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Os mediadores quimicos sdo substancias distribuidas em todo o organismo,
incluindo a area rinossinusal, com capacidade de produzir diversas reacdes locais
e sistémicas. Sua origem pode ser a nivel celular e nervoso. Classificam-se de
acordo com a sua composicdo, velocidade e tipo de agdo, lugar ou 6rgdo alvo. Os
mediadores quimicos rinossinusais estdo relacionados com: alergia, inflamacao,
sinusite ¢ hemostasia, todos relacionados com a doenga cronica rinossinusal.
Participam nos processos do ciclo nasal, fungéo ciliar, inerva¢do nasal, mucosa
nasal, capa de muco, irrigacdo nasal. Também atuam em elementos celulares nasais
como mastocitos, eosindfilos, basdfilos, linfocitos T e B, neutréfilos, macrofagos e
plaquetas, fendmenos alérgicos, vasomotores, infecciosos, tumorais ¢ na olfagdo.

Mediadores quimicos rinossinusais

Definiciio

Os mediadores quimicos sdo uma série de substancias distribuidas em todo
o organismo, incluindo a area rinossinusal, com capacidade de produzir diversas
reagdes; relacionam-se entre si por apresentar certas semelhangas na sua estrutura
quimica e apresentam uma dindmica permanente. Existe uma enorme quantidade
de mediadores quimicos dependendo das diferentes fungdes a se realizar.

Regulacio
A producdo e distribuigdo sdo reguladas pelo sistema hipotalamo-hipofisario.

Origem

Sua origem pode ser celular ou nervosa.

De origem celular: S3o aqueles mediadores quimicos provenientes da
degranulacido dos eosinofilos, mastdcitos, basofilos e outras células; podem
encontrar-se na membrana ou no citoplasma celular.

De origem nervosa: Os neuromediadores t€ém seu ponto de partida no
sistema limbico (bulbo olfatério, amigdala, hipocampo e diencéfalo) e,
principalmente, no eixo das aminas. O sistema limbico regula o comportamento
emocional, afetivo, motor e memoria.

Praticamente toda a neurotransmissao no sistema nervoso dos mamiferos é regulada
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por mecanismos quimicos, os quais produzirdo despolarizagdo (excitagdo) ou
hiperpolarizagdo (inibi¢do) do neurdnio pos-sinaptico.

Os neuromediadores sdo elementos de baixo peso molecular. Constituem os
substratos quimicos que vinculam diferentes neurdnios morfologica e
fisiologicamente para processar informagdo. Sua interagdo com receptores
estruturalmente distintos permitem uma enorme diversidade funcional.

Todos possuem um importante papel nos mecanismos que regulam a fisiologia
rinossinusal. Sua propriedade de facilitar a comunicagdo entre diferentes
componentes, se deve a processos de conversdo celular e neuronal.

Conversao Celular

E a comunicagio que se produz entre as distintas células que participam nos
fenomenos de alergia, inflamacdo e hemostasia dos tecidos. Existe uma
comunicagdo celular no recrutamento eosinofilico, liberando-se mediadores e
sintetizando-se poderosas citocinas, o que da ao eosindfilo um novo papel na
regulagdo da inflamagao da mucosa. As citocinas sdo pequenas moléculas protéicas
que as células utilizam para influenciar outras, exercendo sua agdo através de
receptores para elas; assim temos: interleucinas, fatores estimulantes de colonias,
fatores de necrose tumoral, intérferon, fatores de crescimento, etc.

As citocinas regulam todos os processos bioldgicos importantes, tais como:
crescimento ¢ ativagdo celular, imunidade, inflamagdo e reparagdo de tecidos. A
conversdo celular acontece nos receptores situados na membrana celular, onde as
moléculas de adesdo (glicoproteinas de membrana que permitem as células a
inter-relagdo entre elas) exercem um papel importante.

Conversao Neuronal (Homeostase do eixo hipotalamo-hipofisario)

Existe um ntimero consideravel de neurotransmissores nas terminag¢des nervosas,
dendritos, ax6nios ¢ corpos neuronais. A conversio neuronal pode ser elétrica ou
quimica. A transmissdo elétrica permite que a corrente passe de uma célula a
outra, sem mediagdo de organelas que facilitem esta fungo. A transmissdo quimica
compreende a presenga de sustancias liberadas a partir de organelas, capazes de
modificar a comunicagdo. Pode haver comunicagdes mistas, quando existe
combinagdo de ambas.

A sinapse funcionalmente util depende das substancias quimicas liberadas.

Classificacdo dos mediadores quimicos
Existem trés grupos de compostos quimicos neuroativos (neuromediadores):

(1) Neurotransmissores

- Noradrenalina (desencadeante)

- Adrenalina (simpatico)

- Acetilcolina (parassimpatico)

- Serotonina (moduladora, sofrimento, carater autdnomo)
- Dopamina (tono muscular, gratificagdo)

- Histamina (moduladora, alergia)

- Acido gama-aminobutirico (GABA) (inibidor)
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(2) Neuropeptideos

- Substancia P (potente vasodilatador)

- Somatostatina

- Colecistoquinina

- Peptideo derivado do gen de calcitonina (CGRP)

- Peptideo intestinal vasoativo (VIP) (regulador mais importante na vasodilatagao)
- Neuropeptideo Y

- Neuroquininas

- Peptideo liberador de gastrina (GLP)

- Polipeptideo histinina-metionina (HMP)

- Peptideo opidides (encefalinas, dimorfinas, endorfinas e lipotropinas)

(3) Hormonios

- Tiredideano

- Corticosteroides

- Adrenocorticotropicos
- Andrdgenos

- Insulina

Além da valvula nasal, a resisténcia pode ser modificada pelo tecido erétil da
mucosa, o qual, ao ingurgitar-se, aumenta a oposigdo ao fluxo de ar. A regulacdo
do fluxo sanguineo esta sob controle do sistema auténomo, atuando nos trés grupos
de mediadores.

A noradrenalina atua sobre o esfincter pré-capilar originando deple¢do do fluxo
venoso ¢ mantém tono vasoconstritor continuo da mucosa nasal. Ativa a secregéo
de glandulas mucosas.

A acetilcolina produz fechamento do esfincter pos-capilar, causando enchimento
dos sinusdides venosos ¢ extravasamento de liquidos, aumento do volume da
submucosa e vasodilatacdo. Ativa as glandulas serosas, com o conseqiiente aumento
das secregdes.

A histamina atua :
- Nas células secretoras de muco, produzindo rinorréia
- Nas células nervosas, causando prurido ¢ espirros, ¢ indiretamente, secre¢do
mucosa.
- No endotélio, vasodilata¢do ¢ edema.
- Na célula epitelial, liberagdo de citocinas quimiotaticas (quimioquinas) ¢
aumento na expressdo das moléculas de adeséo.

Glutamato (Sistema glutamatérgico) GABA (Sistema GABA-érgico)
Excitatorio Inibitorio

Maior atividade perinatal Niveis baixos ao nascimento
Fungdes cognitivas superiores Plasticidade neuronal

Plasticidade neuronal
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Entre os neurotransmissores livres que atuam diretamente sobre a musculatura
lisa capilar, controlando a passagem de sangue aos sinusdides venosos, temos:
Substancia P, VIP e peptidio histamina-isoleucina.

Recentes avangos na Neuroquimica tém demonstrado que além do sistema
adrenérgico e colinérgico, os neurdnios peptidicos parecem estar significativamente
envolvidos no controle automatico do aparelho respiratério. Os neuropeptideos
tém um papel importante na prote¢do das vias aéreas; com a supressdo dos peptideos
existe uma perda de reflexos protetores a certos irritantes quimicos.

A sustancia P causa dilatagdo e hipersecre¢do. Aumenta a permeabilidade da
mucosa nasal, provocando congestdo da via respiratdria e aumento da atividade
mucociliar. E transportada em vesiculas até o neurdénio onde ¢ liberada localmente.
Esta amina mediaria reflexos protetores frente a distintos irritantes, como fumaga
de cigarro ¢ vapores de amonia. A hipersensibilidade nasal se deveria a reflexos
locais de liberag@o de peptideos pelas fibras C amielinicas (peptideos “reguladores™),
originados pela irritagdo da mucosa frente a estimulos quimicos ou térmicos, com
a resposta final de hipersecrecdo e edema, fendmeno conhecido como Inflamacéo
Neurogénica.

Na hiperrreatividade nasal, as fibras da substancia P estdo altamente aumentadas
nas células epiteliais intactas. Os mediadores liberados pelos eosindfilos danificam
o epitélio, expondo as terminagdes nervosas a agdo de alérgenos, irritantes e outros
produtos, com conseqiiente resposta final de estimulagio.

Os neuropeptidios excitatorios e inibitorios constituem o subgrupo mais extenso
de neurotransmissores. Atuam sobre uma grande quantidade de reagdes imunes:
ativagdo e proliferagdo linfocitaria, liberagdo de aminas vasoativas por mastocitos,
etc. Anormalidades na inervagdo peptidica podem levar a perturbagdes da
imunoregulagdo, com dano e inflamagdo prolongados, provocando rinite.Os
estrogénios e testosterona produzem um efeito permissivo ao nivel da membrana
celular da musculatura lisa capilar, facilitando a agdo dos peptideos sobre ela. A
progesterona produz um efeito inibitorio dos peptideos ao nivel da mucosa nasal.
A tiroxina exerce contragdo muscular direta sobre os esfincteres pos-capilares.

Os mediadores quimicos se classificam de acordo com a:
(1) Composicio

(2)  Velocidade de acao

(3) Tipo de funcio

(4)  Lugar de atividade

(1) De acordo com a sua Composicio: Proteinas, Carboidratos e Lipidios.
(1.1) As proteinas classificam-se em: Aminas, Aminoacidos e Polipeptideos.
Entre as aminas, temos: noradrenalina, adrenalina, acetilcolina, serotonina,
dopamina, histamina, sustincia P.

Os aminoacidos compreendem: glutamato e aspartato (excitatorios), GABA ¢
glicina (inibitérios), taurina.

Polipeptideos: VIP, CGRP, MHP, neurocininas A e B,etc

(1.2) Carboidratos:
Corresponde as moléculas de adesdo, as quais sdo glicoproteinas de membrana
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que fixam as células entre si. Ajudam a célula endotelial a participar na resposta
inflamatédria de uma forma mais ativa. As células inflamatorias saem dos vasos e
chegam aos tecidos, atraidas pelas quimioquinas (citocinas com agdo quimiotaticas);
no caso dos neutréfilos: interleucina 8 (IL-8) e no caso dos eosinoéfilos: IL-5 ¢
Rantes, etc.

Existem seis grupos de familias de moléculas de adeso. Entre suas fungdes estdo:
regular a migra¢@o normal das células linféides, distribuir células nos tecidos,
vigilancia imunologica, migracdo dos leucdcitos, localizagdo da inflamagao,
agregacdo plaquetaria, integridade vascular, reparacdo de tecidos, etc.

(1.3) Lipidios

Sao os derivados do acido araquiddnico: prostaglandinas e leucotrienos, de grande
importancia porque perpetuam o processo inflamatorio dos tecidos.

Os leucotrienos produzem aumento da adesdo do neutrdfilo ao endotélio vascular,
inibem o “clearance” mucociliar, produzem broncoconstric¢do mais potente que a
histamina e aumentam a produgo de interleucinas 1 pelos macrofagos, favorecendo
a permeabilidade capilar.

(2) De acordo com sua velocidade de agéo:

(2.1) Pré-formados

Localizam-se dentro do citoplasma celular em vesiculas, e sdo liberadas para realizar
sua a¢do. Estio disponiveis nas células ativadas. Exemplo: histamina ¢ fatores
quimiotaticos.

(2.2) Neoformados

Sintetizam-se na parede celular a partir de rea¢des enzimaticas. Exemplo:
prostaglandinas, leucotrienos, fator ativador de plaquetas.

(2.3) Citocinas

Provenientes da parede nuclear ¢ sdo basicamente mensageiros. Nas alergias
participam: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL8, IL13, fator estimulador de granulécitos e
macroéfagos (GM-CSF), quimioquinas, Rantes, etc.

(3)  De acordo ao tipo de funcio

(3.1) Desencadeantes

Uma vez liberados, exercem sua fun¢do. Elas tém efeito direto. Exemplo:
noradrenalina.

(3.2) Moduladores

Elas tém uma resposta mais tardia e controlada; existe regulagdo central do eixo
hipotalamo-hipofisario através de hormonios; ocorre também, uma modulagéo
inferior, de distribuicdo mais sistémica, realizada pela histamina.

As endorfinas, por exemplo, ocupam uma posi¢ao intermediaria comandadas pelo
eixo hipotalamo-hipofisario.

(4)  De acordo com o lugar de atividade:

(4.1) Especificos: Atuam num so6 lugar

(4.2) Sistémicos: Atuam em todo o organismo

Doenga cronica rinossinusal
Compreende as seguintes situagdes:
- Alergia
- Inflamagdo
- Sinusite
- Hemostasia
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Alergia

1. Fase imediata ou precoce:

As manifesta¢des sdo devido a histamina liberada pelos mastécitos, como resultado
da unido do antigeno com a Ig E; deve-se utilizar medicamentos que ajudem a
estabilizagdo do mastécito, ¢ uma vez liberada a histamina, serdo os anti-
histaminicos os medicamentos a usar.

2. Fase tardia:
Participam do recrutamento ¢ ativagdo de células inflamatorias, como o eosinofilo,
o qual libera mediadores que produzem descamacdo epitelial, espessamento da
membrana basal e fibrose sub-epitelial; participam também os neutréfilos,
plaquetas, macréfagos e basofilos (liberam leucotrienos).
Do ponto de vista terapéutico, a melhor forma de regular o eosinéfilo, é com o uso
de esteroides topicos ou sistémicos, e, devido a participagdo de outras células,
pode-se utilizar antiinflamatdrios nio-esterdides.
Assim como na Fase Precoce da Rinite Alérgica ha liberagdo de histamina e outros
mediadores, como prostaglandinas e leucotrienos, as moléculas de adesdo ICAM
¢ VCAM (intercelular e vascular respectivamente) apresentam-se aumentadas na
Fase Tardia deste processo, sendo o ICAM 1 o principal receptor da maioria dos
Rinovirus

Por outro lado, o ICAM aumenta sua expressdo sobre a célula epitelial
nasal dos pacientes com Inflama¢io minima persistente (IMP), isto ¢, aquele
estado inflamatorio de baixo nivel que persiste no paciente alérgico durante periodos
de laténcia clinica; isto leva a uma indugéo na produgdo de citocinas, com efeito
citotoxico, alteragdo do transporte i6nico epitelial, estase ciliar, facilitacdo de
colonizag¢@o bacteriana, autoperpetuacdo da inflamag&o, espessamento e hiperplasia
epitelial.

Inflamacéio

E o processo mais comum na via aérea superior rinossinusal, afetando,
particularmente, a populagdo pediatrica.

Os neuromediadores quimicos participam das seguintes fungdes:

1.- Ciclo nasal

2.- Fungéo ciliar

3.- Inervagdo nasal

4.- Mucosa nasal

5.- Camada de muco

6.- Irrigagdo

7.- Elementos celulares

A submucosa contém elementos celulares mesenquimatosos, células plasmaticas,
eosindfilos, linfécitos, neutrofilos, macrofagos e mastocitos, cujos lisossomas sdo
ricos em mediadores quimicos. O linfécito T helper, do tipo TH1 ¢ TH2, produz
interleucinas, sendo a IL-8 junto com o Rantes, responsaveis por atrair o eosinofilo
e ativa-lo no epitélio respiratdrio. Existem interleucinas que prolongam a vida do
eosinofilo, como a IL-5 que atrasa a apoptose do cosinofilo (morte celular
programada).
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Sinusite

A obstrugio das cavidades paranasais pela inflamagio provoca retencdo de muco
com colonizacdo bacteriana; pode ser aguda, recorrente ou cronica. Os componentes
bacterianos atuam como fatores quimiotaticos na resposta inflamatdria.

Na sinusite cronica existe diminui¢do da mobilidade ciliar associada a presenga
de Proteina Basica Maior do eosinofilo (encontrada na rinite e sinusite), muito
citotoxica ao epitélio respiratorio.

Junto aos eosindfilos e neuropeptideos, o oxido nitrico desempenha um papel
importante na inflamagdo rinossinusal. E produzido em grandes quantidades nas
cavidades paranasais das pessoas sadias, participam na regulagdo do tono vascular
e na defesa inespecifica do hospedeiro. Possui propriedades bacteriostaticas e
antivirais, além disso, pode supra-regular a atividade ciliar. Isto aumenta nos
pacientes com rinite alérgica e ¢ fator chave na congestdo nasal, secrecdo e obstrucdo
durante episodios alérgicos ¢ infecciosos.

Hemostasia

O fator de agregacdo plaquetaria (PAF) ¢ o fator quimiotatico mais potente que se
conhece (mediador neoformado), mil vezes mais potente que a histamina. Promove
a aderéncia e a diapedese; seus principais produtores sdo as plaquetas, consideradas
células mediadoras de grande importancia.

Conclusio

Existe uma grande quantidade de mediadores quimicos que regulam a homeostase
do organismo, e o nariz ndo escapa, desse controle. Eles existem em condigdes
normais, e, em circunstancias patologicas, altera-se sua fun¢@o, provocando uma
série de reacdes que, longe de proteger como fendmeno 1til e fisiologico, ocasiona
cronicidade do processo ¢ falha nos mecanismos compensatorios, assim como ,
em casos extremos, uma verdadeira agressdo ao tecido.

Grandes quantidades de eventos que sucedem a nivel rinossinusal, provocam
liberagdo dos mediadores quimicos, tais como alérgicos, vasomotores, infecciosos,
traumaticos, tumorais, além da olfagdo. Os efeitos dos neurostransmisores

e neuromoduladores ndo se limitam a transmissdo sindptica, mas também tais
substancias servem como agentes troficos para o estabelecimento de circuitos
neuronais ¢ para a regulamentagdo de sinapses como resultado da experiéncia
sensitiva ou secundaria a lesdes (plasticidade neural).
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