  alvo  terapêutico,  que  poderia
er  abordado  independentemente  de  a  causa  ser  genética  ou
nduzida  por  agentes  externos.

Enquanto  a  maioria  das  investigações  sobre  medicina
egenerativa,  hoje,  está  centrada  no  uso  de  células-
tronco,13,14 outras  abordagens  terapêuticas  que  visam  a
elhorar  a  regeneração  e  o  reparo  epitelial  podem  ofere-

er  uma  vantagem  no  tratamento  da  RSCcPN,  quer  como
erapia  isolada  ou  concomitantemente  com  as  estratégias
ntibacterianas  e  imunomoduladoras  atuais.

Esforços  contínuos  para  melhor  compreender  os  meca-
ismos  de  cicatrização  de  feridas  e  reparo/regeneração
pitelial  em  RSCcPN  podem  produzir  novas  abordagens  tera-
êuticas  para  RSCcPN.  Ao  estabelecer  como  alvo  esse  novo
lemento  da  patogênese  da  RSC  que  até  agora  não  foi  abor-

ado,  podemos  inaugurar  uma  nova  era  no  tratamento  de
SC  e  melhorar,  assim,  os  resultados  para  os  pacientes  por-
adores  dessa  condição  clínica.
EDITORIAL
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