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Patogenia do enfisema pulmonar – eventos celulares e 
moleculares

Pathogenesis of pulmonary emphysema – cellular and molecular events
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RESUMO
O enfisema pulmonar é uma doença obstrutiva crônica, resultante de 
importantes alterações de toda a estrutura distal do bronquíolo terminal, 
seja por dilatação dos espaços aéreos, seja por destruição da parede 
alveolar, ocasionando a perda da superfície respiratória, diminuição do 
recolhimento elástico e hiperinsuflação pulmonar. Por muitos anos, a 
hipótese do desequilíbrio enzimático proteinase-antiproteinase prevaleceu 
como tema central na patogenia do enfisema. De acordo com essa hipótese, 
a liberação de enzimas proteolíticas ativas, produzidas principalmente 
por macrófagos e neutrófilos, degrada a matriz extracelular, afetando a 
integridade de seus componentes, particularmente as fibras colágeno 
e elástica. Entretanto, novos conceitos envolvendo eventos celulares e 
moleculares foram propostos, incluindo o estresse oxidativo, a apoptose 
celular, a senescência celular e a falha no processo de reparo do tecido 
pulmonar. O objetivo deste artigo de revisão 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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INTRODUÇÃO
Partindo de observações em cortes necroscópicos su-
perficiais de pulmões humanos, Laennec, em 1834, 
descreveu o enfisema pulmonar como uma lesão de-
corrente da atrofia do tecido pulmonar, resultante da 
hiperinsuflação(1). O enfisema foi, então, redefinido 
como uma “anormal e permanente dilatação dos espa-
ços aéreos distais do bronquíolo terminal”(2). Essa defi-
nição foi posteriormente modificada, incluindo-se “des-
truição da parede alveolar sem fibrose evidente”(3). 

Atualmente, o enfisema pulmonar pode ser defi-
nido como um processo obstrutivo crônico, resultante 
de importantes alterações de toda a estrutura distal do 
bronquíolo terminal, denominado ácino, seja por dila-
tação dos espaços aéreos, seja por destruição da parede 
alveolar, ocasionando a perda da superfície respiratória 
e de irrigação sangüunea, diminuição do recolhimento 
elástico e hiperexpansão pulmonar(4-5).  Essas alterações 
anatômicas podem atingir apenas uma parte do ácino 
ou toda a estrutura acinar, indicando a etiologia e o 
comportamento fisiopatológico da doença(5).

O enfisema centroacinar apresenta o ácino pulmo-
nar, comprometido por um alargamento ou destruição 
dos bronquíolos respiratórios, predominantes em zonas 
apicais, associado à prática tabagista(6). O enfisema pa-
nacinar, encontrado em pacientes portadores de defici-
ência de alfa-1-antitripsina(7) e associado com enfisema 
centroacinar em pacientes tabagistas, resulta de uma 
simultânea e uniforme destruição das paredes alveola-
res e alargamento difuso do ácino pulmonar, predomi-
nante em zonas basais(6). Ambos os tipos de enfisema 
podem ser encontrados em pacientes portadores de 
doença pulmonar obstrutiva crônica (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(6).
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O enfisema acinar distal ou parasseptal comprome-
te a região periférica do ácino, dutos e sacos alveolares, 
envolvendo-os em uma camada aérea longitudinalmen-
te aos septos interlobulares(8). O enfisema parasseptal 
localizado encontra-se associado ao pneumotórax es-
pontâneo em adultos jovens e a bolhas pulmonares em 
idosos. Enfisema unilateral ou síndrome de MacLeod 
ocorre devido a complicações decorrentes de infecções 
causadas por varíola ou adenovirus na infância, e o en-
fisema lobar congênito surge, geralmente, em crianças 
antes do sexto mês de vida(8).

PATOGENIA DO ENFISEMA PULMONAR
Muitos processos parecem estar envolvidos com a pa-
togenia do enfisema pulmonar. Porém, a hipótese do 
desequilíbrio enzimático proteinase-antiproteinase tem 
prevalecido como tema central nos últimos anos. De 
acordo com essa hipótese, a destruição da parede alve-
olar resulta da ação de enzimas proteolíticas ativas que 
degradam a matriz extracelular (MEC) e afetam a inte-
gridade de seus componentes, particularmente as fibras 
colágeno e elástica(9).

A formulação desse conceito foi fundamentada com 
base em duas observações: 
a)	 indivíduos com deficiência de alfa-1-antiprotease, 

considerada um defeito genético transmissível por 
gene recessivo autossômico, geralmente desenvol-
vem enfisema pulmonar grave quando relativamen-
te jovens(8); 

b)	 modelos experimentais de enfisema pulmonar ba-
seiam-se na nebulização ou instilação de enzimas 
proteolíticas, como papaína (Carica papaya)(5), elas-
tase pancreática de porco(10) e elastase neutrofílica 
humana(11). Esse processo proteolítico, associado à 
destruição uniforme da MEC do ácino pulmonar, 
resulta em alterações morfo-histológicas e fisiológi-
cas dos pulmões, equivalentes às alterações encon-
tradas no enfisema em seres humanos(9).

A hipótese de o enfisema pulmonar estar correlacio-
nado com a deficiência de alfa-1-antiprotease – a qual 
possui atividade inibitória sobre a elastase neutrofílica 
com maior rapidez do que sobre outras proteinases(12) 

– ou com o aumento da atividade elastolítica – resul-
tante do acúmulo e da ativação de neutrófilos em fu-
mantes, em comparação a não-fumantes(9) – sugere a 
ação das proteinases neutrofílicas como decisivas para 
o desenvolvimento do enfisema. Em uma análise das 
células inflamatórias – presentes no parênquima pul-
monar e nos espaços aéreos terminais em pulmões ci-
rurgicamente retirados de pacientes não-enfisematosos 
ou com enfisema leve ou grave – verificou-se um au-
mento do número de neutrófilos, macrófagos, linfócitos 

T e eosinófilos no tecido enfisematoso(13). Essas células 
apresentam um aumento aproximado de dez vezes nos 
pulmões com enfisema grave, comparando-se com os 
pulmões normais(9). Em estágios avançados da DPOC 
(associada à extensa obstrução das vias aéreas, parti-
cularmente das vias aéreas periféricas, e ao acelerado 
declínio das funções pulmonares), observa-se aumento 
do infiltrado neutrofílico(14). Stringer et al. demonstra-
ram que a ação fagocitária dos neutrófilos encontra-se 
prejudicada quando estes são expostos ao extrato de 
fumaça de cigarro(15). Não apenas os neutrófilos, mas 
também os macrófagos alveolares apresentam disfun-
ções quando expostos aos componentes do cigarro. Ma-
crófagos alveolares são células predominantes nas vias 
aéreas e desempenham um papel essencial na gênese 
do enfisema,  por meio  da liberação de leucotrienos, 
prostaglandinas, citocinas, quimiocinas, metaloprotei-
nases (MMP) e espécies reativas de oxigênio(16). 

Em análise da submucosa bronquial de pacientes 
com DPOC, observa-se que o predomínio de macró-
fagos alveolares relaciona-se à gravidade da doença(17). 
Macrófagos de pacientes fumantes expressam aumento 
da proteína antiapoptótica B-cell leukaemia/lymphoma 
(Bcl-XL), sugerindo que o estresse oxidativo, induzido 
pela fumaça do cigarro, pode contribuir para a croni-
cidade da inflamação das vias aéreas, associada à redu-
ção da apoptose celular(18). Kirkham et al.  observaram, 
em experimentos conduzidos in vitro, que em macró-
fagos humanos expostos à fumaça do cigarro, reduz-
se a habilidade dessas células em fagocitar neutrófilos 
apoptóticos(19). Além do mais, a liberação de enzimas 
proteolíticas, neutrófilicas e macrófilicas induz a de-
gradação do componente elástico da MEC, o que foi 
evidenciado tanto em modelos experimentais(20), como 
em pacientes humanos enfisematosos(21) e na integrida-
de das fibras colágeno(22), em que se demonstrou o re-
modelamento e o aumento na síntese de colágeno pela 
ação da enzima proteolítica(10).

Em condições normais, existe um equilíbrio entre a 
produção de substâncias agressoras e protetoras no áci-
no pulmonar. Entretanto, a ação prolongada da prática 
tabagista, associada ao estresse oxidativo, induz o dese-
quilíbrio dessas substâncias. As espécies reativas de oxi-
gênio (ROS), derivadas do estresse oxidativo da fumaça 
do cigarro, promovem a ativação do fator nuclear ka-
ppa B (NF-кB) e da proteína ativadora 1 (AP1), que po-
dem potencializar a resposta inflamatória em pulmões 
de pacientes com DPOC. Além disso, as MAP kinases 
(MAPK) e fosfatidilinositol 3-kinase (PI3K) são tam-
bém ativadas pela ROS(23-24). Experimentos com peque-
nos roedores expostos ao ozônio confirmaram a ativação 
do NF-кB e p38 MAPK nas células pulmonares(25). Di 
Stefano et al. demonstraram aumento da expressão do 
fator nuclear NF-кB nas células bronquiais de pacientes 
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com DPOC(26). Resultado similar foi observado em pul-
mões de pacientes com DPOC, em que o aumento da 
expressão do fator nuclear NF-кB associa-se à degrada-
ção do inibidor do NF-кB (I-кB)α(27). O estresse oxida-
tivo pode causar, ainda, a fosforilação de I-кBα e sua 
subsequente degradação em algumas células típicas(28).  

Outro ponto a ser considerado é relação entre 
senescência 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 consequência do 
aumento dos níveis plasmáticos de produtos deri-
vados da lipoperoxidação e da ativação de enzimas 
antioxidantes presentes nos eritrócitos circulantes 
na corrente sanguínea – enquanto os níveis plasmá-
ticos de antioxidantes nutricionais diminuem(29). Os 
pulmões são continuamente expostos a oxidantes en-
dógenos, gerados principalmente por células fagoci-
tárias, ou exógenos, derivados de poluentes atmos-
féricos e, principalmente, da fumaça do cigarro(30). 
Pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica 
expressaram aumento dos biomarcadores de estresse 
oxidativo, tanto nos pulmões(31), como nos músculos 
respiratórios(32). Estudos conduzidos em ratos kno-
ckout SMP30 mostraram aumento de espaços aéreos 
sem destruição alveolar, revelando um novo modelo 
de pulmão senil(33-34).

Entretanto, ratos knockout SMP30 expostos à fuma-
ça de cigarro demonstraram, além do aumento do es-
paço aéreo, a destruição da parede alveolar, associada 
ao aumento do estresse oxidativo(35). Nyunoya et al. de-
monstraram experimentalmente que uma única exposi-
ção à fumaça de cigarro é capaz de inibir a proliferação 
de fibroblastos (células essenciais para promover o re-
paro pulmonar após uma lesão). Múltiplas exposições 
à fumaça de cigarro levam essas células a um estado ir-
reversível de senescência(36). Essas células, por sua vez, 
são incapazes de reparar o parênquima pulmonar e, 
consequentemente, contribuem para o desenvolvimen-
to do enfisema(37). Além disso, células senescentes são 
incapazes de sintetizar proteínas(36). Essas evidências in-
dicam um possível envolvimento da senescência celular 
na patogenia do enfisema pulmonar.

Entretanto, o fato de apenas a minoria dos fuman-
tes desenvolverem a afecção sugere a existência de ou-
tros fatores de risco, além dos já citados, na gênese do 
enfisema pulmonar. Estudos em familiares de pacientes 
com enfisema pulmonar demonstraram, claramente, 
a importância do fator genético na determinação da 
suscetibilidade individual para essa doença(38). Estu-
dos experimentais em camundongos expostos à fumaça 
de cigarro(39), ou após alteração genética(40), indicam a 
ocorrência de alterações morfofuncionais compatíveis 
com enfisema pulmonar.  

Embora a hipótese do desequilíbrio enzimático 
proteinase-antiproteinase prevaleça na patogenia do 
enfisema pulmonar, ainda não está esclarecido se o de-
senvolvimento ocorre pelo excesso de proteases, pela 
deficiência de alfa-1-antiprotease ou por ambos. Entre-
tanto, devem-se considerar também os fenômenos celu-
lares e moleculares, autoimunes, a apoptose de células 
alveolares e fatores genéticos, os quais, em conjunto ou 
isoladamente, contribuem para a compreensão da fisio-
patologia do enfisema pulmonar.
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