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

@ CrossMark

Existe um papel para a medicina regenerativa na rinossinusite cronica

com polipos nasais?

Durante os ultimos cinco anos, foram publicados mais de
1.600 artigos sobre rinossinusite cronica com polipose nasal
(RSCcPN). Apesar disso, sua fisiopatologia ainda nao se
encontra totalmente compreendida. RSCcPN é uma doenca
inflamatoéria evidente e reverberante, que leva ao recruta-
mento de varias células inflamatorias, caracterizada pela
presenca de eosinofilos, neutrofilos e mastocitos. ' Apesar de
uma resposta Th2 ter sido inicialmente considerada como
um dos principais mecanismos inflamatorios 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 doencas associadas.! Como exem-
plo, pacientes asiaticos e aqueles com fibrose cistica tendem
a apresentar mais frequentemente um perfil inflamatorio
Th1, em comparacao com individuos europeus com pdli-
pos nasais. Deve se ressaltar que a razao para tal processo
inflamatorio intenso, bem como os diferentes padroes infla-
matorios, ainda ndo esta completamente estabelecida.

Um aumento na valorizacdo do papel potencial do epité-
lio nasal e de sua barreira e funcdes defensivas associadas
pode ajudar a melhorar o nosso entendimento sobre a pato-
génese da RSC. Novas evidéncias'—> demonstram cada vez
mais que as células epiteliais nasais nao sdo simplesmente
barreiras passivas entre os ambientes exteriores e interiores
do hospedeiro, mas, em vez disso, desempenham um papel
ativo na modulacao e coordenacao de respostas do hospe-
deiro ao ambiente externo. Elas sao capazes de monitorar
0 ambiente para a presenca de ameacas com a deteccao de
agentes patogénicos, podem estabelecer respostas defensi-
vas e induzir vias de sinalizacao, com geracao de inflamacao
subsequente e recrutamento celular.
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A integridade da barreira epitelial é determinada por
juncoes oclusivas (localizadas em regiao mais apical e
compostas de molécula A de adesdo juncional oclusivas
e de familia claudina), juncées adherens (compostas por
E-caderina e cateninas) e desmossomos (compostos prin-
cipalmente por desmogleina e desmocolina).? Todas essas
moléculas regulam a permeabilidade célula a célula e estao
associadas a diferentes vias, com papéis distintos na home-
ostase.

Uma barreira epitelial comprometida pode ser causa
racional para um processo reverberante, uma vez que a
maior permeabilidade aos alérgenos, poluentes, bactérias,
virus, fungos e outros* facilitaria sua penetracdo na camada
superficial. Além disso, poderia contribuir para o transporte
desregulado de ions e de fluido através das células epiteliais,
bem como para a funcao celular alterada. Em apoio a esse
conceito, ja foi comprovado que um epitélio comprometido
promove uma sinalizacao Th2 em vias aéreas inferiores* e a
asma, a rinossinusite cronica e, mais recentemente, a rinite
alérgica® foram associadas com menor expressao de protei-
nas de juncdes oclusivas. E intrigante o fato de que esses
distrbios também compartilham bases genéticas similares.®

No entanto, pouco se sabe sobre as causas potenciais
para esses defeitos da barreira e o seu impacto real sobre a
RSCcPN. Os defeitos epiteliais levam a inflamacao, ou seria
o contrario, com agentes ambientais que contribuem para o
epitélio disfuncional?

Nosso grupo®’ tem feito estudos de associacdo gené-
mica ampla (GWAS), agrupado para avaliar possiveis
polimorfismos genéticos associados a RSC. Entre os 400
potenciais genes identificados, aqueles relacionados de
maneira mais importante foram LAMA2 (laminina-a2) e
LAMB1 (laminina-B1). As lamininas sao proteinas essenciais
a lamina basal. Assim, esse resultado sugere que distlr-
bio(s) genético(s) em componentes celulares pode(m) levar
a disfuncao epitelial na RSC.

Por outro lado, diferentes estudos demonstraram que
a barreira epitelial pode ser comprometida por fatores
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extrinsecos. Em particular, a inflamacdao observada na
RSC poderia contribuir para a disfuncao epitelial. Wise
et al.’> mostraram que as células epiteliais nasais prima-
rias, quando expostas a IL-4 e IL-13, apresentaram baixa
expressao de JAM-A (molécula A de adesao juncional) e
E-caderina, com a consequente diminuicdo da resistén-
cia transepitelial. Um padrao similar foi observado por
Ramezanpour et al.® apds as células epiteliais nasais pri-
marias terem sido expostas a citocinas Th17 (IL-17, IL-22 e
IL-26).

Fatores bacterianos também podem desempenhar um
papel. Nosso grupo demonstrou que as células epiteliais
nasais primarias, quando expostas a material difuso de P.
aeruginosa (PsaDM), apresentaram menor capacidade de
reparacao de feridas apds a lesao e também manifestaram
reducao significativa na expressao e funcao do regulador
de condutancia transmembranar de fibrose cistica (CFTR),
mesmo em pacientes sem fibrose cistica.®'’ Esse achado
torna-se especialmente importante apds a descricao, tam-
bém pelo nosso grupo,’" de que a inibicdo de CFTR nos
polipos nasais sem FC inibe significativamente a cicatrizacao
de feridas.

Esses componentes inflamatorios e infecciosos podem
nao somente afetar células maduras, diferenciadas, mas
também podem ter um impacto em células progenito-
ras epiteliais e interferir, assim, na regeneracao epitelial
e nos processos de reparacao em resposta a lesdo. Yu
et al."”? demonstraram que as células basais epiteliais
de polipos nasais crescem e proliferam mais lenta-
mente do que a mucosa de controle, quando ambos
sao submetidos as mesmas condicdes experimentais. Além
disso, em nossas pesquisas, observou-se que as cultu-
ras de células basais indiferenciadas obtidas de pacientes
com RSCcPN (sem FC) apresentaram menor taxa de
cicatrizacao de feridas do que os controles (dados nao
publicados).

Todos esses achados sugerem que o reparo epitelial esta
comprometido em pacientes com RSCcPN e que, até o
momento, a medicina regenerativa tem sido pouco explo-
rada nessa doenca. A melhoria da reparacao epitelial
poderia interferir com o padrao inflamatério reverberante,
presente em pacientes com rinossinusite cronica, permite
assim a resolucao da doenca. Isso sugere que ela pode repre-
sentar um novo e interessante alvo terapéutico, que poderia
ser abordado independentemente de a causa ser genética ou
induzida por agentes externos.

Enquanto a maioria das investigacées sobre medicina
regenerativa, hoje, esta centrada no uso de células-
-tronco,'®"'* outras abordagens terapéuticas que visam a
melhorar a regeneracdo e o reparo epitelial podem ofere-
cer uma vantagem no tratamento da RSCcPN, quer como
terapia isolada ou concomitantemente com as estratégias
antibacterianas e imunomoduladoras atuais.

Esforcos continuos para melhor compreender os meca-
nismos de cicatrizacdo de feridas e reparo/regeneracao
epitelial em RSCcPN podem produzir novas abordagens tera-
péuticas para RSCcPN. Ao estabelecer como alvo esse novo
elemento da patogénese da RSC que até agora nao foi abor-
dado, podemos inaugurar uma nova era no tratamento de
RSC e melhorar, assim, os resultados para os pacientes por-
tadores dessa condicao clinica.
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