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RESUMO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica é uma
das principais causas de mortalidade e morbilidade
a nivel mundial. O tabaco e as caracteristicas
genéticas de cada individuo participam
seguramente na sua patogenia. Recentemente o
processo inflamatoério tem sido considerado um dos
principais responsaveis pela progressao continua e
irreversivel da doenca, existindo inimeras células e
mediadores implicados.

Neste trabalho efectua-se uma revisio dos

diversos protagonistas do processo inflamatoério na
DPOC, a sua dindmica, contributo para o
desenrolar da doenca e procura-se explicar de
forma sucinta os porqués da ineficacia terapéutica
dos corticosteroides.
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ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease is one of the
main causes of morbidity and mortality worldwide.
Cigarette smoke and genetics are implicated in its
pathogenesis. In the last few years, inflammation as
been considered one of the most important causes of
progression and irreversibility of the disease, with
numerous cells and mediators implicated.

In this paper, the role of different protagonists,
their relations and contribute to worsening the disease
are reviewed. In a brief way we try to explain why
corticosteroids are ineffective in COPD.

REV PORT PNEUMOL 2001; VII (1):

Key-words: Chronic obstructive pulmonary disease;
Inflammation.

INTRODUCAO

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Créonica (DPOC)
€ uma patologia que envolve um grande numero de
doentes, na sua maioria fumadores, € ¢ uma das
principais causas de morbilidade e mortalidade a
nivel mundial, impacto
econdémico, razdes que determinaram, na ultima
década, o aumento do interesse por parte de
numerosos investigadores. De facto, tal interesse &
justificado por a DPOC ter um caracter de
irreversibilidade, indutora de uma perda progressiva
de fungdo respiratéria e, ao contrario de outras
doencas, 0s avangos terapéuticos serem pequenos.

A defini¢do classica de DPOC engloba a
bronquite cronica (definida em termos clinicos) e o
enfisema pulmonar (definido em termos
anatomopatologicos), e assenta as suas bases em
caracteristicas funcionais, focando os seus objectivos
na queda acelerada, e na maioria dos casos
irreversivel, do volume expiratéria forgado no
primeiro segunda (FEV,) ndo incluindo o termo
inflamacao ou os seus intervenientes. Recentemente
foi proposta uma nova defini¢aa na qual "a doenga é
caracterizada pelo desenvolvimento progressivo de
limitacdo do fluxo aéreo que ndo é completamente
reversivel, sendo esta limitacdo progressiva e

com enorme socio-

associada a uma resposta inflamatoria anormal dos
pulmdes a particulas e gases nocivos"'.

A descoberta nos anos 60, esquecida e entretanto
reavivada, de uma base inflamatéria marcou novos
caminhos na compreensdo da patogenia desta
doenga, facto crucial para um melhor tratamento. Um
dos possiveis motivos para que 0 processo
inflamatorio na DPOC nao tenha sido tdo investigado
como noutras doencas inflamatorias, pode residir no
facto da sua historia natural ser lenta e cursar, numa
fase inicial, com declinio assintomatico da fungéo
respiratoria, pelo que a maioria dos doentes s ¢é
estudada em fases avangadas e estabelecidas da
afeccio.

E hoje claro que a DPOC é um sindrome
caracterizado por uma inflamagao cronica das vias
acreas (grandes e pequenas) e parénquima pulmonar,
com intimeras células e mediadores envolvidos. Esta
inflamacao reflecte um processo continuo de equili-
brio entre os factores protectores, que promovem a
resolugdo do processo, ¢ os agressores ¢ de
amplificacdo da resposta pro-inflamatoria, que
tendem a conduzir a lesdo e a processo cicatricial.
Existem, assim, varios caminhos possiveis neste tipo
de inflamagdo, uns que a limitam e outros que a
perpetuam.

Muito pouco é conhecido sobre os mecanismos
que induzem e controlam a inflamag&o cronica dos
doentes com DPOC. Ha algumas contradigdes nos
trabalhos cientificos actuais, que tém de ser
esclarecidas, e intimeras perguntas que estdo por
responder como:

porque razdo nem todos os fumadores desen-
volvem DPOC?

Porque motivo uns t€ém predominio de enfise-
ma e outros de bronquite cronica?

qual o verdadeiro papel da inflamagdo na
patogenia desta doenca?

como ¢ que a inflamagao se correlaciona com
a queda do FEV| nos fumadores susceptiveis?

Procuraremos com este trabalho de revisdo
responder, em parte, a algumas destas questoes.
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AGRESSORES E ALTERACOES ESTRUTURAIS

A DPOC resulta da inalagdo prolongada de parti-
culas
provenientes do fumo do tabaco, que é o responsavel
por 80-90% dos casos’.

Os poluentes atmosféricos como o 0zono, o dioxi-
do de nitrogénio e as particulas diesel consideram-se,
actualmente, como tendo um papel secundario na
patogenia da DPOC’.

Nao se conhece, ainda, a verdadeira importancia
das infecgdes virais na etiologia e patogenia da
DPOC. Dados recentes indicam que os adenovirus
podem persistir na parénquima pulmonar destes
doentes apos uma infecgdo inicial, e estas formas
latentes amplificam a inflamagao induzida pelo fumo
do tabaco, podendo na origem e/ou
agravamento desta patologia®. Esta inflamago
cronica € particularmente importante, uma vez que se
detectaram casos de resisténcia aos corticosterdides
em criangas asmaticas apos infec¢do a adenovirus o
que por analogia poderia explicar a ineficicia
terapéutica desta classe de farmacos em doentes com
DPOC.

Reconhece-se, hoje, que para além dos
agressores, o padrdo genético de cada individuo
condiciona o desenvolvimento ou nao da doenga.

Claramente estabelecido como factor genético de
risco na DPOC ¢ o alelo ZZ do gene da oy-
antitripsina (o,,-AT)’. O polimorfismo da enzima
epoxido hidrolase microssomico estd relacionado
com um aumento de 4 a 5 vezes do risco de DPOC’.

Existem, igualmente, associagdes embora mais
fracas, com o polimorfismo da gene da factor de
necrose tumoral alfa (TNF-a), com a o;-antiquimio-
tripsina e a o,-macroglobulina®. Outras diferencas
encontradas prendem-se alteragdes
fenotipicas dos receptores das taquicininas nas vias
acreas de fumadores, cujo aumento da expressdo €
considerado pratector da obstrucdo das vias aéreas, e
cuja diminuigdo se observa nos doentes com DPOC’.
Os polimorfismos de varios genes parecem ser mais

irritantes ou toxicas na sua maioria

estar

com as

prevalentes em fumadores que desenvolvem DPOC
do que nos nio fumadores®.

Os agentes agressores num terreno genético
propicio originam inflamagao cronica das vias aéreas
e parénquima pulmonar com alteragdes estruturais
importantes.

Mullen e colaboradores’ identificaram um aumen-
to da inflamag¢do das vias aéreas e a sua correlagdo
com a hiperproducao de muco, em pegas cirirgicas
de doentes com DPOC quando comparados com
controlos sem sintomatologia. Também a relagdo
entre fumadores que desenvolveram DPOC e
fumadores sem alteracdo da fung@o pulmonar
apresentava diferengas: os primeiros tinham um
aumento do musculo liso, sugerindo a presenga de
remodelacdo nas vias aéreas, com consequente
limitacdo de fluxo, e aumento dos linfocitos T CD8+
que se correlacionavam com o grau de obstrugdo'.

Finkelstein ez al, em 1995'", encontrou diferencas
significativas no padrao inflamatdrio das vias aéreas
de diferentes grupos de fumadores, tendo em conta
os varios fenotipos da doenga. Refere uma reacgéo
inflamatodria nos fumadores sem alteragdo do FEV|,
sugerindo que, antes de se desenvolver um compro-
misso funcional, existe um processo inflamatorio
precoce em curso. Este estd presente nas vias aéreas
de jovens fumadores, sob a forma de um infiltrado
inflamatério com predominio de macrofagos e
neutrofilos'™"?, e existem trabalhos que associam o
aumento dos leucdcitos séricos a elevagao de radicais
livres em fumadores passivos'> o que demonstra a
importancia do tabaco nesta patologia. Mesmo apos
a cessacdo tabagica o processo inflamatorio
perpetua—se”.

O aumento da gravidade da DPOC estd associado
a um agravamento da actividade inflamatoria, e €
caracterizado por uma neutrofilia marcada'? mas,
para além destas células outras estdo implicadas,
como os macrofagos, as células epiteliais, os
linfocitos, os eosinofilos e os fibroblastos.

As vias aéreas centrais dos fumadores, avaliadas
por bidpsias bronquicas, t€ém um aumento de macro-
fagos e linfocitos T quando comparadas com as de
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nao fumadores, ndo se observando valores aumenta-
dos de neutrofilos, como acontece no lavado bronco-
alveolar (LBA)'. Os fumadores tém uma maior
inflamac@o da parede das vias aéreas periféricas do
que os ndo fumadores, e esta correlaciona-se com a
destruicao das ligagdes entre as paredes alveolares e
as vias aéreas'”.

Em relacdo as paredes alveolares, o fumo do
tabaco causa uma inflamacao, predominantemente,
de células mononucleares que se correlaciona
positivamente com o grau de destruicio do
parénquima e a perda de tracgdo elastica pulmonar'?.

A diferenca de células encontradas na literatura,
ocorre, possivelmente, porque a maioria dos
trabalhos avalia, de forma diferente, os trés espagos
mencionados. A expectoracdo induzida reflecte o
processo inflamatoério presente no limen das vias
aéreas e resulta da combinag¢do de muco bronquico
acumulado, muco formado de novo e algum
transudado vascular, sendo rica em neutréflos; o
LBA avalia sobretudo o compartimento alveolar e
tem geralmente mais macrofagos que o anterior; as
biopsias bronquicas reflectem a inflamacdo das
grandes vias aéreas e, em comparagdo com OS
anteriores, expressam maior numero de linfocitos T,
colocando-se como hipotese explicativa a migragdo
mais lenta destas células para o limen bronquico em
relacdo as mencionadas anteriormente'”.

STRESS OXIDATIVO

O balango inapropriado entre oxidantes (Quadro
I) e antioxidantes celulares parece ser um mecanismo
precoce de lesdao na DPOC.

O fumo do tabaco, factor etiologico major desta
doenga, possui uma grande quantidade de oxidantes
(cerca de 10'° por inalagdo), mas para além deste, o
componente inflamatério também pode libertar
oxidantes mantendo o desequilibro destes com os
seus antagonistaslé’”.

O fumo do tabaco tem grandes concentragdes de
radicais hidroxilo (OH), de peréxido de hidrogénio

(H,0,) e altos niveis de 6xido nitrico (NO) que ao
reagirem com anido superoxido (O,’) originam
peroxinitrite e outras radicais peroxilo, altamente
que capacidade
antioxidativa do plasma'®.

citotoxicos, diminuem a

Os neutrofilos dos fumadores e doentes com
bronquite créonica tém quantidades aumentadas de
0, e H,0, ® ¢ os macrofagos dos fumadores
libertam, "in vitro", maiores quantidades de ferro
livre do que os dos ndo fumadores, permitindo que
este tome parte em reacgdes que geram mais radicais
livres OH’, extremamente lesivas para os tecidos'®"”.

O stress oxidativo esta assim aumentado nos
doentes com DPOC quer pela libertagao de oxidantes
pelo fumo do tabaco, quer pela producao endogena
de espécies reactivas de oxigénio pelos neutrofilos e
macrofagos alveolares, e ainda mais durante os
periodos de exacerbagdo'’. As células epiteliais e
endoteliais também podem produzir espécies reacti-
vas de oxigénio, embora em menor quantidade que
as anteriores' .

Ha inumeras evidéncias de stress oxidativo na
DPOC: o perdxido de hidrogénio™ e o NO estio
aumentados no ar expirado, sobretudo em condig¢des
de exacerbagio’? embora tal facto ndo seja
consensual®.

O stress oxidativo pode originar a formagao de
isoprostanos a partir do acido araquidonico, potentes
broncoconstritores das vias aéreas humanas, "in
vitro". O 8-epiisoprostano F,o estd aumentado nos
doentes com DPOC estavel, quando comparado com
controlos saudaveis, e eleva-se durante as exacerba-
¢oes da doenga®™?.

Nos doentes com DPOC encontra-se também a
outra vertente deste desequilibrio, uma vez que na
circulagdo dos fumadores cronicos existem niveis
diminuidos de antioxidantes, e esta diminui¢do €
mais acentuada em fumadores "agudos" e nas
exacerbagdes™. Nestes doentes existe um decréscimo
de um importante antioxidante produzido pelas
células epiteliais, o glutatido, embora tal facto, para
alguns, seja controverso'”'®. Os oxidantes libertados

oxidam o residuo de metionina da o;-AT inactivando
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esta antiprotease’ contribuindo, ainda mais, para a
lesdo inflamatoria.

Uma vez libertados, os oxidantes podem danificar
directamente a elastina e o colagéneo da matriz
pulmonar e interferir na sintese e reparacgao da elasti-
na, contribuindo para o desenvolvimento de
enfisema. Um dos locais preferenciais de lesdo ¢ a
membrana celular, sofrendo esta peroxidagao lipidica
e dano proteico, e que originam produtos que
aumentam a permeabilidade da membrana alvéolo-
capilar e perpetuam o stress oxidativo
sistémico'®'""®,

A lesdo dos espagos alveolares sera, possivelmen-
te, o primeiro evento lesivo estrutural da DPOC, com
aumento da permeabilidade vascular, permitindo o
fluxo de células inflamatorias e mediadores, do
sangue para o intersticio e alvéolo'®.

O stress oxidativo é também o responsavel pelo
aumento da sequestragdo de neutr6filos na microcir-
culagdo pulmonar de fumadores, quer pela produgéo
de citocinas, quer pela diminui¢do da deformagéo
destas células, e aumento da expressdo de CD18 na
sua superficie - um primeiro passo para a adesdo
endotelial e migragao subsequente para o intersticio e
alvéolo'®. Esta sequestragdo verifica-se, predominan-
temente, durante as exacerbacdes da DPOC.

Activa genes de mediadores pro-inflamatorias
como a interleucina 8 (IL-8), o TNF-a ¢ o NO,
através de factores de transcricdo, como o factor
nuclear kB (NF-kB), promovendo o recrutamento
celular e manutencio da inflamagio®?'.

A combinacio das actividades lesivas das células
inflamatodrias, com as alteragdes da reparagdo das
vias aéreas e o aumento da carga oxidativa
potenciam-se, originando nos pulmoes de animais de
laboratorio lesdes mais graves, do que quando
isoladas’.

CELULAS E MEDIADORES

As células epiteliais, os neutroéfilos, os macrofa-
gos, os linfocitos T, os eosinofilos, os mastdcitos, os

pneumocitos tipo II e os fibroblastos estdo
envolvidos na resposta 4s agressdes anteriormente
Estas produzem factores

quimiotaticos que mantém a resposta inflamatoria.

referidas. células

Papel do epitélio bronquico

O epitélio bronquico desempenha um papel
extremamente importante no inicio e perpetuagao dos
mecanismos de defesa pulmonares.

E uma barreira mecanica de defesa que sintetiza e
liberta uma grande variedade de mediadores que
podem activacdo, diferenciacdo e
recrutamento de células inflamatorias®’.

Apds a deteccdo de agentes patogénicos ou
irritantes o epitélio induz a expressdo de dois tipos
de genes: aqueles cujos produtos atacam e eliminam
directamente os agentes agressores, € um segundo
grupo que conduz a sintese de citocinas que, de
forma indirecta, actuam sobre os estimulos nocivos.

Entre os primeiros contam-se os genes produtores
de mucina (MUC), uma glicoproteina que ndo
degrada captura agentes e particulas
patogénicas, e os responsaveis pela sintese de
lisozima, lactoferrina e defensinas. Actualmente,
existem 9 genes de mucina codificados, que sdo
expressados Sao
considerados como mais importantes na produgao de
muco o MUCS5AC, presente sobretudo nas células
caliciformes, o MUCS5B, expressada pelas glandulas
submucosas, € os MUC4 e MUCS 2829

Desde os trabalhos de Reid***! que se demonstrou

causar

mas

nas vias aéreas humanas.

um aumento do numero e tamanho das células
produtoras de muco a estimulos nocivos. Sabe-se que
na DPOC estas produzem quantidades exageradas de
mucina em resposta a agentes agressores e, para além
disso, durante os processos de remodelacdo, que
ocorrem nesta patologia, verifica-se a diferenciagdo
das células epiteliais em mucosas - metaplasia celular
- ¢ a degradacdo do colagéneo subepitelial, com
migragdo das células epiteliais para baixo,
originando novas e maiores glandulas mucosas®.
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O fumo do tabaco, um dos agressores ja referidos,
¢ capaz de estimular directamente a expressdao dos
genes da mucina através do receptor do EGF (epider-
mal growth factor)” ou, indirectamente, por fenome-
nos ainda ndo completamente esclarecidos, mas que
parecem envolver a libertacao de taquicininas a partir
dos nervos sensoriais, por um mecanismo reflexo
axonio>*. A exposicio a poluentes atmosféricos
conduz a hipersecrecdo de muco por aumento da
transcrigdo do gene MUCSAC?,

Outros estimulos como a interleucina-9 (IL-9), a
elastase neutrofilica e outras proteases podem estar
implicadas no aumento de expressao destes genes **.
Esta superproducdo de mucina na DPOC, origina
diminuicdo dos batimentos ciliares e estagnacdo de
muco, com propensao para a infecgao.

Existem genes que induzem a produgdo de media-
dores pro-inflamatorios pelo epitélio entre os quais:
citocinas, NO, endotelinas e metabolitos do acido
araquidonico.

As citocinas produzidas sdo: o factor quimiotatico
linfocitico (LCF) e o factor estimulador da colonia
granulocito-macrofagica (GM-CSF), que
influenciam a migragdo das células inflamatorias
para os locais de lesdo e, no caso do GM-CSF, para
além de ser quimiotitico para neutrofilos e
eosinofilos, promove a diferenciacdo e a
sobrevivéncia das células inflamatorias recrutadas’;
e a IL-8, um dos mais potentes factores activadores e
quimiotaticos dos neutrdfilos, que € sintetizada em
grandes quantidades nas vias aéreas®®.

O epitélio bronquico também sintetiza e liberta [3-
-quemocinas, como o RANTES (regulated on
activated normal T cell expressed and secreted) e a
proteina quimiotatica monocitica 1 (MCP-1) que sdo
potentes factores quimiotaticos, o primeiro para os
eosinofilos e o Glltimo para mondcitos e basofilos® e
ainda interleucina-1f (IL-1), interleucina-6 (IL-6),
interleucina-11 (IL-11), e o TNF-a., todos eles com
efeitos e ac¢cdes em inimeras células, envolvendo a
activacao dos linfocitos B e monocitos e induzindo a
sintese de proteinas de fase aguda. A IL-1J3 e o TNF-
o estimulam a expressdo, sintese e libertagdo de IL-

8, RANTES, da molécula de adesdo intercelular 1
(ICAM-1), da molécula de adesao celular vascular 1
(VCAM-1 e selectina-E, desempenhando um papel
importante na inflamagao eosinofilica e neutrofilica
3537

De referir ainda o TGF-B (transforming growth
factor B) que ¢ sintetizado e libertado pelas células
do epitélio bronquico, pelos macrofagos, eosinofilos
e fibroblastos, e tem importantes fun¢des na
regulacdo do crescimento, sinalizagdo e reparacao
celulares, estando associado a alteragdes fibroticas
do parénquima pulmonar®’*,

O oxido nitrico ¢ sintetizado em quantidades
excessivas pela enzima o6xido nitrico sintetase
inductivel (iNOS) epitelial (e por outras células
constitutivas e inflamatérias) podendo originar e
perpetuar a inflamagdo das vias aéreas e a lesdo
epitelial®"*.

Na DPOC as endotelinas e os mediadores deriva-
dos do metabolismo do 4cido araquidonico, como os
leucotrienos (LT), induzem quimiotaxia, alteragdes
da permeabilidade e bronco e vasoconstricio por
contrac¢do do musculo liso®'.

Uma vez mais s3ao o0s agressores que
desencadeiam a cascata inflamatéria (Esquema 1).

A exposi¢do a poluentes atmosféricos como o
dioxido de nitrogénio (NO,) determina uma
libertacdo aumentada de LTC4, IL-8, GM-CSF, e
TNF-a que originam atenuagao da actividade ciliar,
lesio da membrana celular
permeabilidade vascular”. O ozono aumenta a IL-8,
0 GM-CSF, o TNF-a € ainda a ICAM-1%.

O fumo do tabaco gera multiplas alteragcdes nas
células epiteliais: diminui a migragdo celular e a
ligagdo das células epiteliais & membrana basal;
aumenta a permeabilidade celular epitelial por
depleccao de antioxidantes como o glutatido, e
aumenta a libertacdo de IL-8, quimiotatica para
células inflamatorias®’. Todas estas alteragdes sdo
dose-dependentes .

e aumento da
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Mills e colaboradores** estudaram os perfiis das
citocinas IL-8 e TNF-a. em fumadores com func¢do
pulmonar normal, concluindo que a libertagao destes
mediadores inflamatorios pelas células epiteliais
estava diminuida, por um mecanismo que impedia a
progressao da inflamagdo e evolucdo para doenca.
Postula-se assim, que a existéncia deste mecanismo
frenador, que aborta, pela menos parcialmente a
resposta inflamatoria a um estimulo agressor, ¢é
incompleto nos individuos com DPOC, conduzindo a
niveis aumentados de IL-8 e TNF-o com progressao
para inflamagdo cronica, remodelagdo das vias aéreas
e deterioracao progressiva da fun¢do pulmonar.

Noutro trabalho®, em que se avaliou a libertagio
destas pelas epiteliais e
vias obtiveram-se

citocinas células

inflamatoérias  das aéreas,
resultados diferentes: o aumento de IL-8 verificava-
se em todos os fumadores, enquanto o TNF-a s6
estava aumentado em fumadores com fungdo
pulmonar diminuida, podendo este tltimo constituir
um marcador precoce de DPOC.

Bhowmik et al** estudaram os perfis de IL-6 e IL-
8 em periodos de exacerbacdo da DPOC e
constataram a existéncia de uma correlagdo positiva
entre estas e o numero total de células, eosinofilos e
linfocitos na expectoragdo induzida, que eram tanto
mais quanto maior o numero de
exacerbagoes.

Coloca-se assim como questdo se todas estas
alteracOes serdo origem ou consequéncia da
patologia. Reconhecerem-se diferencas na forma
coma as células epiteliais de fumadores com e sem
DPOC reagem a estimulos irritantes, podendo as
explicar porque alguns
desenvolvem obstrucdo e autros ndo, e prever os que
tém maior probabilidade de progredir para DPOC,
caso mantenham os seus habitos tabagicos.

elevados

mesmas fumadores

Neutrdfilos

A presenca aumentada de neutrofilos e a alteragdo
do balango proteases-antiproteases em fumadores e

na DPOC é conhecida ha longa data***®. Desde os
anos 60 que se demonstrou a importincia do
processo inflamatdrio, através da actividade lesiva do
neutrofilo e da deficiéncia de o,-AT na génese da
DPOC particularmente do enfisema pulmonar*.

O factor quimiotatico neutrofilico actualmente
considerado como o mais importante ¢ o LTB4,
libertado pelos macrofagos alveolares. Os seus niveis
estdo aumentados na expectoragdo induzida de
doentes com DPOCY.

Os neutroéfilos podem amplificar e perpetuar esta
resposta através da libertagdo de elastase que, por sua
vez, actuara directamente nos macrofagos promoven-
do a libertacdo daquele LT. Por outro lado, os
neutrofilos libertam LTB4 e IL-8 actuando como
"feedback" negativo™. Assim, esta célula contém um
grande nimero de produtos inflamatérios com
capacidade ndo so6 de lesar os tecidos mas também de
gerar factores quimiotaticos.

Outros factores quimiotaticos estdo envolvidos e
sdo: citocinas, das quais se destaca a IL-8%% liberta-
da pelas células epiteliais e neutrofilos e aumentada
no LBA de fumadores e expectoragdo induzida de
doentes com DPOC, mesmo apds a cessagdo
tabagica™; os linfocitos T CD8+, com um papel
ainda ndo totalmente esclarecido no recrutamento de
neutr6filos; a nicotina que actua como substancia
quimiotatica para estas células; as substancias
oxidativas libertadas pelo tabaco que originam
diminui¢do da deformabilidade dos neutrofilos com
maior sequestracio destes nos locais inflamat6rios™.

A lesdo neutrofilica pode ocorrer ndo s6 por
excesso de enzimas destrutivas, dependendo o apare-
cimento de doenca da migragdo, recrutamento,
natureza e persisténcia da resposta inflamatoria
neutrofilica, mas também por défice parcial ou total
de antiproteases (Esquema 2). Para além da a1-AT
existem outros inibidores das proteases séricas, como
o inibidor da leucoprotease secretoria (SLPI) que
parece mais eficaz em inibir a protedlise neutrofilica
"in vitro" do que a al-AT*'; a elafina, inibidor
especifico da elastase, sintetizado pelas células
epiteliais em resposta a estimulos inflamatorios™*; os

63



inibidores tissulares das metaloproteases (TIMP)’ e
as cistatinas, capazes de controlar as proteases
cisteinicas, como a catepsina B>,

Estas enzimas inibem a elastase neutrofilica, a
catepsina G, a gelatinase B, a colagenase

A elastase neutrofilica tem papeis extremamente
importantes: ¢ um dos constituintes major da
actividade elastolitica pulmonar causando lesdo
epitelial, hiperplasia das glandulas mucosas, aumento
da produgdo de muco, diminui¢do dos batimentos
ciliares e inducao de IL-8 pelas células epiteliais,
perpetuando a inflamagdo. Na DPOC as concentra-
coes de elastase libertada sdo suprafisiologicas, e
como tal os inibidores especificos ndo conseguem
impedir a lesdo tissular uma vez que existe um défice
relativo de antiproteases’. A lesdo é no entanto mais
atenuada a periferia dos locais inflamatorios, onde as
concentracdes de elastase sdo menores € 0s seus
efeitos contrabalancados pela presenga de enzimas
protectoras.

A resposta neutrofilica ¢ diferente nos doentes
com DPOC comparativamente a controlos saudaveis
ou fumadores - os neutrdfilos t€ém uma resposta
quimiotatica aumentada, maior adesividade e maior
capacidade de digerir o tecido conjuntivo, quer na
sua forma basal quer activados, devido a uma maior
expressao dos seus receptores. O endotélio vascular
com DPOC expressa maiores
quantidades de moléculas de adesdo, selectina-E e
ICAM-1, sugerindo também a este nivel activagdo e
recrutamento neutrofilicos'®.

A inflamacdo neutrofilica da submucosa correla-
ciona-se com o numero de cigarros fumados e com a
limita¢do dos débitos respiratorios nos doentes com
DPOC?® ¢ as concentragdes de IL-8 com a redugio
de FEV,".

Entre os factores agressores libertados pelos neu-
trofilos para além de enzimas ndo nos podemos
esquecer de espécies reactivas de oxigénio (referidas
anteriormente) e que podem causar lesdo, mesmo
sem correr migragio destas células para os tecidos'®.

dos doentes

neutrofilica, a proteinase 3, e indirectamente a
catepsina B, todas elas acumuladas e produzidas pelo
neutr6filo e implicadas na degradagdo do tecido
pulmonar™** (Quadro II).

Macrofagos

Em condigdes fisiologicas, os macrofagos sdo a
célula major de defesa das vias aéreas inferiores.

O fumo do tabaco tem capacidade de recrutar e
activar macrofagos, e estes estdo aumentados 5 a 10
vezes, para além do normal, em doentes com
DPOC'". Existem autores que os consideram,
actualmente, a principal célula lesiva das vias aéreas
nesta patologia ***’. Os macrofagos pigmentados
alveolares tém sido regularmente apontados como o
tipo celular mais precocemente alterado nos jovens
fumadores™.

As citocinas inflamatdrias, fragmentos de matriz e
outros agentes, tém capacidade de promover a sintese
e segregacdo de varias metaloproteases da matriz
(MMP)”’. As MMPs sdo um grupo de mais de 20
endopeptidases capazes de degradar e remover todos
os camponentes da matriz extracelular, e intervir na
reparagdo e remodelacio das vias aéreas’. Para além
dos macréfagos podem ser sintetizadas pelos
neutréfilos, eosinofilos e células epiteliais das vias
aéreas”. Entre elas destacam-se: a colagenase 1
(MMP-1), a gelatinase B (MMP-9), a matrilisina
(MMP-7) e a elastase macrofagica (MMP-12), estaa
tinica exclusivamente presente no macréfago’’.
Ainda ndo estd suficientemente claro se existe
predominio de uma MMP na DPOC ou se ¢ o
conjunta de varias que
fisiopatologia da doenca.

A alteracdo da expressdo das MMPs pelo fumo do
tabaco, (citocinas,
oxidantes e outras enzimas como a elastase
neutrofilica), pode conduzir a destrui¢do pulmonar,
caracteristica da DPOC, sobretudo no enfisema
pulmonar.

Niveis aumentados de MMP-1 e MMP-9 foram
detectados no LBA. de doentes com enfisema, e os
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macrofagos destes doentes expressam também
quantidades aumentadas destas enzimas, sugerindo
que estas células podem desempenhar um papel de
igual ou maior importancia que os neutrofilos®.

A prova da relacdo entre o aumento dos
macrofagos e alteragdes estruturais encontra-se na
exposicao de ratos ao fumo do tabaco durante longos
periodos de tempo, o que origina uma inflamagao
predominantemente macrofagica com alargamentos
dos espagos aéreos, semelhante ao enfisema nos

Para além desta producdo enzimatica, os macrofa-
gos tém capacidade de libertar: catepsinas (B, H, L,
S); espécies reactivas de oxigénio muito lesivas para
os tecidos™"’, como referido anteriormente; citocinas
pro-inflamatérias como a MCP-1, a proteina infla-
matoria macrofagica 1 alfa (MIP-1a) e a proteina
inflamatoria macrofagica 1 beta (MIP-1B)%.
Verificam-se ainda, nos doentes com DPOC, niveis
diminuidos de inter-leucina-10 (IL-10), que € uma
citocina extremamente potente na diminuicdo da
resposta inflamatoria, uma vez que inibe a expressao
do TNF-a, IL-8, MMPs e aumenta a expressao de
TIMPs e a apoptose neutrofilica®'.

Relagdo neutrofilos-macrofagos

Um processo particularmente interessante e pivot
na patogenia da DPOC consiste na persisténcia de
granuldcitos e outros leucdcitos nas zonas de
inflamag@o conduzindo a lesdes tecidulares cronicas
e irreversiveis.

As primeiras células a migrar para os locais de
inflamacdo aguda sdo os neutrofilos, que libertam
factores quimiotaticos responsaveis pela afluxo de
monocitos® com posterior diferenciagio em
macrofagos.

Possivelmente a resolucdo da inflamagao aguda
no pulmio, e noutros 6rgdos, prende-se com a
apoptose (morte programada) dos neutrofilos
senescentes € intactos no sangue periférico ou
tecidos, que ao contrario da necrose (morte nao
programada), determina a sua rapida remocao pelos

humanos™®. O fumo do cigarro induz os macrofagos
constitutivos a produzirem MMPs, que causam cisdo
da elastina, originando fragmentos quimiotaticos
para os monocitos - feedback positivo na perpetuagao
da inflamagdo’’.

Finley e colaboradores™ compararam macroéfagos
de doentes com e sem DPOC concluindo que os
primeiros apresentavam niveis aumentados de MMP-
I, MMP-9 e elastase macrofagica.

macrofagos, limitando a lesdo dos tecidos e
resolvendo o processo inflamatério®.

"In vitro" a apoptose limita a inflamagao e impede
os seus efeitos nefastos através da clearance de
pelos granulocitos. Os
macrofagos tém capacidade de fagocitar grandes
quantidades de neutrofilos apoptoticos sem que haja
rotura destes e extravasamento do seu contetdo para
o meio circundante*™*. No entanto, nio é de esperar
que os neutrofilos apoptoticos se mantenham inertes
por longos periodos, pois estd provado "in vitro" que
apos algumas horas, na auséncia de macrofagos no
local de inflamagdo, existe rotura da sua membrana
com extravasamento de contetdo.

Normalmente a fagocitose macrofagica de células
opsonizadas ou de neutr6filos em processo de necro-
se, liberta factores perpetuadores da inflamagéo
como a 1L-1B , o GM-CSF, a IL-8 ¢ o TNF-a.
Parecem existir diferentes mecanismos na ingestio
macrofagica de células, porque ao fagocitarem os
neutrofilos apoptoticos, ha um aumento da libertagao
de factores com actividade supressora da inflamagao
como o TGF-B, a prostaglandina E2 (PGE2) e o
factor de activagdo plaquetario (PAF)*. Existem
varios que promovem a apoptose
neutrofilica como a ciclo-hexamida, o TNF-a e o
NO, enquanto outros a reduzem, como sejam o GM-
CSF, a hipoxia e os corticosterdides™.

Nunca podemos esquecer que todos estes estudos
ocorrem em situagdes obtidas "in vitro" ndo estando
completamente demonstrados "in vivo".

Uma das possibilidades para a persisténcia de
inflamacdo na DPOC ¢ que exista um controlo
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improprio da apoptose alteracdo dos
mecanismos que controlam a morte celular e
reconhecimento pelos macrofagos da morte das
células, tornando-se responsaveis pela persisténcia
da inflamag¢ao em DPOC fumadores.

O desequilibrio pode surgir a varios niveis:
podem existir neutr6filos que sofrem processos de
necrose primaria com efeitos deletérios directos e
indirectos ou pode ocorrer um processo de necrose
secundaria, porque se tornam apoptdticos mas nao
existe uma clearance rapida e eficaz pelos
macrofagos, exacerbando assim a resposta
inflamatoria. Em qualquer um dos casos existe uma
amplificacdo da resposta inflamatoria com inibigado
ainda mais acentuada do papel protector dos
macrofagos originando a libertagdo de mediadores
pro-inflamatérios par multiplas células, conduzindo a
um ciclo vicioso e nefasto™.

Se se conseguir, na futuro, a manipulagdo destas
vias, conduzindo todo este processo para uma via
benéfica de resolugdo da situacdo inflamatoria,
podemos ter em mao uma arma terapéutica eficaz.
Resta saber qual sera o papel da apoptose em relagao
a outras células inflamatorias que estdo envolvidas
na fisiopatologia da DPOC.

com

Eosindfilos

Ha um aumento das proteinas eosinofilicas na
DPOC, que alguns investigadores questionam ser o
resultado da aumento total de células inflamatorias,
consistindo assim numa reac¢do inflamatoria inespe-
cifica®.

Existem no entanto estudos que revelam uma
correlagdo positiva entre o aumento de easinoéfilos,
os niveis de Ig E e o fumo do tabaco e constituem a
base da teoria da atopia e hiperreactividade
bronquica na DPOC, que tenta explicar a
susceptibilidade de alguns fumadores ao fumo do
tabaco®. Esta hipotese, designada por "Hipétese
Holandesa", especula que a agressao das vias aéreas
causa inflamacdo, que por sua vez origina
hiperreactividade bronquica, com progressao para a

remodelagdo e decréscimo da fungdo pulmonar®’.
Procura fazer uma analogia entre duas doencas
inflamatodrias, a asma bronquica e a DPOC, ndo
admitindo que o processo inflamatdrio por si so
possa originar uma diminui¢do do FEV;.

Multiplos autores relatam a presenca de grandes
numeros de eosindfilos na expectoracdo e bidpsias
bronquicas de doentes com DPOC, em situagdes de
exacerbagdo - a que ndo ¢ de espantar, uma vez que a
maioria destas sdo devidas a infecgdes virais e
bacterianas. No entanto, a ocorréncia de eosinofilia
durante as exacerba¢_es ndo estd completamente
explicada. A luz dos conhecimentas actuais teriamos
de considerar em alguns doentes com DPOC, uma
populacdo linfocitos Th2 (T helper 2), secretores de
IL-4 e IL-5. Coloca-se como hipétese que a estimula-
¢do viral (ex: adenovirus), poderia originar um
aumento de células CD8+, com produgdo de um
vasto leque de citocinas entre as quais a IL-5,
importante no recrutamento eosinofilico. No entanto
os valores desta citocina, nas exacerbacdes da
DPOC, encontram-se normais®®.

Outra das diferengas entre os eosinofilos na
DPOC, quando comparados com a asma, ¢ que na
primeira estas células ndo desgranulam'’.

Tém também capacidade de produzir MMPs,
colagenases e factores de crescimento como TGF-B e
o factor de crescimento derivado das plaquetas
(PDGF), pelo que poderdo desempenhar um papel
importante e ainda ndo esclarecido, nos processos de
remodelagdo™.

Linfocitos

Pouco se sabe do papel linfocitos T na patogenia
da DPOC.

Os linfocitos T CD8+ tém sido encontrados em
valores superiores ao normal nos pulmdes e sangue
periférico de doentes com DPOC provavelmente por
aumento da libertacdo de IL-16 pelas células
epiteliais e outras células inflamatorias®.

Ha autores que encaram o aumento dos linfocitos
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T CD8+ como resposta a repetidas infecgoes virais,
que origina dano nos pulmdes de fumadores
susceptiveis'?.

Em termos estruturais verifica-se que, nos locais
de destruicdo pulmonar,
aumentados de macréfagos e linfocitos T citotoxicos
CD8+ no par_nquima pulmonar e parede das vias
aéreas’’. Existem trabalhos recentes que colocam
como hipotese que sejam estas duas células
(linfécitos e macrofagos) as responsaveis pela
perpetuagdo da inflamacdo em doentes com DPOC
ex-fumadores, provavelmente por manutengdo de
libertagd@o de citocinas que se encontram em valores
superiores aos normais mesmo apds a cessagao
tabagica’' embora outros trabalhos apontem para os
neutrofilos e para a IL-8, como foi referido
anteriormente. Os linfocitos T actuam também
causando vasodilatagio  microvascular,
consequente recrutamento de leucdcitos para os
locais de inflamagao, via PGI2 e NO, e libertacdo de
quemoquinas pelas células epiteliais, sobretudo IL-8
e MCP-1".

Um estudo de De Jong e colaboradores’> demons-
tra que a relacdo CD4+/CD8+ esta invertida nos
doentes fumadores com DPOC, e que o aumento dos
CDS8+ se correlaciona negativamente com a fungéo
pulmonar, mas positivamente com os niveis séricos
de IgE. Este estudo vem reforgar a hipotese de que a
linhagem T e a sintese de IgE poderado ter um papel
na patogénese da DPOC. Por outro lado a presenca
de grandes quantidades de macrofagos alveolares e a
sua correlagdo significativa com os numeros de
CD3+ nos pulmoes de fumadores, sugere que os
linfocitos Thl CD4+ estejam envolvidos neste
processo inflamatorio, por libertagdo de interferon
gama (INF-y). Os macrofagos activados por sua vez
libertam citocinas, como a II-12, que actua como
"feedback" positivo ao nivel dos linfocitos T,
promovendo a sua diferenciacdo na subpopulacdo
Thl”.

existem numeros

com

Fibroblastos

Na fase mais precoce, apos a lesdo tissular, o
epitélio e as células inflamatoérias das vias aéreas
libertam citocinas como o TGF-3, o PDGF, o GM-
-CSF e o factor de crescimento fibroblastico basico
(bFGF) que promovem um aumento da produgdo de
fibroblastos”. Estes tém um papel reparador na
matriz pulmonar, migrando para locais de lesdo,
formando e contraindo a matriz extracelular’.
Podem perpetuar a resposta inflamatoria quer pela
libertacdo de factores quimiotaticos para os
neutr6filos e mondcitos, quer pela libertacdo de
MMPs*>7,

A inoculac¢do de elastase neutrofilica, em animais
de laboratorio, conduz a uma deplec¢dao aguda de
elastina seguida de um aumento da sintese
fibroblastica de matriz extracelular, com uma
arquitectura desorganizada’. Ocorre deposi¢io
acentuada de proteinas, com fibrose das pequenas
vias aéreas, caracteristica da bronquite cronica, mas
também pode conduzir a uma diminuicdo da
reposicdo da matriz pelos fibroblastos
progressdo para enfisema. A exposicdo mantida a
estimulos exdgenos agressores, como o fumo do
tabaco, pode originar disfungdo destas células’.

Um tipo distinto de fibroblasto, o miofibroblasto,
estd associado a uma grande produgao de colagéneo
e foi identificado como sendo extremamente impor-
tante no desenvolvimento de lesdes fibroticas.
Liberta MIP-1a,, MCP-I e TGF- que sdo factores
importantes na sintese de matriz extracelular. O
ultimo ¢ o promotor da alteracdo fenotipica de
fibroblastos  perivasculares em miofibroblastos.
Todos estes mediadores podem também ser
libertados pelos eosindfilos, macrofagos e células
epiteliais. Existem indicios de que os miofibroblastos
estdo sujeitos a estimulos apoptoticos e sera a
alteracdo destes, que conduz a sua perpetuagdo nos
tecidos, com progressdo para fibrose**.

com

PROCESSOS DE REPARACAO
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Os processos de reparacdo sdo iniciados como
parte integrante da resposta inflamatéria com o
objectivo de restituir a arquitectura pulmonar normal,
0 que nem sempre acontece.

Na DPOC as alteragdes que se verificam sdo
resultantes de destruicdo pulmonar pela protedlise e
stress oxidativo, mas também de respostas reparado-
ras incompletas ou
quantitativos e qualitativos nas quais o fibroblasto
tem um papel crucial .

Apds um estimulo agressor ocorre exsudagdo de
proteinas plasmaticas, para as vias aéreas, que
polimerizam e originam uma matriz que forma a base
de reparacdo da lesdo. As células epiteliais dos
bordos da lesdo tornam-se entdo mais achatadas e
migram de forma a cobri-la. Toda a zona sofre uma
intensa proliferagdo e passa a ser constituida por
inumeras c¢lulas indiferenciadas que posteriormente
se diferenciam e se sub-especializam, havendo uma
substituicdo de células serosas por mucosas e células
ciliadas por secretoras o que demonstra a
plasticidade do epitélio das vias aéreas’*’®
processos de reparagdo ndao sdo perfeitamente
eficazes, a avaliar pela presenca de metaplasia das
células caliciformes, metaplasia das células mucosas,
e fibrose peribronquiolar que caracteriza as vias
aéreas dos fumadores com DPOC>'**. Podem,
inclusive, ser deletérios uma vez que as células
epiteliais que migram em resposta a lesao expressam
receptores de superficie diferentes das outras células
epiteliais, que facilitam a adesdo bacteriana ao
epitélio respiratorio’’. Tal facto pode justificar o
aumento da tend€ncia para as vias aéreas de doentes
com DPOC por agentes
patogénicos.

Existem
envolvidos na remodelacdo das vias aéreas. A
fibronectina é um agente quimiotatico das células
epiteliais, e pode ser libertada pelas células
adjacentes a lesdo ou proveniente dos vasos, por
exsudagio de plasma’’. Existem estudos que
demonstram niveis aumentados de fibronectina no
LBA de doentes com DPOC’™ e de factores como o

ineficazes em termos

. Mas estes

serem colonizadas

inimeras células e mediadores

IGF-I (insulin-like grawth factor-1), o PDGF, o EGF
e o TGF-B, sendo este ultimo o mais importante,
tendo no seu conjunto um papel regulador da
reparagao epitelial, aumentando a adesdo e diminu-
indo a actividade migratdria destas células no local
de lesdo™.

As células epiteliais libertam factores que promo-
vem o recrutamento, proliferagdo e producgdo de
matriz de colagénio pelos fibroblastos originando
também remodelagdo a nivel subepitelial "’

Para além dos fibroblastos, os macréfagos
alveolares parecem contribuir para a proliferacdo das
células epiteliais das vias aéreas’. Produzem varias
MMP, como foi referido, que participam nos
processos de remodelagdo da matriz extracelular,
facilitando a reepitilizagdo das zonas de lesao,
podendo conduzir a alteragdes da estrutura normal
das vias aéreas’®. Tam- bém as células epiteliais
ciliadas e as glandulas submucosas das vias aéreas
expressam MMP-7 constitutiva (matrilisina) que, em
casos de lesdo, € sintetizada e libertada em maiores
quantidades facilitando a migragdo e remodelagdo
celulares™.

O fumo do cigarro altera a capacidade das células
epiteliais em participar na resposta reparadora e pro-
move a fibrose peribronquica®’®
tecido fibrotico contrai-se, via TGF-J3 libertada pelas
células epiteliais®™”, podendo ser o responsavel
directo pela diminuic¢ao do calibre das vias aéreas e
limita¢do funcional "in vivo". Verifica-se um aumen-
to da expressao do TGF-P nas vias aéreas de doentes
com bronquite
observagdo seja controversa’®.

O controlo do processo fibrotico e da
remodelacdo das vias aéreas podera ser uma futura
via terapéutica, evitando a queda da funcdo
respiratoria nestes doentes. Estudos "in vitro" com
[2-agonistas atenuam a contrac¢do da matriz de
colagénio fibroblastico®™. Pelo
corticosteroides aumentam a sua contrac¢do via
inibi¢io da PGE2 protectora®, mas sdo necessarios
mais estudos neste campo para avaliar as respostas
"in vivo".

. "In vitro", este

cronica embora esta ultima

contrario  os
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CORTICOSTEROIDES E DPOC

E intrigante a falta de resposta aos
corticosterdides sistémicos ou inalados na DPOC
uma vez que se trata de uma doenga inflamatoria e
seria de esperar que ao reduzirmos ou suprimirmos a
inflamagdo das vias aéreas estivéssemos a evitar o
decréscimo da func¢do pulmonar. Tal ndo acontece,
porque até ha pouco tempo se considerava este
processo inflamatério semelhante ao de outras
doengas, nomeadamente ao da asma bronquica.

Alguns estudos descrevem uma ligeira eficacia
clinica, mas os mecanismos de actuagdo destes
farmacos ndo estdo completamente esclarecidos, o
que faz com que existam posigdes controversas, em
relagio a sua utilizagdo na DPOC**. Os ensaios
desenhados para avaliar a eficacia dos corticosterdi-
des na DPOC, quer durante as exacerbag es, quer

durante os periodos de estabilizagdo, tiveram resulta-
dos desanimadores, no que diz respeito a evitarem
um decréscimo do FEV ;. Existem no entanto estudos
controversos que referem uma melhoria dos
sintomas, uma diminui¢cdo do numero e gravidade
das exacerbagdes e aumento da qualidade de vida®.

Alguns doentes, com diagnostico reconhecido de
DPOC, respondem a esta classe de farmacos. Os
ultimos estudos apontam para que os doentes que
respondem aos corticosterdides sejam aqueles que
tém um componente inflamatorio eosinofilico impor-
tante, ¢ ndo neutrofilico™ Existem trabalhos que
demonstram a eficacia dos corticosterdides nas
exacerbagdes da DPOC®, possivelmente relacionada
com o aumento de eosinofilos nas vias aéreas, resul-
tantes de processo infeccioso.

Os corticosterdides inalados poderdo ser relativa-
mente eficazes em cerca de 10% dos doentes com
DPOC, mas sera que nestes casos ndo esta associada
uma asma bronquica?

Ao verificarmos a resposta dos marcadores de inflamagdo apds o uso de

corticosterdides na DPOC os resultados sdo desanimadores. Os corticosterdides
inalados e orais ndo alteram significativamente as contagens de neutrofilos ou
citocinas inflamatorias na expectoracao induzida86. Um trabalho recente de Culpitt e
colaboradores87 nao revelou qualquer beneficio dos corticosterdides inalados na
melhoria da fun¢@o pulmonar, na sintomatologia ou na diminui¢do da percentagem de
neutr6filos e niveis de IL-8. Também ndo se verificaram alterag es do balango
proteases-antiproteases, uma vez que os niveis de MMP-1, MMP-9, SLPI e TIMP-1
ndo foram modificados pela introdugéo de tratamento.

Os corticosteroides sdo ineficazes na inflamagao neutrofilica, diminuem a apoptose
dos neutrofilos e ndo inibem os niveis elevados de 1L-8 e TNF-[129,43. Existe assim
uma resisténcia natural da doenga a estes farmacos. Causam uma diminui¢ao do
glutatido intracelular nas células epiteliais das vias aéreas, agravando o stress
oxidativo88.

Os mediadores inflamatdrios modulam o numero e afinidade dos receptores dos
glucocorticoides nas células bronquicas epiteliais. A inflamagdo, presente nos
fumadores e doentes com DPOC, diminui a capacidade de ligacao destes receptores89.

Por outro lado a SLPI é aumentada pelos corticosteroides "in vitro"90 e estudos
recentes revelam que, embora os corticosteréides diminuam a apoptose neutrofilica,
tém um papel promotor da clearance destas células dos locais inflamatorios, por
aumento da ingestdo macrofagica9l.

Mais trabalhos de investigagdo sdo necessarios para esclarecer a relagdo entre a
inflamag@o e os corticosterdides e também para descobrir outros anti--inflamatdrios
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eficazes (alguns ja em estudo como os inibidores da fosfodiesterase 4, a IL-10, os
analogos da PGE, ....) que actuem nas multiplas vias, diminuindo a globalidade do
processo inflamatorio.

CONCLUSOES

Os mecanismos que estdo na base da DPOC e desenvolvimento da limitagdo da
fungdo respiratdria ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Envolvem uma série de
factores agressores e genéticos que promovem o recrutamento de células inflamatorias
e originam uma resposta alterada das células estruturais do pulmao, com desequilibrio
do balango proteases--antiproteases e do balango oxidantes-antioxidantes.

E extremamente importante identificar os factores que determinam que apenas 10-
20% dos fumadores desenvolvam DPOC.

As variagOes genéticas que permitem que alguns individuos sejam susceptiveis aos
factores agressores serdo certamente investigadas de forma mais profunda nos anos
vindouros. A descoberta dos varios polimorfismos dos genes mediadores da
inflamagdo e dos genes antioxidantes, que certamente desempenham um papel
fundamental na susceptibilidade ao fumo do tabaco (o principal agressor), irdo
possibilitar a identificagdo dos doentes em risco, uma melhor prevengio e um arsenal
terapéutico mais eficaz, de forma a contrariar as graves alteragdes da funcdo
respiratoria que advém desta doenga.

As futuras terapéuticas na DPOC parecem desenvolver-se em torno da descoberta
de novos anti--inflamatérios, pretendendo-se que sejam eficazes na reversdo do
processo inflamatorio inicial, no processo de reparacdo e contrac¢do do musculo liso e
mesmo durante estddios mais avangados, quando a inflamagdo crénica conduz a
processos de deposi¢do de colagéneo, remodelagéo e fibrose, cujo controle se revelou
quase infrutifero.

Por ora, o refor¢o da modificacdo de estilos de vida com evicgdo de factores de
risco, parece ser um ponto em que se deve continuar a apostar, enquanto nao aparecem
tratamentos com capacidade de alterar activamente a histdria natural da doenga.
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EPITELIO BRONQUICO

/\.

Genes MUC Genes pro- mﬂammonos Genes das defensinas,
1 lisozima ¢ lactoferrina
Mooma \\
Oxido Nitrico Metabolitos Endotelinas

ac. Araquidonico

C llocmns
IL-6 "_‘// \ \ GM-CSF
TNF-a TGF-g RANTES
IL-11 MCP-1

Esquema 1 - Contributo do epitélio bronquico para o processo inflamatorio
na patogenia da DPOC. IL-6 (interleucina 6); IL-8
(interleucina 8); TNF-a (factor de necrose tumoral alfa);
TGF-B (transforming growth factor B); IL-11 (interleucina
11); RANTES (regulated on activated normal T cell
expressed and secreted); MCP-1 (proteina quimiotatica
monocitica 1); LCF (factor quimiotatico linfocitico); GM-

CSF  (factor estimulador da coldnia
-macrofagica); IL-1 (interleucina 1)
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ap-AT
TIMP
Cistatinas
Elafina
SLPI
az-macroglobulina

Esquema 2 - Desequilibrio entre proteases

MMP-]
Elastase neutrofilica
Catepsinas
MMP-7
MMP-12
Proteinase 3
Gelatinase B

¢ antiproteases.

TIMP

(inibidores tissulares das metaloproteases); SLPI (inibidor da
leucoprotease secretoria); o-AT (alfa-1-antitripsina); MMP

(metaloprotease da matriz)

QUADRO I

Oxidantes e espécies reactivas de oxigénio relacionadas

Oxidantes e espécies reactivas

Ani_o superoxido
Radical peridroxilo
Peroxido de hidrogénio
Radical hidroxilo
Radicais peroxilo

Hidroxiperoxidos

Simbolo quimico
Oy
HO,
H,0,
OH"
R-0O0
R-OOH

Adaptado de Jorres'’
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QUADRO II

Enzimas lesivas da elastina presentes no par_nquima pulmonar e seus locais de produgao

Enzima Massa molecular (Kda) Origem celular
Elastase 27-31 Neutrofilos
Mondcitos*
Proteinase 3 28-34 Neutrofilos
Monbcitos*
Catepsina G 27-32 Neutrofilos
Mondcitos*
Mastocitos™®
Gelatinase B 92-95 Macroé6fagos
Neutrofilos
Eosinofilos
Metaloelastase 54 Macré6fagos
Catepsina L 29 Macré6fagos
Catepsina S 28 Macroé6fagos

* Células de menor producio. Adaptado de’



