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Patogenia do enfisema pulmonar — eventos celulares e

moleculares
Pathogenesis of pulmonary emphysema — cellular and molecular events

Antonio Di Petta”

RESUMO

0 enfisema pulmonar é uma doenga obstrutiva cronica, resultante de
importantes alteracdes de toda a estrutura distal do bronquiolo terminal,
seja por dilatacdo dos espagos aéreos, seja por destruicdo da parede
alveolar, ocasionando a perda da superficie respiratoria, diminuicao do
recolhimento elastico e hiperinsuflagdo pulmonar. Por muitos anos, a
hipdtese do desequilibrio enzimético proteinase-antiproteinase prevaleceu
comotemacentralnapatogeniado enfisema. Deacordo comessahipédtese,
a liberacdo de enzimas proteoliticas ativas, produzidas principalmente
por macréfagos e neutrdfilos, degrada a matriz extracelular, afetando a
integridade de seus componentes, particularmente as fibras colageno
e elastica. Entretanto, novos conceitos envolvendo eventos celulares e
moleculares foram propostos, incluindo o estresse oxidativo, a apoptose
celular, a senescéncia celular e a falha no processo de reparo do tecido
pulmonar. O objetivo deste artigo de revisao foi avaliar os mecanismos
celulares e moleculares da patogenia do enfisema pulmonar.

Descritores: Enfisema pulmonar; Alfa 1-antitripsina; Estresse
oxidativo; Apoptose; Envelhecimento celular

ABSTRACT

Pulmonary emphysema is a chronic obstructive disease, resulting from
important alterations in the whole distal structure of terminal bronchioles,
either by enlargement of air spaces or by destruction of the alveolar wall,
leading to loss of respiratory surface, decreased elastic recoil and lung
hyperinflation. For many years, the hypothesis of protease-antiprotease
unbalance prevailed as the central theme in the pathogenesis of
pulmonary emphysema. According to this hypothesis, the release
of active proteolytic enzymes, produced mainly by neutrophils and
macrophages, degrades the extracellular matrix, affecting the integrity
of its components, especially collagen and elastic fibers. However,
new concepts involving cellular and molecular events were proposed,
including oxidative stress, cell apoptosis, cellular senescence and
failed lung tissue repair. The aim of this review paper was to evaluate
the cellular and molecular mechanisms seen in the pathogenesis of
pulmonary emphysema.
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INTRODUCAO

Partindo de observacdes em cortes necroscopicos su-
perficiais de pulmodes humanos, Laennec, em 1834,
descreveu o enfisema pulmonar como uma lesao de-
corrente da atrofia do tecido pulmonar, resultante da
hiperinsuflagio®. O enfisema foi, entdo, redefinido
como uma “anormal e permanente dilatagao dos espa-
cos aéreos distais do bronquiolo terminal”®. Essa defi-
nicao foi posteriormente modificada, incluindo-se “des-
truicdo da parede alveolar sem fibrose evidente”®.

Atualmente, o enfisema pulmonar pode ser defi-
nido como um processo obstrutivo cronico, resultante
de importantes alteragoes de toda a estrutura distal do
bronquiolo terminal, denominado 4cino, seja por dila-
tacdo dos espacos aéreos, seja por destruicao da parede
alveolar, ocasionando a perda da superficie respiratoria
e de irrigacdo sangiiunea, diminuicao do recolhimento
elastico e hiperexpansdo pulmonar“>. Essas alteragoes
anatOomicas podem atingir apenas uma parte do acino
ou toda a estrutura acinar, indicando a etiologia e o
comportamento fisiopatoldgico da doenga®.

O enfisema centroacinar apresenta o dcino pulmo-
nar, comprometido por um alargamento ou destruicao
dos bronquiolos respiratdrios, predominantes em zonas
apicais, associado a pratica tabagista®. O enfisema pa-
nacinar, encontrado em pacientes portadores de defici-
éncia de alfa-1-antitripsina” e associado com enfisema
centroacinar em pacientes tabagistas, resulta de uma
simultanea e uniforme destruicao das paredes alveola-
res e alargamento difuso do acino pulmonar, predomi-
nante em zonas basais®. Ambos os tipos de enfisema
podem ser encontrados em pacientes portadores de
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), na qual,
aproximadamente, metade dos pacientes apresentam
ambas as formas de enfisema pulmonar, e cerca de 25%
apresentam apenas uma das formas de enfisema®.
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O enfisema acinar distal ou parasseptal comprome-
te a regido periférica do acino, dutos e sacos alveolares,
envolvendo-os em uma camada aérea longitudinalmen-
te aos septos interlobulares®. O enfisema parasseptal
localizado encontra-se associado ao pneumotdrax es-
pontaneo em adultos jovens e a bolhas pulmonares em
idosos. Enfisema unilateral ou sindrome de MacLeod
ocorre devido a complicacoes decorrentes de infecgdes
causadas por variola ou adenovirus na infancia, e o en-
fisema lobar congénito surge, geralmente, em criangas
antes do sexto més de vida®.

PATOGENIA DO ENFISEMA PULMONAR

Muitos processos parecem estar envolvidos com a pa-

togenia do enfisema pulmonar. Porém, a hipétese do

desequilibrio enzimatico proteinase-antiproteinase tem
prevalecido como tema central nos tltimos anos. De
acordo com essa hipdtese, a destruigao da parede alve-
olar resulta da acdo de enzimas proteoliticas ativas que
degradam a matriz extracelular (MEC) e afetam a inte-
gridade de seus componentes, particularmente as fibras
colageno e elastica®.

A formulagao desse conceito foi fundamentada com
base em duas observagoes:

a) individuos com deficiéncia de alfa-1-antiprotease,
considerada um defeito genético transmissivel por
gene recessivo autossdmico, geralmente desenvol-
vem enfisema pulmonar grave quando relativamen-
te jovens®;

b) modelos experimentais de enfisema pulmonar ba-
seiam-se na nebulizacdo ou instilacio de enzimas
proteoliticas, como papaina (Carica papaya)®, elas-
tase pancreatica de porco” e elastase neutrofilica
humanaV. Esse processo proteolitico, associado a
destruicao uniforme da MEC do 4cino pulmonar,
resulta em alteragoes morfo-histologicas e fisiologi-
cas dos pulmoes, equivalentes as alteracoes encon-
tradas no enfisema em seres humanos®.

A hipétese de o enfisema pulmonar estar correlacio-
nado com a deficiéncia de alfa-1-antiprotease — a qual
possui atividade inibitdria sobre a elastase neutrofilica
com maior rapidez do que sobre outras proteinases!?
— ou com o aumento da atividade elastolitica — resul-
tante do acimulo e da ativacdo de neutroéfilos em fu-
mantes, em comparacao a nio-fumantes® — sugere a
acao das proteinases neutrofilicas como decisivas para
o desenvolvimento do enfisema. Em uma andlise das
células inflamatorias — presentes no parénquima pul-
monar € nos espagos aéreos terminais em pulmoes ci-
rurgicamente retirados de pacientes nao-enfisematosos
ou com enfisema leve ou grave — verificou-se um au-
mento do nimero de neutréfilos, macréfagos, linfécitos
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T e eosindfilos no tecido enfisematoso™®. Essas células
apresentam um aumento aproximado de dez vezes nos
pulmodes com enfisema grave, comparando-se com 0s
pulmoes normais®. Em estagios avancados da DPOC
(associada a extensa obstrucdo das vias aéreas, parti-
cularmente das vias aéreas periféricas, e ao acelerado
declinio das fun¢des pulmonares), observa-se aumento
do infiltrado neutrofilico®®. Stringer et al. demonstra-
ram que a acao fagocitaria dos neutréfilos encontra-se
prejudicada quando estes sdo expostos ao extrato de
fumaca de cigarro™. Nao apenas os neutrdfilos, mas
também os macr6fagos alveolares apresentam disfun-
¢oes quando expostos aos componentes do cigarro. Ma-
créfagos alveolares sdo células predominantes nas vias
aéreas e desempenham um papel essencial na génese
do enfisema, por meio da liberacdo de leucotrienos,
prostaglandinas, citocinas, quimiocinas, metaloprotei-
nases (MMP) e espécies reativas de oxigénio'®.

Em analise da submucosa bronquial de pacientes
com DPOC, observa-se que o predominio de macro-
fagos alveolares relaciona-se a gravidade da doenca®”.
Macréfagos de pacientes fumantes expressam aumento
da proteina antiapoptotica B-cell leukaemia/lymphoma
(Bcl-X, ), sugerindo que o estresse oxidativo, induzido
pela fumaga do cigarro, pode contribuir para a croni-
cidade da inflamagao das vias aéreas, associada a redu-
¢ao da apoptose celular™. Kirkham et al. observaram,
em experimentos conduzidos in vitro, que em macro-
fagos humanos expostos a fumaca do cigarro, reduz-
se a habilidade dessas células em fagocitar neutréfilos
apoptoticos”. Além do mais, a liberacao de enzimas
proteoliticas, neutréfilicas e macréfilicas induz a de-
gradacao do componente elastico da MEC, o que foi
evidenciado tanto em modelos experimentais®”, como
em pacientes humanos enfisematosos®) e na integrida-
de das fibras colageno®, em que se demonstrou o re-
modelamento e o aumento na sintese de coldgeno pela
acdo da enzima proteolitica'?.

Em condicoes normais, existe um equilibrio entre a
producao de substancias agressoras e protetoras no aci-
no pulmonar. Entretanto, a acao prolongada da pratica
tabagista, associada ao estresse oxidativo, induz o dese-
quilibrio dessas substancias. As espécies reativas de oxi-
génio (ROS), derivadas do estresse oxidativo da fumaca
do cigarro, promovem a ativacao do fator nuclear ka-
ppa B (NF-kB) e da proteina ativadora 1 (AP1), que po-
dem potencializar a resposta inflamatéria em pulmoes
de pacientes com DPOC. Além disso, as MAP kinases
(MAPK) e fosfatidilinositol 3-kinase (PI3K) sao tam-
bém ativadas pela ROS*?). Experimentos com peque-
nos roedores expostos ao 0zOnio confirmaram a ativagao
do NF-kB e p38 MAPK nas células pulmonares®). Di
Stefano et al. demonstraram aumento da expressao do
fator nuclear NF-kB nas células bronquiais de pacientes
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com DPOC®, Resultado similar foi observado em pul-
moes de pacientes com DPOC, em que o aumento da
expressao do fator nuclear NF-kB associa-se a degrada-
¢ao do inibidor do NF-kB (I-kB)a®?. O estresse oxida-
tivo pode causar, ainda, a fosforilacdo de I-kBa e sua
subsequente degradacao em algumas células tipicas®.

Outro ponto a ser considerado € relagcao entre
senescéncia celular e o estresse oxidativo na patoge-
nia do enfisema pulmonar. Junqueira et al. demons-
traram que o estresse oxidativo pode se desenvolver
gradualmente com a idade — em consequéncia do
aumento dos niveis plasmaticos de produtos deri-
vados da lipoperoxidagao e da ativacdo de enzimas
antioxidantes presentes nos eritrocitos circulantes
na corrente sanguinea — enquanto os niveis plasma-
ticos de antioxidantes nutricionais diminuem®). Os
pulmoes sao continuamente expostos a oxidantes en-
dogenos, gerados principalmente por células fagoci-
tarias, ou exdgenos, derivados de poluentes atmos-
féricos e, principalmente, da fumaca do cigarro®®.
Pacientes com doencga pulmonar obstrutiva cronica
expressaram aumento dos biomarcadores de estresse
oxidativo, tanto nos pulmoées®, como nos musculos
respiratorios®?. Estudos conduzidos em ratos kno-
ckout SMP30 mostraram aumento de espacos aéreos
sem destruiciao alveolar, revelando um novo modelo
de pulmao senil®*3%,

Entretanto, ratos knockout SMP30 expostos a fuma-
ca de cigarro demonstraram, além do aumento do es-
paco aéreo, a destruicao da parede alveolar, associada
ao aumento do estresse oxidativo®). Nyunoya et al. de-
monstraram experimentalmente que uma tnica exposi-
cao a fumaca de cigarro € capaz de inibir a proliferacao
de fibroblastos (células essenciais para promover o re-
paro pulmonar apds uma lesao). Multiplas exposi¢oes
a fumaca de cigarro levam essas células a um estado ir-
reversivel de senescéncia®. Essas células, por sua vez,
sdo incapazes de reparar o parénquima pulmonar e,
consequentemente, contribuem para o desenvolvimen-
to do enfisema®”. Além disso, células senescentes sao
incapazes de sintetizar proteinas®®. Essas evidéncias in-
dicam um possivel envolvimento da senescéncia celular
na patogenia do enfisema pulmonar.

Entretanto, o fato de apenas a minoria dos fuman-
tes desenvolverem a afeccio sugere a existéncia de ou-
tros fatores de risco, além dos ja citados, na génese do
enfisema pulmonar. Estudos em familiares de pacientes
com enfisema pulmonar demonstraram, claramente,
a importancia do fator genético na determinacao da
suscetibilidade individual para essa doenga®®. Estu-
dos experimentais em camundongos expostos a fumaca
de cigarro®, ou apés alteracao genética™”, indicam a
ocorréncia de alteracoes morfofuncionais compativeis
com enfisema pulmonar.
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Embora a hipétese do desequilibrio enzimatico
proteinase-antiproteinase prevaleca na patogenia do
enfisema pulmonar, ainda nao esté esclarecido se o de-
senvolvimento ocorre pelo excesso de proteases, pela
deficiéncia de alfa-1-antiprotease ou por ambos. Entre-
tanto, devem-se considerar também os fendmenos celu-
lares e moleculares, autoimunes, a apoptose de células
alveolares e fatores genéticos, os quais, em conjunto ou
isoladamente, contribuem para a compreensao da fisio-
patologia do enfisema pulmonar.
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