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O papel do estresse oxidativo na DPOC:
conceitos atuais e perspectivas®

The role of oxidative stress in COPD: current concepts and perspectives

Antonio George de Matos Cavalcante, Pedro Felipe Carvalhedo de Bruin

Resumo

A DPOC ¢ uma causa importante de morbidade e mortalidade em escala global. As manifestacdes clinicas e
funcionais da DPOC resultam de danos pulmonares provocados por um conjunto de mecanismos, incluindo o
estresse oxidativo, a inflamagdo, o desequilibrio do sistema protease-antiprotease e a apoptose. O estresse oxida-
tivo ¢ central na génese da DPOC, pois além de provocar dano direto as estruturas pulmonares, amplifica os
demais mecanismos. Os eventos celulares e moleculares responsaveis pelo dano pulmonar antecedem em muito a
expressdo clinica e funcional da DPOC. Os broncodilatadores, principais drogas empregadas atualmente no trata-
mento da DPOC, ndo sédo eficazes em reduzir a progressdo da doenga. Avancos na compreensdo da patogénese da
DPOC aliados a esforgos renovados na pesquisa basica e clinica deverdo permitir sua deteccdo na fase pré-clinica
e possibilitar um monitoramento mais adequado de sua atividade, além de permitir a introdu¢do de novas moda-
lidades de agentes terapéuticos capazes de impedir eficazmente sua progressdo.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Estresse oxidativo; Oxidantes; Antioxidantes; Inflamacio.

Abstract

Worldwide, COPD is a major cause of morbidity and mortality. The clinical and functional manifestations of
COPD result from lung injury occurring through various mechanisms, including oxidative stress, inflammation,
protease-antiprotease imbalance and apoptosis. Oxidative stress is central to the pathogenesis of COPD, since it can
directly damage lung structures and exacerbate the other mechanisms involved. The cellular and molecular events
involved in such lung injury are believed to occur long before the clinical and functional expression of COPD.
Although the use of bronchodilators is currently the principal treatment for COPD, bronchodilators have little or
no effect on disease progression. A better understanding of the pathogenesis of COPD, together with renewed
efforts in basic and clinical research, will allow the diagnosis of COPD at a pre-clinical stage and provide more
appropriate monitoring of disease activity, as well as leading to the development of novel therapeutic agents that
will effectively prevent the progression of the disease.
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Introducéo

A DPOC ¢é um problema de saude global,
com graves repercussdes econdmicas e sociais,
além de constituir-se, no plano individual, uma
causa importante de incapacidade e de baixa
qualidade de vida dos pacientes e de seus cuida-
dores.!"? De acordo com a Organizacio Mundial
da Saude, 80 milhdes de pessoas sofrem de DPOC
moderada ou grave.”’ No Brasil, a prevaléncia

em grandes centros urbanos, como a cidade de
Sédo Paulo, varia de 6% a mais de 15%, depen-
dendo do critério diagndstico adotado.® A DPOC
representa a quinta principal causa de morte no
mundo e, de acordo com estimativas recentes,
alcancara a terceira posicio até o ano de 2030."
0 incremento na taxa de mortalidade da DPOC
contrasta com a expressiva reducdo observada
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em outras enfermidades, tais como cancer,
doenca coronariana, acidente vascular cerebral
e AIDS. Essa reducgdo ¢ atribuida, em grande
parte, a uma maior eficicia no diagndstico e
no tratamento dessas condigdes, parcialmente
decorrente de avancos na compreensdo dos seus
mecanismos etiopatogénicos.

A DPOC tem sido definida classicamente
como uma reducdo cronica e progressiva do fluxo
aéreo, secundaria a uma resposta inflamatoria
anormal dos pulmdes a inalagdo de particulas ou
gases toxicos. Essa inflamacédo produz alteracdes
de intensidade variavel nos bronquios (bronquite
cronica), bronquiolos (bronquiolite obstrutiva)
e/ou parénquima pulmonar (enfisema).®>® Além
de acometer os pulmdes, a DPOC ¢ também
acompanhada de manifestacdes sistémicas que
tém repercussdo importante sobre a qualidade
de vida e a sobrevida dos pacientes, incluindo a
deplecédo nutricional e a disfuncdo dos musculos
esqueléticos, o que contribui para a intolerancia
ao exercicio.”

Os termos inflamacdo e reducdo do fluxo
aéreo sdo centrais para a definicio da DPOC,
assim como da asma, embora diferencas
marcantes entre essas duas condigdes devam
ser reconhecidas. A inflamacdo na DPOC tem
um padrdo celular e de mediadores diferente
do padrdo observado na asma e apresenta, na
maioria dos casos, resposta pouco expressiva aos
esteroides.®? Ademais, a reducio do fluxo aéreo
na DPOC tem um importante componente irre-
versivel, secundario a alteracdes estruturais das
vias aéreas, tais como a fibrose peribronquiolar
e o aumento da colapsabilidade decorrente
da destruicdo das fibras eldsticas do tecido
pulmonar. Essas alteracdes sdo provocadas por
um complexo mecanismo iniciado bem antes
das primeiras manifestacdes clinicas e funcio-
nais.'” Desse modo, uma maior compreensio
dos mecanismos envolvidos na aparentemente
complexa etiopatogenia da DPOC permitira nio
somente um diagndstico mais precoce, como
poderd levar a introducdo de agentes terapéu-
ticos que modifiquem favoravelmente o curso
da doenca antes do desenvolvimento das alte-
racdes estruturais permanentes.

De maneira geral, quatro mecanismos princi-
pais sdo responsaveis pelas alteracdes observadas
na DPOC: o estresse oxidativo, a inflamacéo, o
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desequilibrio do sistema protease-antiprotease e
a apoptose.'? A contribuicio relativa de cada um
desses mecanismos ¢ varidvel e, possivelmente,
explica as diferentes formas de apresentacio da
doenca. Tem sido atribuido ao estresse oxida-
tivo um papel central na génese da DPOC, pois
além da injuria direta sobre o trato respiratdrio,
funciona como um desencadeador e amplifi-
cador dos outros trés mecanismos citados.!"""'¥

Radicais livres e espécies reativas

Radicais livres sdo dtomos, grupos de atomos
ou moléculas que possuem elétrons livres ndo-
pareados em sua camada orbital externa, o que
explica sua instabilidade e elevada reatividade.!"
Entretanto, radical livre ndo ¢ a designacéio ideal
para o conjunto dos agentes reativos patogeé-
nicos, pois alguns deles ndo apresentem elétrons
desemparelhados em sua ultima camada,
embora participem das reacdes de oxirreducéo.
Assim, os termos reactive oxygen species (ROS,
espécies reativas de oxigénio) e reactive nitrogen
species (RNS, espécies reativas de nitrogénio) sdo
considerados mais apropriados por descreverem
melhor esses agentes quimicos.

As ROS sdo encontradas em todos os
sistemas biologicos e tém origem no metabo-
lismo do oxigénio molecular (0,). Em condigdes
fisiologicas, o O, sofre redugdo com aceitacdo
de quatro elétrons, resultando na formagdo de
dgua.'® Durante esse processo, sio formados
intermediarios reativos, tais como, os radi-
cais superoxido (0,7, peroxido de hidrogénio
(H,0,) e hidroxila (OH-; Figura 1). As RNS, em
sua maioria, sdo formadas a partir da sintese
do oOxido nitrico (NO) através da conversdo da
L-arginina a L-citrulina pelas sintases do dxido
nitrico.!”

A producido de espécies reativas ¢ parte
integrante do metabolismo e estd presente em
condi¢des normais, notadamente nos processos
fisiologicos envolvidos na producdo de energia,
regulacdo do crescimento celular, fagocitose,
sinalizacdo intracelular e sintese de substancias
importantes, tais como hormonios e enzimas.'?
Para contrabalancar essa producio e seus poten-
ciais efeitos negativos, o organismo dispde de
um sistema antioxidante. Nas situagcdes em que
surge um desequilibrio entre os sistemas pro-
e antioxidante, com predominio dos oxidantes,
ocorre o estresse oxidativo.!'®
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Figura 1 - A reducdo completa do oxigénio molecular (0,), incorporando quatro elétrons ao final da cadeia
respiratdria, resulta na formacdo de dgua (seta superior). Cerca de 2-3% do O, sofre redugdo incompleta,
gerando compostos intermedidrios. A enzima superéxido dismutase (SOD) converte o 4nion superdxido (0,®")
em peroxido de hidrogénio (H,0,) que, sob acdo das enzimas catalase ou glutationa peroxidase (GPx), é

convertido a H,0.

Fontes endogenas e exogenas
das espécies reativas

O trato respiratdrio ¢ um alvo importante de
danos causados por oxidantes, tanto de origem
endogena quanto exogena, pelo fato de estar
em contato direto com o meio externo e exposto
a elevadas concentracdes de oxigénio.®'

As espécies reativas de origem enddgena séo,
geralmente, produzidas através de reacdes enzi-
maticas e ndo-enzimaticas de transferéncia de
elétrons. Os principais sitios e processos celulares
geradores de oxidantes sdo a mitocondria, os
microssomos e os sistemas enzimaticos xantina/
Xxantina oxidase e, em maior escala, NADPH
oxidase.!?? No trato respiratdrio, as principais
fontes endogenas de oxidantes sdo os macro-
fagos alveolares, as células epiteliais, as células
endoteliais e as células inflamatorias recrutadas,
tais como neutroéfilos, eosinofilos, mondcitos e
linfocitos.'® A ativacdo dessas células resulta
na formagdo de 0,7, que € rapidamente conver-
tido a H,0, pela enzima superoxido dismutase
(SOD). Através de uma reacio secundaria nio-
enzimatica, H,0,, na presenca de ferro, forma
OH- (reacdo de Fenton). As espécies reativas
produzidas pelos fagocitos sdo a principal causa
de dano tissular associado a doengas pulmo-
nares inflamatdrias cronicas." Ja os oxidantes

exdgenos sdo originarios de poluentes atmosfé-
ricos, tais como ozonio, dioxido de nitrogénio,
diéxido de enxofre e, em especial, a fumaca do
cigarro. Essa ultima contém cerca de cinco mil
compostos téxicos, incluindo oxidantes potentes
(aproximadamente 1.0'* radicais livres por cada
inalacio), tais como, acroleina, H,0,, OH" e radi-
cais organicos."?

Antioxidantes

Conforme sua estrutura, os antioxidantes
podem ser classificados em enzimaticos e ndo-
enzimaticos. Os principais componentes do
sistema antioxidante enzimatico sdo a SOD, a
catalase e a glutationa peroxidase (GPx), que
agem no inicio da cadeia de formacdo das espé-
cies reativas, evitando o acumulo dos radicais
0,” e H,0,. Os antioxidantes ndo-enzimaticos
incluem compostos produzidos in vivo, tais
como a glutationa reduzida (GSH), a ubiqui-
nona, o acido urico e as proteinas de transporte
de metais de transicdo (transferrina e cerulo-
plasmina), e compostos obtidos diretamente da
dieta, tais como o betacaroteno e as vitaminas
C e E.[ZI,ZZ)

Os principais antioxidantes do fluido do trato
respiratorio incluem a mucina, a GSH, o acido
urico, proteinas (especialmente albumina) e o
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acido ascdrbico.?? Em fumantes e portadores de
DPOC, ainda sdo escassas as informacgdes sobre o
sistema de defesa antioxidante no epitélio respi-
ratorio. Fumantes cronicos apresentam niveis
elevados de GSH no lavado broncoalveolar.
Entretanto, esse aumento de GSH pode ndo ser
suficiente para neutralizar a excessiva carga de
oxidantes durante a fase aguda do tabagismo,
ja que uma reducio dos seus niveis é observada
durante a exposicdo a fumaca do cigarro, de
uma forma tempo e dose dependente.('¥

A melatonina, principal produto da glandula
pineal, também possui atividade antioxidante
significativa e destaca-se por algumas de suas
caracteristicas.”® Sabe-se que a wmelatonina
remove espécies reativas, incluindo singleto de
0,, 0,, H,0,, OH" e hidroperdxido lipidico® e,
em alguns casos, sua eficiéncia tem-se mostrado
superior a4 da GSH e 4 da vitamina E.*” A acio
antioxidante da melatonina parece ser especial-
mente relevante em funcio de sua capacidade
de atravessar todas as barreiras morfofisiolo-
gicas e de distribuir-se amplamente nos tecidos,
células e compartimentos subcelulares. A distri-
buicdo subcelular da melatonina possibilita sua
interacdo com moléculas tdxicas na totalidade
da célula, reduzindo o dano oxidativo tanto
em meio lipidico quanto aquoso.”® A melato-
nina também atua como antioxidante indireto,
através do aumento da atividade das principais
enzimas antioxidantes, incluindo SOD, catalase e
GPx.® Diferentemente de outros antioxidantes,

a melatonina ndo participa do ciclo redox, que
possibilita a uma molécula sofrer repetidamente
oxidacdo e reducdo. O ciclo redox permite que
um antioxidante, tal como a vitamina C, passe a
atuar como prd-oxidante e promova a formagao
de radicais livres. A melatonina, uma vez oxidada,
ndo pode ser reduzida ao seu estado anterior
porque forma produtos finais estaveis. Devido
a essa caracteristica, a melatonina ¢, algumas
vezes, referida como um antioxidante terminal
ou suicida.

Estresse oxidativo e mecanismos
etiopatogénicos da DPOC

A fumaca do cigarro ¢ o principal fator
ambiental para o desenvolvimento da DPOC.
Entretanto, a taxa de declinio da funcdo
pulmonar em fumantes ¢é variavel® e somente
cerca de 25% irdo desenvolver uma expressdo
clinica da doenca,” sugerindo que a génese
da DPOC depende da interacdo entre fatores
ambientais e genéticos.

0 enfisema por deficiéncia de alfa-1-anti-
tripsina ¢ a unica forma de expressao da DPOC
associada a alteracdes em um Unico gene e
que ndo requer interacdo com fatores ambien-
tais. Todos os outros casos da doenca parecem
resultar de alteracdes moleculares decorrentes
de uma complexa interacdo de multiplos genes e
fatores ambientais. Dentre os genes associados as
alteracoes observadas na DPOC, estdo incluidos

Equilibrio
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® Tabagismo em
individuos geneticamente
ndo predispostos

_[>l

® Tabagismo expressivo
em individuos
geneticamente
predispostos

Dano direto

Oxidacéo lipidios,
proteinas e DNA
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__® Ativacdo de proteases
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Figura 2 - O estresse oxidativo na DPOC gera danos diretos aos componentes pulmonares e participa como
desencadeador e amplificador dos outros mecanismos etiopatogénicos.

J Bras Pneumol. 2009;35(12):1227-1237



0 papel do estresse oxidativo na DPOC: conceitos atuais e perspectivas

aqueles relacionados ao sistema protease-anti-
protease, antioxidantes, inflamacdo e apoptose.

O estresse oxidativo exerce um importante
papel na génese da DPOC através de danos
diretos aos componentes do trato respiratdrio,
bem como amplificando os outros mecanismos
coparticipantes (Figura 2).

Estresse oxidativo e peroxidacdo lipidica

Basicamente, a peroxidacéo lipidica consiste
na incorporacdo de oxigénio molecular a um
acido graxo poli-insaturado, resultando em
sua degradacdo oxidativa. Os fosfolipidios da
membrana celular sdo particularmente susceti-
veis ao processo de peroxidacdo. Isso acarreta
alteracdes na estrutura e na permeabilidade da
membrana, resultando em perda da seletivi-
dade da troca ibnica, liberacdo do conteudo de
organelas, tais como as enzimas hidroliticas dos
lisossomas, e formacdo de produtos citotdxicos,
dentre eles, o malondialdeido (MDA).%”

Nos sistemas bioldgicos, os fosfolipidios
da membrana celular podem ser hidrolisados
pela enzima fosfolipase, produzindo o acido
araquidénico nao-esterificado, que pode sofrer
peroxidacdo por duas vias: a via enzimatica,
envolvendo as ciclo-oxigenases e aslipoxigenases,
e a via ndo-enzimatica, através da participacao
de ROS, RNS, metais de transicdo e outros
radicais livres (Figura 3).?” Os produtos finais
da peroxidacdo lipidica mediada por espécies
reativas incluem o 4-hidroxinonenal (4-HNE), o
MDA e os isoprostanos. Dentre os isoprostanos,
0 8-isoprostano tem sido o mais extensamente

Fosfolipidios

Fosfolipase

Y

Acido araquidonico
ndo esterificado

Enzimatica

Ciclo-oxigenases

® Prostaglandinas
® Tromboxanos
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estudado como marcador do estresse oxidativo
pulmonar e sistémico.?

Além de sua importancia como marcadores
do estresse oxidativo, os isoprostanos, em espe-
cial o 8-isoprostano, possuem varios efeitos
bioldgicos e sdo apontados como mediadores
no dano oxidativo.?® Dentre as vdrias ativi-
dades biologicas do 8-isoprostano, inclui-se a
contracdo da musculatura lisa bronquica, sendo,
por este motivo, apontado como um dos media-
dores do componente reversivel da obstrucdo
observada em grande parte dos pacientes com
DPOC.®

Modificacdo de proteinas e DNA

.

Nas células eucarioticas, ¢ raro que uma
proteina exerca suas funcdes na forma original
em que foi traduzida a partir de um gene. Ao sair
dos ribossomos, as proteinas frequentemente
sofrem modificacdes, denominadas modificacoes
pos-traducdo, consideradas essenciais para a sua
atividade. Além dessas modificacoes fisioldgicas,
as proteinas estdo sujeitas a uma variedade de
modificacdes produzidas por espécies reativas,
em condicOes patologicas. Essas modificacdes
oxidativas podem inativar as funcgdes enzi-
maticas e causar degeneracdo estrutural das
proteinas ou ativar fatores de transcricdo e
sistemas proteoliticos.

Marcadores do estresse oxidativo e do dano
ao DNA estdo significativamente elevados em
portadores de DPOC, especialmente naqueles
cujo fator causal é o tabagismo.®? Os portadores
de DPOC apresentam uma incidéncia elevada de

oxidantes e Isoprostanos
' Malondialdeido

e Hidroxinonenal

Lipoxigenases

® Leucotrienos

Figura 3 - O 4cido araquiddnico pode ser metabolizado por via enzimatica, através das ciclo-oxigenases e das
lipoxigenases, ou por via ndo-enzimatica, através de processos de oxirreducao.
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neoplasia do pulmao, e as modificagées do DNA
pelas espécies reativas podem ser o elo entre
essas duas condicoes.

Estresse oxidativo e inflamagdo

Fumantes sem DPOC apresentam uma
resposta inflamatdria discreta que representa,
provavelmente, uma reagdo de defesa da mucosa a
inalacdo cronica de irritantes. Nos individuos que
desenvolvem DPOC, ocorre uma marcada ampli-
ficacdo da resposta inflamatdria, que se acentua
com a progressdo da doenca.t'*? O mecanismo
molecular dessa amplificacdo ainda ¢ desconhe-
cido; porém, fatores genéticos, infeccdes virais
latentes e o estresse oxidativo prolongado tém
sido apontados como potenciais responsaveis.('%3?
A inflamacdo cronica na DPOC estd associada ao
aumento da producdo de varios mediadores e
proteinas pro-inflamatdrias, incluindo citocinas,
quimiocinas, enzimas inflamatdrias, receptores
e moléculas de adesdo, que sdo reguladas por
fatores de transcricio genética.'®*” Dentre os
mediadores, destacam-se aqueles que exercem
atividade quimiotdtica para células inflamato-
rias, notadamente o leucotrieno B4 e 1L-8, assim
como as citocinas pro-inflamatdrias, tais como
TNF-o, 1L-1B e 1L-6.0Y Também sio conside-
rados importantes os fatores de crescimento,
incluindo TGF-P, que induz fibrose nas pequenas
vias aéreas.®” Os elementos celulares mais impor-
tantes na inflamacdo na DPOC sdo as células
epiteliais, os neutrofilos, os macréfagos alveolares
e os linfécitos CD8, assim como, durante os peri-
odos de exacerbacio, os eosindfilos.(03?)

A reposta da célula a estimulos depende de
um complexo processo de sinalizagdo. Os esti-
mulos do meio extracelular sdo transmitidos
ao meio intracelular através de uma sequéncia
ordenada de reacdes, parte delas dependente
de reacdes de oxirreducdo, geralmente referidas
como sinalizacio redox-sensivel."* Em condi-
cdes fisioldgicas, o controle dessa sinalizacio
redox-sensivel envolve um desvio temporario
do estado redox em direcdo a um aumento
da concentracdo de oxidantes. Esses pequenos
episddios oxidativos geram baixas concentra-
coes celulares de ROS quando sob estimulo
de substancias, tais como citocinas (IL-1,
1L-6, 1L-3, TNF-0), angiotensina 11 e fatores
de crescimento.'” Os sinais para os elementos
responsaveis pela expressdo de alguns genes
sdo normalmente transmitidos ao nucleo por
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uma classe de proteinas chamadas de fatores
de transcricdo. Esse processo de transdugdo de
sinalizacdo resulta em funcdes bioldgicas, tais
como contracdo muscular, expressdo génica,
crescimento celular e transmissdo nervosa.
Portanto, a iniciacdo e o funcionamento correto
de varias vias de transducdo dependem de ROS
como moléculas sinalizadoras, que atuam como
um segundo mensageiro.'” Sob condicoes
patoldgicas, entretanto, concentracdes anor-
malmente elevadas de ROS nas células podem
levar a mudancas permanentes na transducio
da sinalizacdo e na expressdo genética, como
observado nas doencas inflamatorias crénicas,
incluindo a DPOC.

A expressdo dos genes pode ser influenciada
pelas enzimas histona acetiltransferases (HATS)
e histona desacetilases (HDACs). A acetilacdo
dos residuos de lisina na terminacdo N dessas
proteinas, catalisadas pelas HATSs, remove cargas
positivas e, desse modo, reduz a sua afinidade
pelo DNA, tornando a cromatina menos compacta
e mais acessivel aos fatores de transcricdo e a
RNA polimerase. Inversamente, a desacetilagio,
catalisada pelas HDACs, torma a cromatina
mais compacta e menos acessivel (Figura 4).
Consequentemente, na maioria dos casos, as
HATs intensificam a transcri¢do, enquanto as
HDACs reprimem a transcricdo. O estresse oxida-
tivo intracelular promove a ativagdo dos genes
codificadores de varias proteinas pré-inflama-
torias através de dois mecanismos: em primeiro
lugar, ativando a enzima quinase kappa B, que
degrada o complexo proteico inibidor kappa B,
promovendo a liberacdo do fator nuclear
kappa B; e, em segundo lugar, inativando a
enzima histona desacetilase 2 (HDAC2), permi-
tindo um maior grau de acetilacdo da proteina
pela enzima HAT, resultando em descompac-
tacdo da cromatina e maior acesso dos fatores
de transcricdo aos genes.(123'3%

A supressdo dos genes pré-inflamatoérios
pelos glicocorticoides deve-se, em parte, ao
recrutamento da enzima HDAC2, que promove
a compactacdo da cromatina, impedindo assim
a transcricio de proteinas pro-inflamatorias.
Como mencionado anteriormente, a infla-
macdo na DPOC ¢ relativamente insensivel ao
tratamento com corticosteroides. Um dos meca-
nismos propostos para explicar essa relativa
resisténcia ¢ a reducdo dos niveis da enzima
HDAC2 por degradacdo oxidativa induzida
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por espécies reativas, tais como, peroxinitrito
(ONOO"), acroleina e 4-HNE.®*» Os macrofagos
alveolares de portadores de DPOC apresentam
concentracoes reduzidas de HDAC2 quando
comparados com macréfagos de individuos com
funcdo pulmonar normal, e essa reducdo estd
correlacionada com a insensibilidade aos corti-
coides. A restauracdo da expressio da HDAC2
reverte essa resisténcia.®

Estresse oxidativo e desequilibrio do
sistema protease-antiprotease

Existem fortes evidéncias de que um dese-
quilibrio entre as proteases e as antiproteases
endogenas exerce um papel importante na
génese da DPOC. Dentre os fatores que contri-
buem para esse desequilibrio estdo o estresse
oxidativo, o polimorfismo genético e a resposta
inflamatdria andmala a agressdo do trato respi-
ratdrio por tabagismo.*739)

Trés classes de proteases sdo consideradas
relevantes na etiopatogenia da DPOC: as prote-
ases de serina, capazes de degradar a elastina

pro-inflamatérias

Proteinas

o

Figura 4 - Em doencas inflamatorias cronicas, incluindo a DPOC, a acetilagdo da histona pelas histona
acetiltransferases (HATS) torna a cromatina frouxa, facilitando, desse modo, o acesso dos fatores de transcricio e
da RNA polimerase ao DNA, acarretando um aumento da produgio de proteinas pro-inflamatadrias (interleucinas,
quimiocinas e moléculas de adesdo). Inversamente, a desacetilacdo da histona pelas histona desacetilases
(HDACs) torna a cromatina compactada, dificultando o acesso dos fatores de transcri¢io e da RNA polimerase
ao DNA, o que resulta em uma reducio da producio de proteinas pro-inflamatorias. Modificado.®"

e algumas formas de coldgeno; as proteases de
cisteina, que degradam componentes de matriz;
e as metaloproteinases da matriz, que tém acdo
sobre o colageno, a gelatina e a laminina. Cada
uma dessas classes de enzimas pode ser inibida
por uma ou mais antiproteases.

Os oxidantes podem potencializar os efeitos
das proteases na DPOC através da ativagdo
dessas enzimas. Espécies reativas aumentam a
atividade das metaloproteinases de matriz por
ativacio das precursoras pré-metaloproteinases.
A oxidacdo de residuos de metionina em sitios
ativos da alfa-1-antitripsina resulta em uma
reducdo dramatica da sua capacidade inibitoria
in vitro, e, portanto, essa via tem sido apontada
como uma das possiveis causas do desequilibrio
em favor das proteases.('3337:3%)

Estresse oxidativo e apoptose

Trabalhos recentes destacam a importancia
da apoptose na génese da DPOC.B#% Acredita-se
que um incremento na apoptose das células
epiteliais e endoteliais dos pulmdes, nido contra-
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balancado pelo aumento da proliferacdo dessas
células, resulta em destruicdo dos tecidos e em
desenvolvimento de enfisema.

Existem evidéncias de que o VEGF ¢ neces-
sario para a manutencgdo da estrutura celular dos
pulmdes.*? O VEGF representa, na verdade, uma
subfamilia de fatores de crescimento derivados
das plaquetas que se ligam a trés conjuntos
de receptores: VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3.
A ligacdo do VEGF aos receptores VEGFR-2
estimula as células endoteliais e os pneumo-
citos tipo 11, promovendo seu desenvolvimento
e aumentando sua sobrevida. A interrupcéo
da sinalizacdo do VEGF para os receptores
VEGFR-2 resulta em uma parada do desenvolvi-
mento pulmonar, que se manifesta clinicamente,
na infancia, por displasia broncopulmonar e, no
adulto, por enfisema.“’

0 enfisema humano pode estar associado a
uma expressdo reduzida do gene codificador do
VEGF. Em um modelo de enfisema induzido por
bloqueio de VEGF em ratos, foi demonstrado
que a apoptose predomina em areas do pulméo
sob estresse oxidativo e que o bloqueio experi-
mental da apoptose reduz de maneira acentuada
a expressdo de marcadores do estresse oxidativo.
A administracdo de compostos com atividade
antioxidante ¢ capaz de prevenir o desenvol-
vimento de apoptose de células alveolares,
sugerindo uma interagdo por retroalimentacdo
positiva entre estresse oxidativo e apoptose.®)
Recentemente, observou-se que o estresse oxida-
tivo esta associado a uma reducio dos niveis de
VEGF no escarro de portadores de DPOC. Foi
sugerido que o estresse oxidativo possa induzir
dano as células epiteliais, reduzindo dessa forma
os niveis de VEGF e, consequentemente, favore-
cendo o desenvolvimento de enfisema.®? Qutro
mecanismo apontado como indutor da apoptose
pelo estresse oxidativo ¢ a ativacdo de algumas
enzimas mitocondriais, incluindo caspase-3.6

Avaliagdo do estresse
oxidativo na DPOC

O estresse oxidativo pode ser medido pela
quantificacdo direta da producdo de oxidantes
ou, indiretamente, pela quantificacdo de
produtos decorrentes da peroxidacdo lipidica,
tais como 8-isoprostano, 4-HNE e MDA, no
espaco alveolar, no ar exalado, no escarro e no
sangue.®”

A coleta do condensado do ar exalado (CAE)
¢ um método ndo-invasivo para a obtencdo
de amostras de material do trato respiratorio
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inferior.”? Esse método tem sido usado para
a determinacdo da concentracdo de diversos
marcadores do estresse oxidativo em pacientes
com DPOC, dentre eles, H,0,, derivados do NO
(nitrito, nitrato e S-nitrosotiois) e 8-iso-prosta-
glandina F2a. (8-isoprostano).t#24)

Vérios estudos mostram uma elevacdo de
marcadores do estresse oxidativo nos pulmdes
dos pacientes com DPOC quando comparados
a individuos normais e a individuos com a
mesma carga tabagica sem DPOC.*3? Fumantes
e pacientes com DPOC apresentam niveis mais
elevados de H 0, no CAE, uma medida direta
da carga oxidativa do espaco aéreo, do que
ex-fumantes com DPOC e nio-fumantes.®”
Pacientes com DPOC relacionada a inalacdo
de fumacga proveniente da queima de biomassa
apresentam niveis de MDA semelhantes aqueles
observados em portadores de DPOC asso-
ciada ao tabagismo e significativamente mais
elevados que aqueles em controles normais.“”
Durante as exacerbacdes agudas da DPOC, as
concentragdes de H,0, sdo maiores que durante
os periodos de estabilidade da doenca.t”*”
Acredita-se que as concentracdes elevadas de
H,0, no CAE sdo originadas, em parte, por
uma maior producdo de anions superoxido pelo
macrofago alveolar.®” Os macrofagos alveolares
dos individuos fumantes apresentam um maior
conteudo de ferro, quando comparados aos dos
nio-fumantes, resultando em um aumento do
ferro livre no espacgo aéreo, o que poderia esti-
mular a geracdo de ROS através da reacdo de
Fenton."” Uma fonte adicional de 0, e H,0, ¢
a reacdo da xantina/xantina oxidase, que apre-
senta atividade aumentada nas células do lavado
broncoalveolar e no plasma de fumantes e de
portadores de DPOC, quando comparados a
individuos saudaveis ndo-fumantes.'”

A concentracido de NO na fase gasosa do ar
exalado tem sido utilizada como um marcador
direto de inflamacdo e, de modo indireto, do
estresse oxidativo. Os portadores de DPOC
apresentam niveis de NO inferiores aos porta-
dores de asma.“® A reacio rapida do NO com
0,* formando ONOO- ou com ti6is formando
nitrosotidis pode alterar os niveis de NO no ar
exalado e explicar, pelo menos em parte, a dife-
renca nas concentracdes entre os portadores
de asma e os de DPOC. Os niveis de NO no ar
exalado sdo elevados em fumantes, portadores
ou ndo de DPOC, o que limita a validade desse
marcador no diagnostico de DPOC.

Os produtos da peroxidagdo lipidica,
tais como as substincias reativas ao acido
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tiobarbiturico, estdo elevados no escarro dos
pacientes com DPOC e apresentam correlacdo
negativa com VEF.") Através de uma reacdo
ndo-enzimatica, o dcido araquidonico, sofrendo
peroxidacdo mediada por ROS, produz isopros-
tanos (Figura 3). Portadores de DPOC apresentam
niveis elevados de 8-isoprostano no CAE quando
comparados a controles normais ou a fumantes
sem DPOC.“” Os niveis de 8-isoprostano apre-
sentam correlacdo positiva com o percentual de
neutrofilos no escarro induzido, o que constitui
uma evidéncia adicional de que o estresse oxida-
tivo exerce modulacio positiva na inflamacio na
DPOC.")

Marcadores sistémicos do estresse oxidativo
e niveis plasmaticos elevados de mediadores
inflamatdrios tém sido relatados em fumantes
e em portadores de DPOC.**#) Qs neutrofilos
periféricos de portadores de DPOC liberam
mais ROS que os de individuos normais ndo-
fumantes.®® Produtos da peroxidacio lipidica
também estdo aumentados no plasma de
fumantes com DPOC, particularmente durante
os periodos de exacerbacdo.” O estresse oxida-
tivo e a inflamacdo cronica estio incluidos entre
os fatores envolvidos no mecanismo gerador das
manifestacées sistémicas, tais como a perda de
peso e a disfuncdo da musculatura esquelética,
observadas em alguns pacientes com DPOC.
Os portadores de DPOC também apresentam
um risco aumentado para doenca cardiovas-
cular.” Um dos mecanismos provéveis para
esse aumento ¢ o dano endotelial causado pela
inflamacdo e pelo estresse oxidativo sistémicos
presentes nestes pacientes.”

Novos métodos diagnosticos e
terapéuticos

Os principais agentes terapéuticos disponi-
veis para o tratamento de manutencdo da DPOC
sdo os broncodilatadores de acdo prolongada,
incluindo os Bz—agom'stas (formoterol e salme-
terol) e os anticolinérgicos (tiotropio), que nio
modificam de forma expressiva a progressdo e a
mortalidade da doenca.

Alguns fatores explicam a dificuldade no
desenvolvimento de drogas mais eficazes para
o tratamento da DPOC. Em primeiro lugar,
os modelos animais de DPOC para testes de
farmacos ndo sdo considerados adequados.
Atualmente, utilizam-se modelos de enfisema e
nio de doenca das pequenas vias aéreas, como
seria desejavel para avaliar potenciais medi-
camentos capazes de interferir precocemente

1235

na progressdo da doenca. Em segundo lugar,
estudos dos efeitos das drogas sobre desfechos
centrados no paciente, tais como o declinio da
perda de funcio e de mortalidade, sdo caros e de
execucdo prolongada. Ademais, varios portadores
de DPOC apresentam comorbidades, tais como
diabete melito e doencga coronariana, frequen-
temente presentes nos critérios de exclusdo
de ensaios clinicos de novas drogas. Por fim,
marcadores adotivos, tais como biomarcadores
no sangue, escarro e ar exalado, que monitoram
a eficacia a curto prazo, ainda estdo em fase de
validagio."”

Mais recentemente, tém surgido relatos
promissores de novas técnicas e métodos diag-
nosticos, bem como daidentificacdo de potenciais
alvos terapéuticos que permitam modificar, de
fato, o curso clinico e o prognostico da doenga.
Entre os novos métodos diagnosticos merece
destaque a coleta do ar exalado. Trata-se de um
método simples e ndo-invasivo, que permite a
obtencdo de material proveniente dos tecidos
pulmonares para a deteccdo de marcadores da
inflamacio e do estresse oxidativo.®? E provavel
que, num futuro préximo, a determinacido do
nivel de estresse oxidativo no pulméo passe a
ser usada rotineiramente como um indicador das
alteracdes patologicas que precedem a expressao
clinico-funcional da DPOC.

As drogas com acdo direta ou indireta sobre
0s mecanismos patogénicos da DPOC, incluindo
os antagonistas de mediadores pré-inflamato-
rios, as drogas inibidoras das antiproteases e os
agentes modificadores da resposta inflamatdria,
bem como as drogas capazes de alterar a resis-
téncia da inflamacdo da DPOC aos esteroides,
sdo alternativas com o potencial de modificar
a evolucio e o prognostico da doencga.®"*? Qs
agentes terapéuticos deste ultimo grupo —
modificadores da acdo dos corticoides sobre a
inflamacdo na DPOC — sdo considerados os mais
promissores. Como ja foi mencionado, acredita-
se que a resisténcia da inflamacéo aos corticoides
na DPOC deva-se a reducio da expressdo e ativi-
dade da HDAC2 pelo estresse oxidativo.®®>>%
Sabe-se que drogas, como as xantinas e alguns
macrolideos, podem aumentar a expressdo da
HDAC2.66:59)

O estresse oxidativo, além de reduzir a
expressdo e a atividade da HDAC2, ¢ apon-
tado como um importante amplificador de
outros mecanismos patogénicos da DPOC.("3?)
Portanto, o emprego de agentes antioxidantes
pode, potencialmente, reduzir o dano direto do
estresse oxidativo aos tecidos pulmonares e a
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sua acdo amplificadora sobre os outros meca-
nismos envolvidos na DPOC, além de reverter a
resisténcia da inflamacdo aos esteroides. Até o
presente, poucos agentes antioxidantes foram
testados no tratamento de portadores de DPOC.
A N-acetilcisteina, um precursor da glutationa,
mostrou-se capaz de reduzir a concentracio de
H,0, no condensado do ar exalado de pacientes
com DPOCC®”; porém, ndo preveniu a dete-
rioracdo da funcdo pulmonar, nem reduziu a
frequéncia de exacerbaces.®® A N-acetilcisteina
¢ um antioxidante relativamente fraco, suscetivel
de inativacio pelo estresse oxidativo. E provavel
que substancias com acdo antioxidante mais
potente e com maior estabilidade, ou seja, ndo
participantes do ciclo redox, possam conduzir a
um declinio significativo do estresse oxidativo,
modificando assim a progressdo da doenca.

Consideracdes finais

O estresse oxidativo exerce um importante
papel na génese da DPOC através de danos
diretos aos componentes do trato respiratdrio,
bem como amplificando outros mecanismos
coparticipantes. Uma melhor compreensao
dos eventos celulares e moleculares envolvidos
na patogénese da DPOC possibilitarda o surgi-
mento de novas abordagens que permitam a
deteccdo da doenca em seus estagios iniciais,
o monitoramento adequado de sua atividade
e a introducdo de novos agentes terapéuticos
capazes de impedir sua progressao.
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