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VII. Células do Epitélio Respiratorio*

(Vias Aéreas de Conducgdo)

ANTONIO SEGORBE LUIS**

1- Aspectos histolégicos gerais (123)

Nas vias aéreas de condugdo proximais o epitélio €
pseudoestratificado, formado por células cilindricas
ciliadas, por células caliciformes produtoras de muco,
células de Kultchisky, células em escova, células de
Clara e células basais, No seio do epitélio, sio tambem
identificaveis células de Langerhans, derivadas de
células dendriticas, e células M — células cuboidais,
aciliadas, do linfoepitélio que reveste estruturas
linfoides diferenciadas do BALT -, para além de outros
tipos celulares isolados, moveis, como linfocitos e
mastocitos.

A estrutura epitelial vai-se modificando para a
perifenia, verificando-se uma redugdo progressiva da
sua espessura, do numero de glandulas, de células
caliciformes e ciliadas. A nivel bronquiolar, em que as
células adquirem a forma cubdide, regista-se a presen-
¢a de células de Clara e tornam-se mais numerosos os
corpos neuroepiteliais, constituidos por agregados de
células neuroendderinas.

2. Estrutura e actividade ciliares (4.5)
A célulaciliada € um elemento epitelial diferenciado

cujo precursor podera corresponder a célula basal. No
entanto, a ciliogénese ocorre em fase precoce do

desenvolvimento, anterior ao aparecimento de células
basais. Na verdade, face a agressoes do epitélio, pelo
facto da célula ciliada ndo se dividir, cré-se que a
epitelizagdo parta de outros tipos celulares, caso da
célula cilindrica secretora e da propria célula de Clara.
Neste processo regenerativo, verifica-se que a ciliogé-
nese ¢ mais rapida nas vias proximais que nas distais.
Alas, as células ciliadas s3o mais numerosas nas vias
aéreas proximais, estimando-se um ratio de cinco
células ciliadas para uma célula caliciforme.

O numero de cilios por célula podera ser de 100 a
250. Com 6 pm de comprimento ¢ 0.3 um de largura,
cada cilio apresenta um eixo de microtubulos, 0 axone-
ma, integrado por nove pares de microtubulos dispos-
tos em anel, rodeando e ligados por estruturas radiarias
a um par de microtiibulos centrais. envoltos por uma
matriz citoplasmica ¢ uma membrana, continua com a
restante membrana celular. Duas bandas de dineina.
que contém ATPase, unem cada par ¢ elos de nexina
unem os microtabulos periféricos.

O movimento ciliar resulta do deslizamento dos
microtubulos induzido por modificagdes conformacio-
nais ¢ hidrélise do ATP, com liga¢do intermitente dos
bragos de dineina.

O topo dos cilios apresenta um nimero menor de
microtibulos e adquire a forma de coroa que contacta
com a camada profunda do muco. A nivel da base, os
cilios deixam de ter microtubulos centrais.
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prolongando-se os periféricos até ao corpo basal,
associando-se, entdo, a cada par, um terceiro € curto
microtibulo. E a este nivel que tem sido observado um
espordo cuja orientagao aponta a direcgdo do batimento
ciliar.

Diversos defeitos estruturais tém sido descritos em
quadros de disfungdo ciliar: desde a auséncia de bandas
de dineina & auséncia de microtibulos centrais; desde
a falta das estruturas radiais a translocagdo de microtu-
bulos; desde pares de microtibulos supranumerarios a
microtubulos tinicos; desde a auséncia do corpo basal
a aciliagao.

3. Actividade secretora da Célula Epitelial
das Vias Aéreas de Conducao

A actividade secretora das células do epitého
respiratorio € riquissima obedecendo a sua regulagdo
a multiplos tipos de estimulos: colinérgicos, adrenérgi-
cos, por neuropeptideos do sistema NANC, em resposta
a mediadores inflamatorios, oxidantes, produtos bactenia-
nos, particulas inorganicas, entre outros (2,3.9-13,15-17).

O muco bronquico € uma barreira moével que
protege a célula epitelial do meio exterior. Dado o
movimento ascendente continuo do tapete mucociliar,
muitas das particulas inaladas vém a ser retidas neste
gel para, depois, serem elimimadas. Para cumprir esta
fungdo sdo essenciais a visco-¢lasticidade do muco, a
osmolaridade da camada liquida subjacente, periciliar,
um grau de ciliagdo suficiente € o caracter metacronico
do movimento dos cilios (2-4).

Sa@o as mucinas que conferem ao muco propriedades
visco-elasticas adaptadas a propulsdo pelo movimento
dos cilios. De natureza mucopolissacaridica e glicopro-
teica, sdo macromoléculas de PM da ordem de 500
kDa, coesas por diversos tipos de ligagdo: pontes de
hidrogénio, interacgdes electrostaticas e hidrofobicas,
di-sulfureto ¢ de tipo lectinico (6). As mucinas sdo
produzidas por glandulas mucosas ¢ serosas, células
caliciformes e células de Clara (7); as proprias células
epitehiais evidenciam moléculas mucinicas na sua
superficie, moléculas que poderdo ser libertadas por
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ac¢do de proteases, incluindo as de origem leucocitaria.
Por disporem de numerosos segmentos moleculares de
ligagdo a proteinas e lipidos, as mucinas contribuem
para a sua depuragdo do lumen brénquico; por outro
lado, as suas cadeias polissacaridicas tém afinidade de
ligag@o para receptores microbianos (6,7.9).

Interessa sublinhar que para uma adequada depura-
¢ao mucociliar ¢ fundamental a presenga da camada
hidrica subjacente ao manto de muco. Esta camada ~
sol periciliar - assegura a hidratagdo do muco, constitui
o meio adequado para o batimento ciliar e permite que
o polo apical das células epiteliais se mantenha isento
de material indesejavel (5).

O transporte activo de ides pela célula epitelial ~
secreqdo de C1° e absorgdao de Na+ - condiciona a
osmolaridade e volume desta camada e, consequente-
mente, o grau de hidratagdo do muco brénquico ¢ as
condigdes do movimento ciliar; a secregdo activa de Cl'
leva ao movimento de Na+ (pelos espagos intercelula-
res em direcgdo luminal) e, com este 180, o de agua; a
absor¢do Na+ condiciona obviamente 0 movimento de
agua; a saida do Na+ intracelular, pela membrana
basolateral, beneficia da existéncia de um transporte
dependente da NaK-ATPase e condiciona 0 movimento
passivo do CI' luminal pelo espago intercelular (8).

Na mucoviscidose, a reconhecida alteragao estrutu-
ral da proteina CFTR (Cystic Fibrosis Transmembra-
ne Regulator) da célula epitelial esta subjacente a
limitagdo desta em dispor de canais ionicos de CI' e,
por isso, de uma secreqdo adequada destes ides, o que
vem a condicionar um aumento da absorgdo de ides
Nat e agua

Além dos aspectos focados, interessa sublinhar
outros produtos da actividade secretora da célula
epitelial que vém a desempenhar uma acgdo relevante
de defesa broncopulmonar (9-13);

— O lisozima € segregado ao longo das vias de
condugdo por células serosas das glandulas
submucosas ¢, a nivel alveolar, por macréfagos.
Existindo inflamagdo, os leucocitos neutrofilos
(PMN) afluem ao limen-recorde-se que a IL-8, G-
“CSF e GM-CSF, potentes factores quimiotacteis
para PMN, sdo produzidos por células epiteliais -
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e passam a constituir uma fonte importante de
lisozima. A acgdo do lisozima estende-se a varios
planos, desde o de inibi¢do da aderéncia bacteria-
na ao epitélio a sua acgdo bactericida, neste caso
por clivagem de peptideoglicanos da, parede
celular bacteriana. O seu espectro de acgdo litica
sobre bactérias €, no éntanto, limitado a Gram +!

= A privagdo de ferro € um meio anti-bacteriano
que vigora nas secregdes bronco-alveolares. A
presenga de proteinas transportadoras de ferro
concorre, assim, com sideroforos, quelantes
elaborados pelas proprias bactérias. A nivel
brénquico predomina a lactoferrina produzida
pelas glandulas submucosas e, existindo inflama-
¢do das vias aéreas, por PMN. A lactoferrina
mantem actividade funcional em meios com baixo
pH, aspecto que faz crer na sua intervengao no
decurso da inflamagdo bronquica. A lactoferrina
humana tera também efeito bacteriolitico e, em
pleno processo inflamatorio, exercera efeito
protector ao preservar as células da agressao por
radicais livres, mediada pelo ferro libertado da
destruicdo celular.

A fibronectina, presente nas secregoes das vias
aéreas superiores ¢ no liquido de revestimento
alveolar, é uma glicoproteina que por adesdo
inespecifica a bactérias exerce uma acgdo regula-
dora da aderéncia microbiana ao epitélio. E
reconhecido também o seu efeito opsonico.
Moléculas da matriz extra-celular, como a fibro-
nectina, laminina e colagénio sdo produzidas pela
celula epitelial durante a desenvolvimento pulmo-
nar e na reparagao epitelial.

— A imunoglobulina A defende a mucosa respira-
toria da colonizagdo e invasdo por germens
potencialmente patogénicos ¢ evita a penetragao
de proteinas antigénicas (10-13). A sintese de IgA
depende do auxilio de células CD4 e, no processo
de diferenciagdo das células B, da intervengdo de
factores condicionantes da proliferagao e "swatch”
para o isotipo imunoglobulinico e, como a IL.-2,
IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10; neste processo, as
células epiteliais intervém activamente através da
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sintese de um outro factor de diferenciagdo, o
TGF-p.

Qualquer das subclasses de IgA, IgA 1 e [gA2, é
produzida na forma dimérica e polimérica por plasmo-
citos de agregados linfoides da submucosa e, na se-
quéncia de ligagdo a um receptor basolateral das
células epiteliais, por um processo de transcitose, vem
a ser depois libertada a nivel do polo apical. O receptor
epitelial - receptor imunoglobulinico polimérico -
integra uma porgdo extra-celular que se conjuga com a
molécula da imunoglobulina; o complexo formado ¢
endocitado e transportado em microyesiculas para o
polo apical, ocorrendo, entdo, a clivagem proteolitica
do segmento extra-celular do receptor que, mantendo-se
conjugado com a imunoglobulina, ¢ exocitado para a
vertente luminal (14). Esta molécula € a anteriormente
identificada, Pega Secretora;

A Pega Secretora € uma glicoproteina pertencente
a grande familia génica das Imunoglobulinas, com 80
kDa na forma extracelular e 110 kDa na forma de
transporte intracelular. Ao ser integrada na molécula de
IgA secretora, confere estabilidade ao complexo
molecular e maior resisténcia a digestdo proteolitica.

A expressdo do receptor epitelial de IgA podera ser
estimulada por citocinas, nomeadamente por [FNy,
aumentando, assim, o transporte transepitelial de
moléculas imunoglobulinicas. Na verdade, o processo
de transcitose ndo € exclusivo de IgA, podendo operar,
embora de forma menos eficaz, com moléculas IgM ¢
1gG.

Nas secregdes bronquicas, cerca de 2/3 das molécu-
las sdo da subclasse IgA 1.

A actividade de anticorpo de IgA tem sido demons-
trada para numerosos agentes etioldgicos de infecgdo
respiratoria, incluindo virus,

Apesar de dispor de receptores na membrana de
macrofagos alveolares, a actividade opsonica das
molcculas de IgA ¢ relativamente reduzida em compa-
ragdo com a de moléculas de IgG. Conforme ja foi
referido, a actuagdo de IgA incide particularmente na
inibi¢do da adesdo bacteriana a célula epitelial, na
aglutinagdo de bacteérias e sua eliminagdo pelo tapete
muco-ciliar, bem como na neutralizagdo de virus. A
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neutralizagfo de virus podera mesmo ocorrer no meio
intracelular, no epitélio infectado.

Ha a considerar, por outro lado, a produgdo de
diversos mediadores inflamatorios pelo epitélio bron-
quico (15-17);

~ Metabolitos do acido araquidonico, com destaque

para a PG E2.

~ TNFB, IL-1, IL-6, IL-8, RANTES, M-CSF, G-CSF

¢ GM-CSF e outros factores de crescimento ¢
diferencia¢do, como TGF-B, FGF e PDGF.

— Proteinas da matriz extra-celular: fibronectina,

laminina e colagénio.

Como se compreende, o leque de consequéncias
biologicas e biopatologicas da génese/secrecao epiteli-
al destes produtos € vastissimo.

I também reconhecida a sintese pela célula epitehal
de produtos com ac¢do funcional sobre o musculo liso
bronquico ¢ o endotélio vascular (18-20).

Foi demonstrado, por exemplo, que a remogao do
epitélio respiratorio se associa a um aumento da
sensibilidade do musculo liso bronquico a diversos
estimulos contracteis, aspecto que feéz pensar na
existéncia de um ou mais factores de sintese epitelial que,
a estar ausentes, justificariam o referido fenomeno.

Assim, tém origem epitelial factores com acgdo
inibitéria ou oposta da contracgdo da fibra muscular
lisa, caso dos designados EpDIFs (Lpithelium-derived
Intubuory Factors) ou EpDRFs (Epithelium-derived
Relaxing Factors). A prostaglandina E2 e o proprio
oxido nitrico epiteliats, exercem efeitos enquadraveis
nestas designagoes funcionais.

Ja as endotelinas, também com possivel origem
epitelial, a par da sua produgdo por macrofagos e
células endoteliats, terdo uma potente acgao bronco-
constrictora, além dos efeitos que lhes sdo reconheci-
dos a nivel vascular, na activagao de células inflamato-
rias e como co-factores de crescimento e diferenciagao
celulares (8.19).

Por fim, uma referéncia breve as interacgdes da
célula epitehial com neuropeptideos. Sublinhe-se,
apenas, a regulagdo funcional dos neuropeptideos nos
movimentos 10nicos & na actividade secretora da célula
epitelial e, por outro lado, a ac¢do neutralizante da
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endopeptidase neutra, presente na membrana das
células epiteliais, em relagdo a substéncia P e outros
neuropeptideos (19,20). A inflamagéo neurogénica com
sede no epitélio respiratério sera depois desenvolvida
numa outra prelecgdo deste Curso.

4. Estruturas Juncionais (21-24)

O revestimento epitelial das vias aéreas de condu-
¢édo beneficia da existéncia de complexos juncionais
que lhe conferem o papel de barreira.

Assim, existem unides firmes ("tight junctions"),
proximas do polo apical das células epiteliais (zonula
occludens), uma jungdo intermédia, contigua, que
permeia lateralmente as células epiteliais (zonulu
adherens); estruturas latero-basais, desmosomicas
(macula adherens) e basais, correspondendo a hemi-
desmosomas. Ha ainda a registar a presenga de jungdes
hatais (gap junctions), que permitem o movimento de
pequenas moléculas, entre células epiteliais adjacentes.

Atribui-se a presenga de algumas das moléculas de
adesdo nas células epiteliais um papel ndo negligencia-
vel nas interacgOes celulares associadas a apresentagio
antigénica e a fenémenos de citotoxicidade e como
factores importantes para o trafego de células inflama-
torias para a vertente luminal (20-22).

As Cadeadinas sdao moléculas de adesdo com uma
unica cadeia polipeptidica envolvidas em ligagdes de
natureza homotipica dependentes do Ca*+. Em estudos
efectuados por imunofluorescéncia, a Cadeadina E
evidencia uma distribui¢@o intercelular no epitélio
respiratono, ocupando as jungdes intermédias (22).

As Integrinas — familia de glicoproteinas transmem-
branarias, de distribuigdo multicelular, constituidas por
cadeias « e B, cujas caracteristicas estruturais e regime
de combinagdo determinam a sua especificidade de
ligagdo — presentes no epitélio das vias aéreas,
distibuem-se a nivel da linha de unido entre as células
basais ¢ a membrana basal do epitélio bronquico
(Integrinas «6 e 4 em hemidesmosomas que unem
firmemente as células basais a membrana basal). Por
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sua vez as Integrinas &2 e a3 parecem localizar-se na
zona intermédia (21.22).

No seu papel de barreira, as jungdes firmes
interpoem-se, a nivel apical, entre as moléculas da
superficie epitelial e as existentes nas zonas latero e
baso-celulares. Além disso compartimentam o trans-
porte de ides, asseguram a polarizagdo de proteinas ¢
lipidos no polo apical da célula epitelial, caso das
moléculas HLA da classe I1.

5. Célula de LANGERHANS (25.26)

Com origem medular, as células dendriticas povo-
am, por via capilar, o epitélio respiratorio. Dispondo de
capacidade de migragdo formam, através da interdigita-
¢ao dos seus prolongamentos citoplasmicos, uma trama
intra-epitelial.

Cré-se que seja a celula epitelial, através da secre-
¢do de GM-CSF, a diferencia-las em células de Langer-
hans. Estas ndo evidenciam fagolisosomas ¢
caracterizam-se pela presenca de granulos de Birbeck
¢ pelo fenotipo de superficie CDla: Quer este altimo,
quer o organelo, estardo envolvidos na apresentacio e
pinocitose de antigénios.

Com um "turn-over” consideravel, a sua densidade
de distribuigdo acompanha a oferta de estimulagéo
antigénica, razdo porque no periodo neonatal existem
em muito menor numero ¢ porque, também, lhes
corresponde maior densidade a nivel nasal e nas vias de
condugdo proximais. Possivelmente e pela mesma
razao, verifica-se um maior numero decélulas dendriti-
cas a nivel bronquiolar que alveolar.

Nos processos inflamatorios o numero de células
Langerhans intraepiteliais triplica. A sua elevada
expressao basal de moléculas HLA da classe [ e 11, de
receptores FcyRIL, FceRl e FeeRll e de diversas
moléculas de adesdo confere-lhes a capacidade de
apresentagdo antigénica a linfocitos T, designadamente
a linfocitos naive. No entanto, so o fazem depois de
migrar para o tecido linfoide regional onde recebem um

sinal maturativo do factor de diferenciagio GM-CSF.

Além disso, as células de Langerhans apresentam o
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antigénio a células citotoxicas, CD8+; aspecto que tem
um relevo particular nas infecgdes virais do epitélio
respiratorio.

6. Células M (9-13)

A ideia de que o BALT (Bronchus-associated
lymphoud tissue - conjunto de agregados de um ou dois
foliculos linfoides que se distribuem ao longo das vias
aéreas de condugdio nos pontos de impacto do fluxo
aéreo turbulento, adjacentes as bifurcagdes da arvore
respiratona) represente uma via de acesso antigénico,
baseia-se ndo s6 na sua localizagdo, mas também no
facto dos seus agregados, a semelhanga do que aconte-
ce com as placas de Peyer, serem revestidos por células
ndo cihiadas, vocacionadas para o transporte molecular
— células M - e evidenciarem uma membrana basal
infiltrada por linfocitos.

A composigdo celular do BALT, proxima da
vigente nas placas de Peyer, ¢ integrada por uma
maioria de células B, cerca de 20% de linfocitos T e
ceélulas apresentadoras, macrofagos e células dendriti-
cas. Os proprios linfocitos B poderdo ser apresentado-
res de antigénio, Um outro papel que tem sido atribui-
doao BALT ¢ o de constituir uma fonte repositoria de
linfocitos BB para; na submucosa, se diferenciarem em
plasmocitos envolvidos na sintese de IgA, 1gG e,
mesmo, Igk

O desenvolyimento do BALT sera condicionado
pelo grau de estimulagao antigénica, variando de
acordo com a espeécie. reconhecendo-se, no homem, o
seu aumento com a persisténcia de fendmenos imuno-in-
flamatorios. Assim, surge particularmente desenvolvido
em roedores ¢, na especie humana, em casos de supura-
¢do bronquica, como em portadores de bronquiectasias.

As possibilidades de apresentag@o antigénica
ultrapassam largamente a que se verifica no BALT ja
que ¢ reconhecida a existéncia de células dendriticas no
epitélio respiratorio e a capacidade de apresentagdo
antigénica pela propria celula epitelial, dado expressar
moléculas HLA da classe L e 1.
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7. Célula de KULTCHISKY (27-28)

Célula de origem controversa — neuro-ectodérmica
vs endodérmica-, com diferenciagdo neuro-endocrina,
conotada com o sistema APUD (amine precursor
uptake and decarboxylation).

Localizaveis pela presenca de Neuro-Enolase
Especifica, apresentam-se¢ adjacentes a membrana
basal, evidenciando uma conformagdo fusiforme/
/triangular e um apex orientado para o lumen bronqui-
co. Distribuem-se de forma dispersa nas vias aéreas
proximais e formam agregados a nivel bronquiolar
(corpos neuro-epiteliais).

Além da colinesterase membranaria de que dispoe,
condicionadora da actividade colinérgica que a regula,
a célula de Kulichisky sintetiza aminas bioactivas ¢
factores de crescimento e diferenciagdo.

A localizagdo estratégica dos corpos neuro-epiteli-
ais, nas bifurcagdes bronquiolares, ¢ a sua capacidade
de secregdo de aminas e peptideos bioactivos, permite
considerar os aglomerados de células de Kultchisky
como verdadeiros quimiorreceptores periféricos que
regulam. a nivel local, o tono muscular ¢ vascular face
a alteragdes da composi¢do gasosa do fluxo aéreo,
como na hipoxia.

8. Célula de CLARA (29-30)

Célula ndo ciliada dos bronquiolos terminais ¢
respiratorios. De forma cuboidal, apresenta-se implan-
tada com prolongamentos laterais na membrana basal
bronquiolar. Caracteriza-se por uma actividade secreto-
ra multifuncional.

Além de progenitora dela propria €, a nivel bronquio-
lar, célula-mae de células ciliadas.

Actividade secretora mais relevante:

~ Muginas.

— Anti-proteases leucocitarias.

= Apolipoproteinas do surfactante.

— Proteina CC 16 (proteina de células de Clara de |

6 kDa),

= Prostaglandinas.

Regista, também, actividade metabdlica para
compostos xenobioticos, com relevo para a acgio
enzimatica do citocromo P450.

Verifica-se, em suma, que as células epiteliais das
vias aéreas de condugdo, para além do seu papel de
barreira e da sua intervengdo na produgdo e depuragio
de muco, na regulagdo dos movimentos de dgua e ides,
sdo intervenientes activos em diversos mecanismos de
defesa do aparelho respiratorio e uma fonte importante
de factores reguladores da reparagdo tecidular e da
resposta imunoinflamatéria. Nao menos importante
sera a sua actividade reguladora da fungdo do musculo
liso bronquico e do endotélio vascular.
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