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PREFÁCIO

Muito nos honrou o ilustre Prof. Dr. José Rosemberg, em nos ter convi
dado a prefaciar essa sua monografia que aborda importantes e modernos
conceitos sobre a fisiogênese e algumas perspectivas terapêuticas do Enfise-
ma Pulmonar. O Prof. Rosemberg, uma das autoridades sobre Tabagismo,
vem em conjunto com vários profissionais que atuam na área, lutando pela
implementação de uma legislação antitabágica em âmbito nacional e através
a ativa e imprescindível participação das instituições médico-científicas am
pliar as medidas educativas para alertar, conscientizar a população em geral,
principalmente o jovem e os órgãos governamentais que o tabagismo res
ponde por 80 a 90% da doença pulmonar obstrutiva crônica, por uma por
centagem enorme de acidentes circulatórios graves (coronarianos e cerebrais)
além de outras duas dezenas de doenças. Quem fuma morre 200 a 600%
a mais que o indivíduo sem tabagismo.
O tabagismo é uma das únicas situações em que as doenças decorrentes

são preveníveis e além do mais são de âmbito social, poluindo o ambiente
de trabalho, domiciliar, principalmente para as crianças e cônjuges, que cons
tituem hoje grupo de risco evidente — fumante passivo. Os efeitos do taba
co podem nos atingir inclusive antes do nosso nascimento.

Infelizmente até o presente momento os profissionais que atuam na área
estão desamparados na luta desigual e avassaladora contra as poderosas in
dústrias do tabaco que conseguem através da propaganda atraente e provo
cante levar para as catacumbas seus fiéis súditos, precocemente, sofridos e
empobrecidos.

Está de parabéns o Prof Rosemberg pela obra que abrange vários e im
portantes tópicos sobre o Enfisema Pulmonar, destacando-se pelas moder
nas concepções sobre a gênese da doença, que basicamente envolve fenô
menos de oxidação por elementos contidos no tabaco; seja em sua fase ga
sosa quanto particulada, que ocasionam: 1) desequilíbrio do sistema protea-
se - anti-protease, advindo basicamente a inativação da alfa 1 anti-tripsina,
depleção de anti-oxidantes endógenos - cisteína e glutationa e liberação da
mieloperoxidase, que é enzima oxidante. A elastolise se instala; 2) o tabagis
mo obstaculiza a inibição da elastase; 3) o tabagismo dificulta a ressintese
de elastina.

Em relação ao tratamento, o trabalho do Prof Rosemberg aborda vários
recursos que estão em fase de estudos indo desde  o uso de drogas anti-oxi
dantes, como é o caso da acetilcisteína até o recurso da engenharia genéti-

O único tratamento eficaz no momento é o preventivo.

Prof Dr. MIGUEL BOGOSSIAN

Chefe da Disciplina de Pneumologia da E.P.M. - Coordenador do Curso
de Pós-Graduação em Pneumologia da Escola Paulista de Medicina.

ca.
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ENFISEMA DO PULMÃO
SOBRE A FISIOPATOLOGIA E O

TABAGISMO PRIMORDIAL FATOR DE RISCO

José Rosemberg(*)

1 - INTRODUÇÃO
O enfisema pulmonar vem ocupando progressivos espaços na literatura

pelo extraordinário aumento de sua significância epidemiológica,  por ser
doença tabaco-associada altamente incapacitante levando à morte por insu
ficiência cardio-respiratória e/ou por fatores intercorrentes infecciosos aos
quais o aparelho respiratório se toma muito vulnerável. Incluído no rótulo
de Doença Pulmonar Obstmtiva Crônica (DPOC), novos mecanismos fisio-
patológicos foram descortinados nos últimos decênios com os estudos clíni
cos, experimentais e de biologia molecular. Mais recentemente ganharam im
portância processos implicados estreitamente no desencadeamento da doen
ça, especialmente os desequilíbrios de dois sistemas: oxidantes-antioxidantes
e proteases-antiproteases.

Tomou-se por isso de interesse a presente atualização do artigo publi
cado em 1987(425) ampliando dados sobre aspectos alí ventilados acrescen
do informações importantes surgidas nestes últimos anos(**).

2 - DIMENSÃO DO PROBLEMA

A DPOC (bronquite crônica-enfisema pulmonar) vem progredindo em
todos os países em proporções alarmantes paralelamente com o consumo
de tabaco pelas populações. Nos países com boa estatística o fato pode ser
avaliado com mais precisão. Nos Estados Unidos, em 1983, registraram-se
10 milhões de casos de DPOC, sendo cerca de 7.5 milhões com predomi
nância de bronquite crônica e 2.5 milhões com manifestação mais acentua
da de enfisema; este foi responsável por 150 mil óbitos (88). Já em 1986,
nesse país, calculou-se a existência de 13-4 milhões de pessoas portadoras
desse processo, contribuindo com 3.6% da mortalidade geral. A prevalên
cia foi de 11 % nos homens e 12% nas mulheres, entre 55 a 89 anos de ida
de (341). Em 1987, na Inglaterra os casos de DPOC constituiram 25% das
consultas nos serviços de clínica geral. Na reunião conjunta sobre essa doença
da Organização Mundial de Saúde e da União Internacional contra a Tuber
culose e Doenças Respiratórias, realizada em 1989, os 23 países participan

(•) Professor Titular de Tisiologia e Pneumologia da Faculdade de Ciências Médicas de So
rocaba da Pontifícia Universidade Católica de São Paulo. Presidente do Comitê Coorde
nador do Controle do Tabagismo no Brasil. Membro Técnico do Grupo Assessor ao Mi
nistério da Saúde para o Controle do Tabagismo no Brasil.

(• •) Consignamos sensibilizados os agradecimentos à Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia e à Associação ftalo-Latino Americana de Pneumologia e Alergologia Respi
ratória pelo seu patrocínio ao presente trabalho, conferindo-lhe  o mais honroso prestí
gio, e ao Dr. Altino Cattapan, que se destaca por promover e estimular continuados
simpósios e encontros médico-científícos sobre a DPOC, pelo seu empenho, dentro dessa
linha, de tornar possível a impressão deste trabalho e propiciar-lhe os meios de ampla
divulgação.
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tes apresentaram dados preocupantes do crescimento epidemiológico da
DPOC em todos eles (471). Entre nós, no período dos 15 anos anteriores
a 1982, a DPOC teve aumento de 600% (223).

São elevados os prejuízos sócio-econômicos do enfisema do pulmão.
E a mais onerosa das doenças tabaco-associadas pelo longo tempo que exige
de assistência médico-hospitalar e, por ser incapacitante, causa vultosos pre
juízos à produtividade. Nos Estados Unidos a redução da atividade é estima
da em cerca de 70 dias de absenteismo no trabalho por doente e por ano,
não obstante a doença ser mais freqüente a partir dos 45 anos. Em 1979 o
custo do enfisema pulmonar, incluindo as despesas indiretas com pensões
e mortes, ascendem a 6.5 bilhões de dólares (88). Nesse país, em 1985, o
seu custo ascendeu a 14 bilhões de dólares, sendo metade pelas despesas
diretas e outra metade, indiretas (341).

Os achados de autópsias retratam bem a freqüência do enfisema pul
monar notadamente nos fumantes, que se eleva abruptamente a partir dos
40 anos de idade: daí por diante cerca de quatro quintos dos tabagistas apre
sentam alguma forma de enfisema, inclusive aqueles que, em vida, não acu
savam sintomas respiratórios notórios (229).

3 - CONCEITO
Laennec, descobridor da especificidade e da unidade das lesões da tu

berculose, estabeleceu também meticulosa correlação do enfisema encon
trado na autópsia e a sintomatologia clínica. É, portanto, singular que só de
pois de decorrido quase um século e meio, se viesse a estabelecer um acor
do sobre o conceito do enfisema. Pode-se avaliar  o descompasso reinante
ainda há 30 anos, pelo histórico estudo de Fletcher (58) comparando doen
tes enquadrados em Londres como bronquíticos, com os rotulados como
enfisematosos em Chicago. Apurou-se então que os dois grupos eram seme
lhantes na maior parte dos aspectos, concluindo-se que a distinção entre a
bronquite inglesa e o enfisema americano era predominantemente semânti
ca. Foi proposto que os pacientes com obstruções crônicas generalizadas,
não-específicas, das vias aéreas, deveriam ser definidos como portadores de
“doença pulmonar obstrutiva crônica”, com a seguinte subclassificação: ti
po A (alveolar ou enfisematoso), tipo B (bronquítico ou inflamatório) e tipo
misto (os dois processos associados). Diga-se de passagem que neste estudo
houve outra constatação para a qual não se deu, na época, a ênfase devida:
todos os doentes, sem exceção, dos dois lados do Atlântico, eram tabagis
tas... e como se tratava de fumantes os dois processos estavam presentes na
maioria dos pacientes.

Assim, sob o rótulo de DPOC vêm sendo englobadas duas entidades di
ferentes: bronquite crônica e enfisema pulmonar. Em 1959 o Ciba Guest Sim-
posium (39) procurou defini-las: a bronquite crônica foi definida como “uma
condição crônica ou recorrente de secre-ção de excessivo muco na árvore
brônquica”, e o enfisema como “uma condição do pulmão caracterizada por
aumento acima do normal no tamanho dos espaços aéreos distais ao bron-
quíolo terminal, seja por dilatação ou por destruição de suas paredes”. Esta
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conceituação foi mantida depois pela American Thoracic Society (8), fican
do claro que a condição de enfisema do pulmão implica não só aumento
dos espaços alveolares, como também a destruição dos septos. Conceitua
ção mais pormenorizada foi estabelecida, em 1975, em comum pela Ameri
can Thoracic Society e pelo American College of Chest Physicians (7). Foi
postulado que bronquite é desordem, não-neoplásica, de estrutura e função
bronquiais resultante de infecção ou agentes irritativos; o termo bronquite
crônica inclui a existência de hipersecreção de muco e alterações anatômi
cas como hipertrofia dos elementos mucíparos, de inflamação e de metapla-
sia epitelial. Em termos epidemiológicos o diagnóstico de bronquite é esta
belecido por persistência de expectoração durante pelo menos três meses
por dois anos consecutivos. Enfisema é definido como o alargamento anor
mal dos espaço aéreos distais ao bronquíolo terminal, acompanhado de des
truição da parede alveolar. O termo enfisema pode ser modificado por pala
vras ou frases para indicar sua etiologia, subtipo anatômico ou qualquer dis-
função associada das vias aéreas. A expressão doença pulmonar obstrutiva
crônica é reservada para processos de etiologia incerta, caracterizados por
retardamento persistente do fluxo aéreo durante a expiração forçada. É re
comendado que expressões mais específicas, como bronquite crônica obs
trutiva ou enfisema crônico obstrutivo, sejam usadas sempre que possível.

Não obstante as tentativas de uniformizar a definição desse processo pul
monar, foram recomendados vários enunciados, destacando-se; Doença ge
neralizada do pulmão (39): Bronquite crônica obstrutiva (8): Doença bron-
copulmonar obstrutiva crônica (232, 459) (esta tem adeptos entre nós (407));
Doença pulmonar obstrutiva crônica (7, 459) com a sigla DPOC que é a mais
difundida (nesta às vezes se inclui asma brônquica (285)). Contudo em cer
tas ocasiões ainda permanece a confusão. Na reunião conjunta já referida
da OMS e UICTMR, realizada há 2 anos, resolveu-se, ante a extrema diversi
dade do material apresentado, adotar a expressão, embora ambígüa, de
“doenças crônicas das vias respiratórias”. Face a esse verdadeiro caos, não
obstante o modelo enzimático produtor do enfisema que será ventilado adian
te, optamos pelo clássico rótulo já de uso consagrado: Doença pulmonar
obstrutiva crônica (DPOC) para definir o complexo bronquite crônica-
enfisema pulmonar. Para designar a principal característica funcional que é
a obstaculização do fluxo aéreo aventou-se a expressão “obstrução crônica
do fluxo aéreo” (450), mas está sendo mais generalizada “limitação crônica
(ou persistente) do fluxo aéreo expiratório” (324).

Compreendem-se as dificuldades de separar as injúrias decorrentes da
bronquite crônica e do enfisema pulmonar porque, sendo fumantes a maio
ria dos seus portadores, os dois processos estão geralmente associados.
Aventou-se que a predominância de um desses dois processos estaria mais
condicionada por dois biotipos, definindo-se: o soprador róseo longilíneo
(tipo PP - pink puffer) com enfisema predominante  e o pletórico cianótico,
geralmente mediolíneo (tipo BB - blue bloater) com bronquite crônica pre
dominante (53). Todavia a correlação clínico-patológica neles implicada não
sustenta essa classificação (228, 324). Formas clinicamente puras de bron-

5



quite crônica e enfisema são exceções. É comumente difícil distinguir uma
do outro, porque sempre existe algum grau de associação. Isso é afirmado
por todos os especialistas e, devido à coexistência dos dois elementos, ao
processo tem-se proposto o termo “complexo bronquite crônica-enfisema
pulmonar”, tal como se apresenta na prática médica (19).

Geralmente se aceitam quatro formas de enfisema (228);
— Enfisema centrolobular. dilatação do espaço no centro do lóbulo

secundário, onde se localizam os bronquiolos respiratórios, que são seletiva
ou predominantemente envolvidos. Associação freqüente com bronquite crô
nica, bronquiolite, inflamação e demais elementos constantes destes proces
sos; há alargamento dos espaços aéreos com grande destruição dos septos.
Localiza-se predominantemente nas partes superiores do pulmão. Este tipo
é comum nos fumantes.

— Enfisema panacinar ou panlobular-, envolvimento, em graus variá
veis, do ácino, com destruição dos septos alveolares, encontrado nas autóp
sias de pessoas idosas (acima dos 70 anos). Comumente não está associado
a evidências clínicas de obstrução das vias aéreas. Este tipo de enfisema é
peculiar aos indivíduos geneticamente deficientes de alfa-l-antitripsina
(ttj-AP); nesses casos, ele se instala em pessoas mais jovens. Localiza-se de
preferência nas partes inferiores do pulmão.

— Enfisema parasseptal ou distai, envolve a periferia do ácino; os due
tos e sacos alveolares são comprometidos no processo; associação com fl-
brose. Localiza-se com freqüência na parte posterior do pulmão.

— Enfisema paracicatricial ou irregular-, relacionado com processos
cicatriciais do parênquima pulmonar, razão por que os ácinos são alargados
irregularmente. São pobres em sintomas e secundários à tuberculose, pneu-
moconioses e outros processos crônicos.

Descrevem-se na literatura outros tipos de enfisema, porém indiscuti
velmente os de maior importância clínica são o enfisema centrolobular e o
panacinar, sendo o primeiro de maior significação epidemiológica, por ser
produzido pelo tabaco.

4 - EATORES DE RISCO

Bronquite crônica, enfisema do pulmão e câncer broncogênico são as
doenças mais estreitamente tabaco-relacionadas, pois o tabagismo é por si
só o maior fator de risco, sendo responsável por cerca de 80% de cada um
dos dois primeiros processos e por cerca de 90% do último (237).

4.1 - Papel do Tabaco
Os oito maiores estudos prospectivos, hoje clássicos (193, 233, 237) com

tempo de acompanhamento indo de 4 a 22 anos, totalizando 17.5 milhões
de anos-pessoa de observação, confirmaram unanimemente a íntima corre
lação existente entre a mortalidade por DPOC e o consumo de cigarros(*).
O risco relativo de mortalidade nos fumantes, em confronto com os não-
fíimantes, oscilou de 5.^5 a 14.82 para o enfisema e de 5.11 a 11.42 para
a bronquite crônica. Nos veteranos norte-americanos de 56 a 75 anos de ida-
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de, com seguimento de 16 anos, o coeficiente de mortalidade por DPOC
nos que nunca fumaram foi de 40 por 100.000, subindo nos fumantes a 430
por 100.000 (192) (Quadro 1).

(•) Com algumas diferenças eventuais, para igual quantidade de tabaco fumado, cachimbos
e charutos têm nocividade semelhante à dos cigarros. Estes, pela universalidade de con
sumo são aqui empregados como sinômimo dos dois primeiros, de fumo e de tabaco.

Quadro I

Mortalidade por DPOC em tabagistas e não-fiiinantes.
Veteranos norte-americanos. 16 anos de seguimento.
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o risco do fumo para a DPOC tem relação dose-resposta. Tomando co
mo exemplo o estudo prospectivo nos médicos ingleses, com 20 anos de
duração, para o consumo diário de 1 a 14, 15 a 24  e 25 e mais cigarros,
os óbitos por DPOC, em comparação com os não-fumantes, foram respecti
vamente 17, 26 e 38 vezes mais.(314).

Estudos anatomopatológicos em série e por longos períodos revelam,
nos pulmões de fumantes, alargamento dos alvéolos, ruptura dos septos, ex-
pessamento das paredes das artérias e arteriolas, fibrose e outras injúrias tis-
sulares, tendo o grau e extensão desses processos estreita relação com o tempo
de tabagismo e com o número de cigarros consumidos em vida (9). Ainda
mais: nos que nunca fumaram o achado de enfisema  é infreqüente, ao passo
que é encontrado em mais de 90% dos fumantes a partir dos 40 anos de
idade. Nos fumantes de 20 ou mais cigarros diários, a análise microseópica
revela ser raro um pulmão indene de enfisema, mesmo moderado (10). (Qua
dro 2.)

Deixar de fumar é benéfico pois desde que as lesões broncopulmonares
ainda sejam reversíveis, pelo menos em parte, e não tenham atingido graus
muito avançados, o risco de mortalidade diríiinui progressivamente com o
tempo. O benefício porém é estreitamente dependente com o número de
anos que se fumou e com a quantidade de cigarros que se consumiam dia
riamente (237). Assim por exemplo, o estudo nos veteranos norte-americanos
(192) mostrou que ex-fumantes, que consumiram anteriormente 10 cigarros
por dia, tiveram risco relativo de mortalidade de 1.64 vezes maior que os
que jamais fumaram; em contraste os que anteriormente fumavam mais de
39 cigarros por dia, tiveram 9-91 vezes mais mortalidade. Após 20 anos pas
sados do dia em que se acendeu o último cigarro,  a mortalidade, por DPOC
caiu a 4.57 vezes menor em relação aos que continuavam fumando.

Os clássicos estu^iàos prospectivos, e muitos retrospectivos, datam de épo
cas em que a prevalência tabágica nas mulheres era baixa; elas fumavam me
nos tempo, pois iniciavam-se tardiamente no tabagismo e consumiam pou
cos cigarros por dia. Isso gerou a falsa impressão deste ser menos nocivo
para o sexo feminino. A ascensão epidemiológica do tabagismo nas mulhe
res iniciou-se de forma aguda a partir da 2.* Guerra Mundial. Por isso só mais
recentemente estão chegando geraçóes de mulheres iniciadas no tabagismo
na adolescência e fumando muito maior quantidade de cigarros por dia, por
tanto com suas implicações nas doenças tabaco-relacionadas, especialmente
DPOC e câncer do pulmão (426). Em decorrência a DPOC vem crescendo
nas mulheres, tanto nos países industrializados como no Terceiro Mundo.
Por isso as diferenças dos coeficientes de mortalidade por DPOC entre os
dois sexos, que eram altas, vêm diminuindo no decorrer dos anos. Isso está
bem constatado nos Estados Unidos onde a relação dessa mortalidade entre
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Quadro 2

Enfisema pulmonar. 1443 autópsias em tabagistas
e nos que jamais fumaram. Idades padronizadas.

<2L 3abstêmios charutos

cachimbo cigarros/dia

Elaborado com dados de AUERBACH O, STOUT AP, HAMMOND E.C.
et al. (referência 263).

OS dois sexos vem se encurtando, como verificado em 1970, 1975 e 1980
quando ela foi respectivamente de 4.30, 3.29 e 2.36 (398). No estudo pros-
pectivo nas médicas inglesas, com 22 anos de observação, a DPOC teve di
reta e estreita associação com o tabagismo, com relação dose-resposta. Sabe-se
hoje por várias pesquisas (237, 313, 455) que para uma mesma quantidade
de tabaco consumida o risco de doenças tabaco-associadas é o mesmo para
os dois sexos, inclusive para a bronquite crônica  e o enfisema do pulmão.
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Os cigarros com filtro e baixos teores, não trouxeram em termos epide-
miológicos os benefíeios inicialmente esperados para baixar a incidência e
a mortalidade por DPOC, câncer e infarto do coração e, ao contrário, sob
certos aspectos tiveram efeito contraproducente (458). Nenhum filtro con
segue reter os compostos tóxicos para os cílios bronquiais. Não há corres
pondência entre os teores de nicotina e alcatrão dosados pelas “máquinas
de fumar” e os inalados pelos fumantes, porque estes impulsionados pelas
exigêneias da nicotino-dependência tragam com mais profundidade e aspi
ram maiores quantidades dos demais elementos tóxicos do fumo (340, 368).
Não se detectam diferenças nas concentrações séricas de cotinina (principal
metabólito da nicotina) e da carboxihemoglobina nos consumidores de ci
garros, quer de altos ou de médios e baixos teores (428). Nos adolescentes
de 16 a 18 anos, consumidores de 10 e mais cigarros de baixos teores, por
dia, constatou-se de 140% a 520% a mais de tosse  e expectoração que nos
não-fumantes (423). Nos adultos consumidores desses cigarros não há redu
ção da bronquite crônica e do enfisema pulmonar (258, 326, 337, 412).

A contraprova do alto fator de risco para a DPOC que constitui o taba
co, está na observação de populações que por motivos religiosos não fumam,
como os Adventistas do 7? Dia e os Amish, estudados nos Estados Unidos.
Neles são pouco comuns e mesmo raros os casos de DPOC e os surgidos
foram quase sempre de transgressores fumantes (336, 376). Um estudo de
coorte de Adventistas do 1? Dia registrou 450% a menos de mortalidade
por enfisema pulmonar em relação à população geral na mesma região (318).

4.2 - Outros fatores de risco
Sobre os fatores de risco da bronquite crônica e enfisema pulmonar,

complementando as inúmeras publicações a respeito, procedeu-se recente
mente ampla revisão na reunião conjunta da Organização Mundial da Saúde
e União Internacional de Tuberculose e Doenças Respiratórias (471) men
cionada no item 2. Valorizando os principais fatores como o genético, a po
luição atmosférica, ocupacional e ambiental, todos os países participantes
enfatizaram o tabagismo como o fator mais freqüênte superpondo-se em ter
mos epidemiológicos (296, 307, 308).

4.2.1 - Fatores Genéticos

Condições congênitas desfavoráveis para o desenvolvimento pulmonar
do feto podem ocorrer nas gestantes fumantes, cujos filhos estarão mais su
jeitos a desenvolver enfisema. Isso é fortemente sugerido pelos achados nos
pulmões de filhotes de ratas expostas ao fumo durante a prenhez; aqueles
têm menos tecido intersticial nos septos alveolares e os espaços destes ficam
alargados (361). Hipoplasia pulmonar fetal foi encontrada com o tabagismo
materno (299). A ressonância magnética celular mostra que as característi
cas morfométricas — na média dos espaços alveolares
alteradas (311).

Indivíduos com carência genética de alfa-l-antitripsina no sangue, em

estão severamente
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geral desenvolvem enfisema pulmonar a partir dos 30 anos de idade. Isso
ocorre com mais freqüência em algumas etnias, mas sempre em número re
lativamente pequeno. O assunto tem importância por estar ligado ao meca
nismo do desequilíbrio enzimático na gênese do enfisema e é ventilado no
item 6.2.2. Outrossim há casos raros de condições hereditárias produzindo
defeitos na síntese do tecido conetivo e na rede elástica pulmonar (315).

Os fatores genéticos não pesam substancialmente para a epidemiologia
do enfisema pulmonar.

4.2.2 - Poluição Atmosférica
A poluição atmosférica, conseqüência da industrialização concorre pa

ra a DPOC com elementos como o dióxido de enxofre, monóxido de car

bono, dióxido de nitrogênio, e particulados orgânicos (461).
É notável que os países industrializados, pelas medidas tomadas nas três

últimas décadas, tenham reduzido nos centros urbanos o dióxido de enxo

fre em cerca de 40%, e em 90% os poluentes em geral (296), e nem por
isso reduziram a incidência e a mortalidade por DPOC pois, ao contrário,
continuaram mantidas e aumentando devido ao tabagismo. Revisão de 10
dos mais extensos estudos populacionais, revela que todos identificam o ta
bagismo como mais importante fator de risco (341). Há 20 anos, largo estu
do, na Inglaterra (372), de pessoas acima de 35 anos revelou, no confronto
entre abstêmios e fumantes, que embora tosse, expectoração e bronquite crô
nica aumentem com o grau de poluição atmosférica,  a sua incidência é o
dobro nos tabagistas com qualquer nível de poluição atmosférica. Mesma
constatação foi feita em escolares ingleses de 10  e 12 e meio anos, de ambos
os sexos, fumantes e não-fumantes residentes na cidade ou na zona rural (271).
Porque os Adventistas do 7? Dia não fumam, nos já citados estudos norte-
americanos (376) não se verificaram praticamente casos de DPOC apesar da
diversidade da poluição atmosférica onde viviam os observados (318). Por
maior que seja a poluição atmosférica, está longe de atingir os níveis a que
se expõe o fumante. Estima-se que nos centros urbanos 1 metro cúbico de
ar contém 0,1 mg de matéria particulada; respirando-se em média 20 me
tros cúbicos de ar por dia, inala-se 2 mg de matéria. Ora, 1 cigarro contendo
20 mg de alcatrão faz com que o fumante de 20 cigarros diários inale 400
mg de particulados ou seja 200 vezes mais (237).

4.2.3 - Poluentes Ocupacionais
São muitas as profissões que expõem os trabalhadores a poluentes de-

sencadeadores de manifestações respiratórias agudas e crônicas. Bronquite
crônica e enfisema pulmonar ocorrem com mais freqüência nos trabalhado
res de minas, indústrias metalúrgicas, petroquímicas, têxteis e de plásticos.
São muito expostos os que lidam com carvão, cimento, pedra, fibras diver
sas, algodão e grãos de cereais. Também aí o tabagismo entra como fator
de risco e muito mais elevado por associar-se aos poluentes ocupacionais.
Está demonstrado que o fumo potencializa os efeitos desses poluentes (237,
296, 471). A associação destes com o fumo é geralmente de efeito aditivo

11



e em alguns casos, sinérgico, notadamente com os poluentes cancerígenos
(237); bronquite crônica surge mais rapidamente com sintomatologia mais
intensa. Foi observado em mineiros ingleses, que os fumantes desenvolvem
pneumoconiose com associação de enfisema, de 6 a  9 vezes mais que os não-
fumantes; enfisema severo só foi encontrado nos primeiros (429). Indepen
dente do efeito aditivo ou sinérgico dos componentes do fumo com poluentes
ocupacionais aquele pode servir de vetor quando contaminado por agentes
tóxicos, em locais de trabalho, facilitando sua entrada no organismo. Essa
associação desencadeia níveis tóxicos mais elevados que esses dois agentes
separados (237).

4.2.4 - Poluição Ambiental. Fumantes Passivos
Excluindo os riscos eventuais de acidentes causando poluição em re

cintos fechados, as fontes mais comuns configurando riscos respiratórios são
os fogões a gás, a lenha, o carvão e óleo combustível, contamínadores da
atmosfera com monóxido e dióxido de carbono, dióxido de nitrogênio e
elementos orgânicos que atuam em graus de extrema diversidade. As difi
culdades de sua padronização resultam da variabilidade das horas de expo
sição diária e sua duração, nos anos, dos locais de residência, lazer e de tra
balho, da intensidade das fontes poluidoras, da aeração dos recintos e ou
tros fatores de confusão.

Menção destacada merece a poluição tabágica ambiental, por ser a mais
tóxica, pois o fumo contém milhares de substâncias lesivas ao organismo
(54). Nos recintos em que se fuma, detectam-se na atmosfera, além do mo
nóxido de carbono, nicotina, aldeídos, amônia, elementos orgânicos lesivos
ãs vias aéreas e, inclusive, agentes cancerígenos. Não-fumantes expostos à
poluição tabágica ambiental (fumantes passivos), além do risco significante
de câncer broncogênico, sofrem injúrias diversas no aparelho respiratório.
Nos fumantes passivos-adultos, adolescentes e crianças, registra-se redução
variável da capacidade funcional respiratória. Homens e mulheres adultos,
não-fumantes, vivendo durante 10 a 20 anos com cônjuges tabagistas, ou
em locais de trabalho onde se fuma, têm valores funcionais respiratórios,
como VEFl, FEF25-75% e CVF, abaixo do previsto e em muito maior pro
porção que os não-expostos ã poluição tabágica ambiental (126, 195, 196,
244, 249, 276, 280, 293, 309, 346, 364, 365, 384, 441, 453, 457). Em um
desses estudos constatou-se que após 20 anos de exposição à poluição tabá
gica no local de trabalho, a diminuição dos valores de VEFl e FEF25-75%
foi respectivamente del3.5%e5.5% equivalente á redução encontrada nos
consumidores de 1 a 10 cigarros diários (249). (Quadro 3).

Ampla pesquisa com mais de 11 anos de seguimento de duas comuni
dades escocesas, revelou nos não-fumantes expostos à poluição tabágica do
miciliar, em comparação com os não expostos, 10 yezes mais casos com ex-
pectoração purulenta e mais 57.4%, na média das dois sexos, de casos com
dispnéia, assim como neles também foi mais freqüente a redução significan
te do VEFl (346).
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Bebês com 4 meses de idade cujos genitores, especialmente mãe, fu
mam, têm alterações do pico do fluxo expiratório medido pela técnica da
compressão rápida do tórax em atmosfera de hélio;  é possível que essas al
terações sofram o concurso do tabagismo materno durante a gestação (390).

Crianças e adolescentes crescendo em ambientes poluídos pelo fiimo
do tabaco devido especialmente ao tabagismo dos genitores, com mais fre-
qüência sofrem broncoconstrição com “chiado bronquial” e asma (402, 442)
e podem apresentar capacidade funcional respiratória 7% a 11% abaixo do
predito (443, 457, 466).

Quadro 3

Deterioração dos VEFl e FEF25-75%, após 20 anos de tabagismo ou
condição de fumante passivo. Média dos índices em relação aos

parâmetros preditos.
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Elaborado com dados de WHITE R.R., FROEB H.F. (referência 249)

Estudo em adolescentes praticantes de atletismo, uns com pais fuman
tes, outros sem tabagismo no domicílio, registrou redução dos valores do
VEFl e FEF25-75% em 13.6% dos primeiros e 3 3% dos segundos (454).

13



Em suma, as observações de grandes grupos de crianças em idade escolar
e de adolescentes, revela a alta freqüência com que os filhos de pais tabagis-
tas sofrem prejuízos em sua função respiratória. Essa correlação é muito mais
estreita com o tabagismo e com este tem ligação quase linear (269, 283, 294,
350, 365, 377, 384, 402, 410, 442, 443, 444, 445, 446, 447, 457, 464, 466).
O acompanhamento de fumantes passivos surpreende pela relativa rapidez
com que a função respiratória pode se deteriorar ano a ano (269, 444).

Sabe-se que as provas funcionais respiratórias refletem disfunções das
pequenas vias aéreas, isto é, dos bronquíolos membranosos (item 5 3). O palco
fundamental das alterações histo-funcionais que conduzem ao enfisema são
esses bronquíolos terminais. Portanto pode-se inferir o importante papel que
para isso exerce a poluição tabágica ambiental. Contudo ainda não se esta
beleceu o exato significado da DPOC nos fumantes passivos, ao contrário
do ocorrido com o câncer broncogênico cuja relação com a exposição tabá
gica está comprovada (426). Considerando que está demonstrado nos fuman
tes passivos a redução da função respiratória, resta aprofundar nestes a in
vestigação clínica e epidemiológica da DPOC concentrando-se o estudo nos
indivíduos a partir dos 40 anos de idade. Outro caminho que renderá muito
é a pesquisa anatomopatológica em série, sobretudo microscópica, em pul
mões de fumantes passivos, assim como se procedeu com os fumantes regu
lares (mencionado no item 4.1).

Outro ângulo do problema relativo às injúrias ao aparelho respiratório
produzidas pela poluição tabágica ambiental é a maior sensibilidade a esta
das crianças de baixa idade. Infecções respiratórias como bronquite catar-
ral, bronquiolite, pneumonia e broncopneumonia ocorrem duas a três vezes
mais, entre aquelas em cujos lares se fuma (sobretudo mãe fumante) em co
tejo com as que crescem nos domicílios sem fumantes (274, 298, 338, 375,
409, 457). O observado em países frios, é confirmado nas regiões tropicais
apesar das crianças passarem menos tempo confinadas nos domicílios. En
tre nós, pesquisas em largas coortes de crianças até 5 anos de idade e sobre
tudo no primeiro ano de vida, encontraram maior proporção significante
de infecções respiratórias baixas quando os pais  e outros familiares fuma
vam, em comparação com as não expostas à poluição tabágica (424, 427);
estudos nessa linha registraram maior incidência de sintomas respiratórios
em crianças até em idade escolar (275, 432).

Os mencionados achados nos fúmantes passivos de todas as idades têm
relação dose-resposta com o número de fumantes conviventes e quantidade
consumida de cigarros nos domicílios ou locais de trabalho, conforme con
signado nos estudos que analisaram esse ângulo. O cotejo entre a poluição
tabágica e outras fontes poluidoras domiciliares, revela que aquela causa maio
res prejuízos ao aparelho respiratório. A comparação direta do fumo do ta
baco com fogão a gás ou carvão, conclui que, embora a associação dessas
fontes possa eventualmente causar risco intensificado, os efeitos destes são
de pouca significância em comparação ã poluição tabágica (294, 320, 383,
457, 464) e largo estudo longitudinal concluiu que essa associação não in
flui na redução anual das médias dos valores funcionais, ocorrida nos fu-
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mantes passivos (269).
Avoluma-se a evidência de que as infecções respiratórias desencadea

das nas crianças podem ter repercussão retardada, propiciando manifesta
ções crônicas obstrutivas respiratórias na idade adulta (286, 348). Na Ingla
terra consignou-se forte relação geográfica entre os coeficientes de mortali
dade por bronquite crônica nos adultos com os da mortalidade infantil por
bronquite e pneumonia, 40 anos antes (264). As análises logísticas regressi
vas mostram que a distribuição geográfica da bronquite crônica do adulto
estabelece ligações com as infecções respiratórias na infância (347).

Desse modo infere-se que, além dos componentes do fumo provoca
rem diretamente a DPOC nos tabagistas, eles podem concorrer indiretamente
para esse processo quando esparsos na atmosfera ambiental e inalados du
rante a vida, na idade adulta e até na infância (347). O papel epidemiológico
da poluição tabágica ambiental como fator de risco de bronquite crônica,
enfisema pulmonar, câncer broncogênico e processos cardiocirculatórios vem
preocupando progressivamente, pois ela chega a constituir 80% ou mais de
toda a poluição domiciliar (237, 466, 470). Nos centros urbanos, cerca de
dois terços das pessoas a ela se expõem longamente dado que os indivíduos
passam de 70% a 80% de sua existência em recintos, mais ou menos, fecha
dos (236). Por outro lado é elevado o número de adolescentes e crianças
com disfunções das pequenas vias respiratórias em conseqüência de vive
rem expostos à poluição tabágica domiciliar. Nos Estados Unidos de 53 a
76% deles convivem com pelo menos um fumante (260). Aqui o problema
não é menos grave como comprovou recente inquérito de 72.000 crianças
e adolescentes de todos os Estados, dos quais metade (49,5%) tinham em
média 1.7 fumantes em casa (301).

Em suma de todas as informações disponíveis, das conclusões da recente
reunião internacional da Organização Mundial de Saúde — União Interna
cional contra a Tuberculose e Doenças Respiratórias, corroborando com os
documentos da mais ampla revisão sobre o assunto efetuada pelo Departa
mento de Saúde e Serviços Humanos dos Estados Unidos (237, 307, 471),
o tabagismo é o fator predominante da doença pulmonar obstrutiva crôni
ca. Dentre todas as causas do enflsema do pulmão  o tabagismo por si só con
corre com 80% a 90% (237). A exposição à poluição atmosférica das cida
des industriais e aos poluentes profissionais, a interferência de infecções agu
das e crônicas do trato respiratório, condições genético-constitucionais e ou
tras causas somam apenas 10% a 20% como fatores de risco de enfisema,
quando cotejados com o fumo de cigarro em análises logísticas múltiplas re
gressivas (88,237). Estudos retrospectivos e prospectivos, reunindo popula
ções muito diversificadas em idade, grupos étnicos, localização geográfica,
profissões, exposição a poluentes atmosféricos e ambientais, revelam que os
fumantes, em confronto com os não-fumantes, têm o risco de morrer de
enfisema do pulmão aumentado em 200% a 800%. Já vimos que esse risco
cresce com a quantidade de cigarros fumados diariamente e com o tempo
de tabagismo.
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5 - ENPISEMA MEDIADO PELA BRONQUITE CRÔNICA, GERADORA DO
MECANISMO OBSTRUTIVO

Como foi exposto no item 2, o tabagismo concorre com 80 a 90% das
causas determinantes da bronquite crônica e do enfísema do pulmão. Até
há uns 30 anos a explicação físiopatológica do enfísema se restringia a um
mecanismo inflamatório-obstrutivo das pequenas vias aéreas, obstaculizan-
do a saída do ar dos espaços alveolares. Este fenômeno, implicando a DPOC,
com o binômio bronquite-enfísema, tendo como seu principal agente o ci
garro, será resumido abaixo.

Embora os brônquios de grosso calibre não estejam diretamente impli
cados nos processos do enfísema, eles sofrem alterações com predominân
cia da hipertrofia das glândulas mucíparas, com aumento da secreção de muco
e das células caliciformes que também secretam muco; este adquire maior
densidade e viscosidade (45). As paredes dos brônquios sofrem inflamação
e edema (189).

Porém como já foi demonstrado há anos (342) a sede principal, onde
há maior riqueza de lesões para propiciar fenômenos obstrutivos contribui-
dores na instalação do enfísema, se localiza nas pequenas vias aéreas, isto
é, nos bronquíolos periféricos também chamados bronquíolos membrano-
sos com diâmetro inferior a 2 ou 3 mm. Todo um cortejo de alterações mor-
fológicas e funcionais aí se instala, crescendo com o tempo, em quantidade,
extensão e severidade, e configurando a bronquiolite.

5.1 - Alterações Morfo-Funcionais
O fumo do tabaco é o maior multitóxico que o homem inala (seja taba-

gista ou fumante passivo) pois naquele já foram indentifícados, além da ni
cotina, 4720 substâncias pertencentes a 15 grandes funções químicas (54),
praticamente todas citotóxicas (449). A histopatologia da agressão do fumo
é muito complexa devido à grande quantidade de seus elementos e porque
existem no aparelho respiratório em torno de 40 células diferentes (400).

A história inicia-se ao fumar o primeiro cigarro, pois é o suficiente para
provocar broncoconstrição, como demonstrado em jovens nos quais logo
aumenta o volume de oclusão, podendo esse efeito durar cerca de uma hora
(395,430). Bastam alguns cigarros para provocar injúrias morfo-funcionais
nos cQios bronquiais por meio de mais de uma centena de elementos quími
cos; a verificação, em traquéias ressecadas, da ação de 316 componentes do
fíimo mostrou que 36% causam ciliostase, (413) destacando-se entre estes:
nicotina, aldeidos, fenois, cetona, amônia, ácidos orgânicos, monóxido de
carbono, dióxido de nitrogênio (232) e demais oxidantes como pefoxido
de hidrogênio (284); os de ação mais rápida inibitória ciliar são acroleína,
formaldeido e acetaldeido (237). O alcatrão que contém grande contingente
de hidrocarbonetos policíclicos também é ciliotóxico. Cinco cigarros são su
ficientes para inibir os movimentos ciliares (4l6) e dificultar ou mesmo abo
lir a veiculação de partículas pelos brônquios (232,237). Com o tempo, em
várias áreas, os cOios atrofíam-se e caem (319). Edema e inflamação de epi-
telio brônquico, nunca faltam e são a resposta inicial. Com a continuidade

16



dos efeitos do fumo desencadeia-se vasto cortejo de alterações, como hiper-
plasia e hipertrofia das glândulas mucíparas aumentando a secreção com con
sistência alterada; há elevação das proporções de sialo-mucina e sulfo-mucina
que são proteínas ácidas (273); alterações das taxas de glicolipídios e fosfolí-
pidios modificam a viscosidade e a elasticidade do muco (379). As células
caliciformes, que também secretam muco, aumentam de número chegando
a realizar verdadeira metaplasia mucípara do epitélio bronquial. Os teores
de mucina alteram-se pelo aumento de mucoproteínas. As células de Clara
abundantes nos bronquíolos periféricos, decrescem em número e em mui
tas regiões desaparecem por completo; com a ausência simultânea de cüios,
formam-se focos, em maior ou menor extensão, de epitélio desnudo (319).
A função dessas células é produzir surfatante; mesmo na fase assintomática
há redução dessa substância no líquido de lavagem broncoalveolar. Nos sí
tios com ausência das células de Clara, proliferam as células caliciformes,
de modo que os bronquíolos membranosos onde normalmente não há pro
dução de muco (por não possuírem glândulas mucíparas nem células calici
formes) ficam inundados de mueo espesso que assoeiado à redução de sur
fatante facilita ainda mais o colapso bronquíolo alveolar. À medida que o
processo avança surgem hiperplasia basal, metaplasia e estratificação esca
mosa do epitélio, lesões essas que assim como os focos de atipias nucleares
com desaparecimento de epitélio e cílios, configuram lesões de natureza pre-
cancerosa. Essas alterações são encontradas em largas áreas em quase 100%
dos fumantes e são raras nos que jamais fumaram (165, 262, 263). Inflama
ção da parede brônquica , hipertrofia das glândulas mucíparas, aumento das
células caliciformes e diminuição das de Clara, são respostas precoces ao con
sumo de cigarros como se verifica nos pulmões de tabagistas, removidos ci
rurgicamente ou em autópsias (16, 44, 55, 159, 263). Os sintomas clínicos
mais freqüentes são tosse e expectoração elevando-se rapidamente em jo
vens adolescentes fumantes (277,431) e até em crianças fumando 1 a 5 ci
garros por semana (271,349). Um dos maiores estudos em largas coortes de
adultos constatou que aos 30 e 50 anos de idade,  a incidência desses sinto
mas foi respectivamente de 10% e 22% nos não-fumantes, elevando-se para
38% e 55% nos tabagistas, com relação dose-resposta e independendo da
poluição atmosfériea (367).

Todo esse cortejo de alterações aumenta a espessura da parede brôn
quica; esta é usada como indicadora do grau de bronquite, que é o chamado
“índice de Reid” (419). Este é baseado na espessura da camada de glândulas
dividida pela espessura da submucosa; normalmente não ultrapassa 30% e
nos tabagistas já se tem registrado até 80% (237). Em suma o quadro domi
nante é a bronquiolite com todo o conjunto das anormalidades referidas,
que é quase sempre complicação dos fumantes (45). Com a cronificação da
bronquite, há hipertrofia dos músculos lisos peribrônquicos e fibrose que
se estende ao parênquima pulmonar englobando vasos e capilares, estrei
tando o leito circulatório; isso obriga o ventrículo direito a maior esforço
estabelecendo-se o “cor pulmonale”.

No conjunto de alterações da bronquite os transtornos no transporte
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mucociliar exercem papel importante pelos prejuízos na depuração bron-
quial (“clearance”). Aliás o distúrbio se estabelece logo de início com ape
nas uns poucos cigarros fumados. Mensurações da velocidade de transporte
de partículas, por meio de técnicas empregando aerosol com marcadores,
constatam que imediatamente após fumar um cigarro aquelas têm trânsito
mais demorado para chegar à traquéia (237). Registra-se decréscimo na ve
locidade do transporte de partículas entre 20% a 80% nos tabagistas em re
lação aos não-fumantes (396). Os distúrbios mais acentuados surgem já no
primeiro ano de tabagismo; as alterações atrás mencionadas modificam a vis
cosidade e elasticidade do muco tendo efeito negativo no transporte de par
tículas (379). No início do tabagismo o transporte muco ciliar pode melho
rar em tomo de 3 meses após o abandono do fumo (287). Porém, com o
tempo, o excesso de muco com consistência alterada, a disfunção ou ausên
cia ciliar e o estreitamento da luz bronquial, produzem verdadeira estagna
ção dos bronquíolos caindo definitivamente a capacidade de depuração mes
mo em jovens fumantes (331,462), tomando-se o distúrbio irreversível (433).
É por isso que fumantes de muitos anos depois que abandonam o tabaco
continuam a tossir e a expectorar porque as glândulas mucíparas hipertro
fiadas continuam produzindo muco em excesso. Aliás, tabagistas que dei
xam de fumar podem ter tosse e expectoração aumentadas, o que lhes pare
ce paradoxal; isso sucede nos casos em que os cílios voltam a funcionar ple
namente melhorando a depuração bronquial, trazendo mais facilmente o mu
co até a traquéia.

Em resumo, o transporte mucociliar nos fumantes diminui significati-
vamente nos jovens e adultos ainda sadios, pode melhorar total ou parcial
mente nos ex-fumantes e é muito mais prejudicado nos bronquíticos crôni
cos em comparação com os que jamais ftimaram (332). Devido a esses trans
tornos funcionais e à diminuição das defesas celulares, instalam-se com mais
freqüência infecções agudas broncopulmonares, bacterianas e viróticas; o ciclo
é em essência: hipersecreção, hiperviscosidade, alterações mucociliares, mu-
coestase e infecção (273).

O desenvolvimento da DPOC dificulta o transporte de oxigênio e no
fumante é agravado pela inalação de monóxido de carbono que, por ter 250
vezes mais afinidade que o oxigênio para com a hemoglobina, eleva pro
nunciadamente as concentrações sanguíneas de carboxihemoglobina.  Essa,
hipoxemia é acentuada ainda pelo já citado colapso bronquioloalveolar pela
inundação dos bronquíolos terminais com muco espesso, prejudicando as
trocas gasosas. Acresce ainda que pela destruição da histoarquitetura alveo-
lar provocada pelo enfisema, diminui o volume máximo de oxigênio que
se pode consumir por minuto (V02 max). O fumante  é pois um hipóxico
crônico, que concorre para o seu conhecido sedentarismo (422).

5.2 - Prejuízos nas Defesas Pulmonares
O fumo aumenta o número de células defensivas nos pulmões, como

macrófagos alveolares, leucócitos polimorfonucleares e linfócitos. Animais
submetidos ao fumo, 30 a 60 minutos após, têm aumento de leucócitos

no
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líquido de lavagem broncoalveolar e entre 15 a 24 horas há afluxo dessas
células nos espaços aéreos dos pulmões que persiste por uma a duas sema
nas (361,380). Nos tahagistas o número de células  é 10 vezes maior no líqui
do do lavado hroncoalveolar e é o dohro nos septos alveolares (291,357^,380).
Essas células com muita facilidade migram para os interstícios do parênqui-

oxidantes do fumo aumentam a sua permeahilida-ma pulmonar porque os
de (item 6.3.1). . , .

Não ohstante esse acúmulo de células, as defesas imunitarias estão pre
judicadas porque aquelas sofrem a ação tóxica das substâncias do fumo. Uma
das anormalidades mais precoces nos fumantes e rara nos não-fumantes, con
siste no agrupamento nos bronquíolos de macrófagos com pigmento m^-
rom constituindo o mais característico quadro histopatológico da bronquio-
lite dos tabagistas; o acúmulo se dá na mesma área anatômica onde se insta
la o enfisema centrolobular (151, 162, 165, 386).

Fibroblastos de pulmão humano, em cultura, expostos a componentes
do fumo, sofrem profundas alterações na membrana (449). Dos múltiplos
prejuízos que sofrem os macrófagos alveolares os principais são: aumento
em número e tamanho dos vacúolos, lisossomas e fagolisossomas, acúmulo
de partículas de kaolim e de materiais orgânicos, diminuição da elaboração
e função do complemento C3b, menor resposta ao fator inibidor de migra
ção, menor liberação de prostaglandina, de tromboxane B2 e de imunoglo-
bulina A, menor resposta às linfocinas dos linfócitos T (implicando em defi
ciência da imunidade celular, o que, por exemplo, favorece a infecção tu
berculosa), maior produção da enzima aril-hidroxilase hidrocarboneto (im
plicada no desenvolvimento do câncer broncogênico), diminuição da ela
boração de enzimas defensivas em geral, diminuição da fagocitose e capaci
dade de matar bactérias e vírus e, finalmente, aumento das modificações bioa-
tivas implicadas na gênese do enfisema como a elaboração de oxidantes, de
fator quimiotáxico dos leucócitos polimorfonucleares e produção de elasta-
se (item 6.2.1). Os linfócitos por sua vez têm a membrana envolvente altera
da e decréscimo na capacidade de elaboração de linfocinas e perda da res
posta da tansformação blastóide aos agentes mitogênicos. A redução da ati
vidade dos linfócitos T e B é traduzida pela queda do título de anticorpos
em vários tipos de vacinação. A capacidade fagocitária dos leucócitos fica
seriamente comprometida. O aparelho respiratório dos fumantes toma-se as
sim mais vulnerável ãs infecções bacterianas e viróticas (232, 236, 237, 296,
324, 354, 361, 399).

5.3 - Limitação Persistente do Fluxo Aéreo Expiratório.
As alterações morfo-funcionais acima referidas criando um mecanismo

obstrutivo têm significante participação na gênese do enfisema. Até algumas
décadas atrás este foi o único modelo invocado para o desenvolvimento da
quele processo. A luz bronquial é angustiada pelo broncospasmo, inflama
ção da parede, hipertrofia dos músculos lisos e por fibrose. Isso obstaculiza
a saída de ar expirado, que é ainda agravada pelo excesso de muco e c "
estagnação pelas dificuldades do transporte mucociliar. E o que alguns cha-

sua
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mam de doença das pequenas vias aéreas. Na inspiração os bronquíolos es-
pecialmente os membranosos, se düatam e o ar chega aos alvéolos; na expi
ração eles se estreitam e a luz bronquial, que já está reduzida, angustia-se
ainda mais, bloqueando o ar expirado, distúrbio que se convencionou cha
mar “limitação persistente do fluxo aéreo expiratório”. Há 60 anos
demonstrou-se experimentalmente que nessa situação aumenta a pressão
intra-alveolar (378) e o obstáculo que aprisiona  o ar (air trapping) dilata os
espaço alveolares com ruptura dos septos (382).

As alterações citadas determinadoras da limitação persistente do fluxo
aereo expiratório gerando o enfísema, têm tradução nas provas funcionais
respiratórias. Destas, os parâmetros mais utilizados na rotina são o volume
expiratório forçado no primeiro segundo (VEFl), fluxo expiratório forçado
entre 25% a 75% da capacidade vital forçada (FEF25-75%), pico do fluxo
expiratório (peak-flow) e o volume de oclusão (VO). Os valores dessas pro
vas alteram-se precocemente nos fumantes. A broncoconstrição desencadeada
logo ao fumar um a dois cigarros, produz aumento do VO (281, 430); a sim
ples inflamação do epitélio dos bronquíolos já se traduz por sinais de ordem
obstrutiva na mensuração do VEFl e FEF25-75%. A melhor confirmação disso
esta na estreita correlação entre lesões encontradas em pulmões resseciona-
dos cirurgicamente e essas provas funcionais (15, 16, 44). Cerca de uma cen
tena de estudos pioneiros executados nos Estados Unidos em tabagistas, desde
a adolescência à idade adulta, comparados com não-fumantes, indicam que
o tabagismo é o principal fator de risco de perda nos valores do VEFl; a
prevalência da disfunção das vias aéreas, nos àimantes, excede a 50% (237).
Aliás, a deterioração dos índices das provas funcionais se estabelecem logo,
em crianças e jovens que fumam alguns cigarros por dia, inclusive nos resi
dentes em áreas rurais, (222, 267, 379, 408, 410, 411). Nos casos em que
os processos obstrutivos ainda são reversíveis, a suspensão do cigarro faz
com que as provas funcionais melhorem parcialmente e até retomem ao nor
mal (15, 23, 25, 26^ 189, 385). Quando a alteração do VEFl é menor que
80% do previsto, há alta correspondência com extensas obstruções das pe
quenas vias aéreas (14, 253); isso sucede nos consumidores de 20 ou mais
cigarros diários e depois de vários anos de tabagismo. Nestes fumantes, quan
do abandonam o cigarro, a deterioração em geral pode se estabilizar. Nesses
c^os há quase sempre resposta negativa aos broncodilatadores; isso porém
não significa necessariamente ausência de resposta com o uso continuado
por longo tempo (407). A investigação das provas funcionais em coortes de
adultos fumantes mostra sempre maior prevalência de perda na função res
piratória em confronto com não-fumantes (276, 293, 309, 334, 371, 395,
408, 453). O declínio do fluxo aéreo expiratório forçado aumenta com à
idade devido, inclusive, ã diminuição da força de retração elástica dos pul
mões, mas o primeiro acelera-se significantemente nos tabagistas. Em média
o VEFl diminui em torno de 25 ml a 30 ml anualmente; nos consumidores
de 15 ou mais de 15 cigarros por dia o descréscimo é respectivamente 60
ml e 80 ml por ano. Isso é bem comprovado em estudos longitudinais, co
mo por exemplo, um realizado em Paris em bairro operário durante 12 anos
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(125) e outro em sete comunidades australianas, durante 18 anos (408); nes
te último a queda acelerada dos valores funcionais respiratórios foi detecta
da em 24% dos homens e 18% das mulheres tabagistas, contra respectiva
mente 5% e 8% dos abstêmios (as mulheres fumantes consumiam menos
cigarros que os homens). Uma das mais meticulosas pesquisas, realizada em
operários ingleses (59) demonstrou que, o VEFl, que cai gradualmente du
rante a vida, tem esse descenso acelerado nos fumantes, diminuindo a espe
rança de vida; nos que deixam de fumar o declínio da função respiratória
se desacelera e a perspectiva de anos de vida se prolonga. (Quadro 4). Os
autores afirmam que se pode prevenir a DPOC severa e fatal, medindo a fun
ção pulmonar dos fumantes, advertindo aqueles cuja função esteja deterio
rada a abandonar imediatamente o cigarro.

Quadro 4

Queda DO VEFl ao longo da vida. Aceleração nos fumantes.
Abandonando o fumo há chances de retardar o decréscimo e prolongar

a expectativa de vida.

100

Não-fumantes

fumantes com

doença pulmonar
obstrutiva crônica

75 ■

^8

I  4)
•o

deixaram de

fümar aos

45 anos
50 .

Incapacidade
25

deixaram de fümar
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X.
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FLETCHER C.M., PETO R. (referência 59)
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A prevalência e a profundidade da deterioração do VEFl e FEF25-75%
está em correspondência com a quantidade de cigarros consumidos. Pesqui
sa meticulosa constatou que nas pessoas fumando há 20 anos 1 a 10 cigar
ros, a média dos valores registrados naquelas duas provas funcionais foi res
pectivamente de 98% a 83% do predito e, nos consumidores de 40 ou mais
cigarros/dia, 80% e 62% do que era esperado (249). (Quadro 3). (Os fuman
tes passivos tiveram deterioração dessas provas equivalentes aos que consu
miram 1 a 10 por dia; fato já mencionado no item 4.2.4).

Em suma, amplas revisões bibliográficas (194, 234, 237), ressaltam que
os mais variados estudos comprovam que o maior responsável por valores
anormais da fiinção ventilatória é o tabaco e que há íntima correlação causai
entre fumo e os processos bronquiais obstrutivos, com farta evidência de
dose-resposta. O fator de risco configurado pelo tabaco é o mais importante
de todos os outros agentes para o incremento da epidemiologia do enfise-
ma. Produzindo a bronquite crônica, doença das pequenas vias aéreas (bron-
quiolite), o tabaco cria as condições mecânicas (morfo-funcionais) para a li
mitação crônica do fluxo aéreo expiratório, que é mecanismo importante
para o desenvolvimento do enfisema. Em suma, esta  é a mais severa ocor
rência dessa desordem morfo-funcional da bronquite crônica.

Sucede que nos últimos 30 anos, descortinou-se outro modelo fisiopa-
tológico causai do enfisema, calcado no desequilíbrio dos sistemas protease-
antiprotease e oxidantes-antioxidantes. Neste modelo o tabagismo também
entra como o mais importante fator de risco, maior ainda que no modelo
obstrutivo.

6 - MECANISMO ENZIMÁTICO NA GÊNESE DO ENFISEMA DO PULMÃO

Laurel e Erickson (140) foram os primeiros a verificar que a defi
ciência genética de alfa 1-antitripsina no soro, ocasiona quase sempre
enfisema panacinar grave. Esta enzima é o mais potente inibidor, não
só da tripsina, como das proteases em geral e por isso é melhor denominá-
la de alfa-l-antiprotease (a 1-AP). Assim ela protege a matriz da histoar-
quitetura pulmonar constituida de 60% a 70% de colágeno, 25% a 30%
de elastina, 1% de proteoglicanos e 0,5% de fibronectina e laminina.
Os quatro últimos são como uma “cola” que mantêm os elementos e
sua arquitetura normal. A elastina é macromolécula de natureza protéica
de 68.000 KD sendo a responsável pela característica elástica que garan
te a retração após a distensão; o colágeno parece impedir a hiperdisten-
são. A elastina encontra-se dispersa no gel intersticial do qual participam
os outros elementos; a fibronectina está extensamente distribuida no te
cido intersticial, unindo fortemente elastina, colágeno, células e demais
elementos, mantendo a integridade da estrutura pulmonar (57,324).

As proteases, e destas a elastase, cuja maior fonte no pulmão são
os leucóticos neutrófilos polimorfonucleares, degradam a elastina. Po
rém isso normalmente não se verifica porque há equilíbrio no sistema
protease-antiprotease de modo que a elastase é impedida pela a 1-AP de
destruir a histoarquitetura do pulmão.
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' 6.1 - Produção Experimental do Enfisema Pulmonar
Importante para a compreensão do modelo enzimático na fisiopa-

tologia do enfisema do pulmão no homem, é a sua produção em am-
mais.

Uma das primeiras demonstrações foi realizada com  a papaina da
“carica papaya” instalada por via traqueal em ratos, nos quais o enfise
ma instalou-se mais ou menos rapidamente (82). O mesmo foi consegui
do no hamster tratado pela mesma via com elastase porcina ou colage-

(145,213). A elastase introduzida por via traqueal, chegando ao in
terstício do parênquima pulmonar, difunde-se rapidamente e inicia o ata
que às fibras elásticas e ao colágeno (211). A degradação da elastina opera-

rapidamente, provocando a ruptura dos septos alveolares e a destrui
ção alveolar pode ter progressão crônica (212). Em cães e nos hamsters
produz-se enfisema administrando-lhes elastase humana, por meio de ho
mogeneizados de leucócitos ou de preparações purificadas dessas célu
las contidas no escarro, ou ainda a isolada do sangue de pessoas sadias
ou com

provoca-se nesses animais, o enfisema, administrando-lhes homogenei
zados de macrófagos que tenham fagocitado leucócitos, que assim

elastase (150). Com a instilação intra-traqueal de cloreto de cád-
mio em animais, obtém-se aumento da permeabilidade do epitélio brôn-
quico com notável afluxo de leucócitos que, liberando elastase, provo
cam enfisema bolhoso (163).

A lise da elastina libera desmosina como produto de degradação da
quela; esta pode ser detectada na urina desses animais como contrapro-

da destruição da elastina no processo do enfisema (79,136). Esse co
nhecimento abriu perspectivas para o diagnóstico bioquímico do enfise-

homem, pela dosagem no sangue e na urina de peptides deriva
dos da elastase, embora existam resultados contraditórios (48, 86, 130,
134). Recentemente conseguiu-se dosar, com mais segurança, produtos
de degradação da elastina em sangue e tecido pulmonar humanos, em
pregando técnicas imunológicas como será relatado no item 7.3-

Fato de sumo interesse é que nos animais sob a ação da elastase pan-
creática ou da papaina, ou ainda da elastase humana, uma vez suspensa
essa administração, inicia-se mais ou menos rapidamente a ressíntese da
elastina (6l, 124, 133, 221, 238). Contudo a neoformação da elastina
processa-se de maneira desorganizada, não se recompondo a histoarqui-
tetura normal (139). A ressíntese da elastina é mediada pela enzima lisil-
oxidase que sintetiza a desmosina, molécula básica na estrutura daquela
(174). A lisil-oxidase é fundamental no processo, por coordenar as liga
ções cruzadas dos grupos de cadeias polipeptídicas constituintes da des
mosina (174). Esta por sua vez é imprescindível para as ligações forma
doras da tropoelastina que é precursora da elastina. O bloqueio da lisil-
oxidase aumenta a destruição das paredes alveolares dos animais sob efei
to de proteases, como por exemplo, a elastase pancreática (137). Há uma
linhagem de ratos que pode apresentar defeito constitucional da função

nase

se

enfisema (60, 116, 201, 207, 210, 225). Da mesma forma

esto

caram

va

ma no
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da lisil-oxidasci quando isso acontece esses animais desenvolvem enfíse-
ma pulmonar com freqüência (323-A). Experimentalmente pode-se re
produzir essa situação inibindo essa enzima por agente latirítico como
a beta-aminopropionitrila agravando significantemente o enfísema (137,
138). Já se viu que o cloreto de cádmio provoca enfísema no hamsterj
este é muito agravado com a associação de beta-aminopropionitrila (163)
O cobre integra a estrutura da lisü-oxidase; animais com dieta carencial
desse metal, tornam-se deficientes em elastina (167) e facilmente desen
volvem enfísema bolhoso (216).

Como se depreende, pode-se criar o enfísema em animais provo
cando desequilíbrios enzimáticos no pulmão, por vários caminhos Po
rem o mais demonstrativo é a obtenção do desequilíbrio protease-
antiprotease criando situações equivalentes à deficiência genética huma
na de alfa-l-antiprotease, favorecedora do desenvolvimento do enfíse
ma.

A deficiência genética de a 1-AP encontrada no homem não parece
existir em ai^ais. O hamster porém, comparado com uma dezena de
outras espécies, é o que possui os mais baixos níveis séricos de a 1-AP.
Devido a essa deficiência do principal inibidor da elastase, o hamster é
justamente o que desenvolve, mais que qualquer outro animal de labo
ratório, enfísema grave quando submetido ã ação de enzimas elastolíti-
cas (105, 109). A a l-AP é inativada por oxidação; oxidantes vários blo
queando a sua atividade induzem mais fácil e extensamente o enfísema
(item 6.3.1). Nessa linha de experimentação o oxidante cloramina-T, inibe
" .. 1-AP propiciando rápida e enormemente o estabelecimento dò enfi-

no cão (3,4). Esse dado acentua o decisivo papel que têm os oxi
dantes na liberação do caminho para a elastase destruir a elastina.

Os dados experimentais e os que surgiram nas pesquisas em “anima
nobile”, ressaltam que o modelo proteases-antiproteases conjugado com
o sistema de oxidantes-antioxidantes, é o mais importante mecanismo
físiopatológico no desencadeamento do enfísema pulmonar. Como se ve
rá, o tabagismo, nesse modelo, assim como para o desenvolvimento  do
mecanismo obstrutivo, é o mais relevante fator de risco Í32 109 211
324, 392, 399, 414).

6.2 - Equilíbrio Proteases-Antiproteases
O equilíbrio do sistema protease-antiprotease (Quadro 5) garante a

preservação dos elementos implicados na matriz intersticial porque, por
sua natureza protéica, são degradados pelas proteases, quando aquele está
desequUibrado. O desequilíbrio protease-antiprotease pode ser genético
ou adquirido.

a a

sema

6.2.1 - Proteases
São várias as proteases endógenas com atividade elastolítica impli

cadas no mecanismo do enfísema.
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Quadro 5
Proteases e antiproteases do pulmão

FONTES DE ELASTASE INIBIDORES DA ELASTASE

Alfa-l-antiprotease (ai-AP)
Hepatócito principal elaborador.
Constitui 90% das antiproteases

Alíã-2-macroglobulina
Origem discutível

Inibidor brônquico
(antileucoprotease)
Elaborado no epitélio brônquico

Alfa-l-antiquimotripsina
Só inibe a catepsina G

Macrófagos eventualmente
produzem a 1-AP

A- Leucócitos

polimorfomonucleares.
Elaboram 80% das proteases
- Elastase

- Catepsina G

Macrófagos alveolares
Produzem 3% das proteases
- Metaloprotease (elastase símile)
- Catepsina B
- Liberam elastase armazenada

dos leucócitos que fagocitam

Fibroblastos

Plaquetas sangüíneas
Músculos lisos

A-

B-

B-
C-

D-

C- E-

D-

E-

- Elastase dos leucóticos neutrófilos - A elastase é uma protease com
peso molecular 33-000; é o mais importante e potente agente degrada-
dor da elastina e, portanto, armazenada nas granulações azurófilas dos
leucócitos neutrófilos polimorfonucleares que, com isso, são sua princi
pal fonte endógena. Ela é libertada durante a fagocitose e logo após a
morte dos leucócitos (246). A elastase leucocitária constitui 80% de to
das as proteases do pulmão e tem extenso leque de ação, maior que a
elastase porcina (439), degradando elastina, colágeno, proteoglicanos e
fibronectina. Ataca todos os elementos do tecido conectivo de sustenta

ção das paredes alveolares (304), razão pelo qual causa verdadeira des
truição da histoarquitetura pulmonar. O teor de elastase varia nos leucó
citos sugerindo diferenças genéticas; em média contém 6 microgramas
da enzima por 1 milhão de células (439). Quando há acúmulo de leucó
citos nos pulmões, como nas infecções bacterianas  e viróticas, com a fa
gocitose que se estabelece, libera-se grande quantidade de elastase e há
intensa produção de radicais livres (item 6.3.2) exacerbando a ação pro-
teolítica que pode digerir os tecidos. Contudo, o sistema antiprotease
(item 6.2.2) consegue neutralizar esse processo deletério,
circunscrevendo-o e reparando-o com rápida neoformação de elastina
(item 6.1). Já se disse que a elastase dos neutrófilos de animal produz
enfisema experimental (207); ,do mesmo modo age a elastase dos leucó
citos humanos (60, ll6, 201, 210, 225). Na infecção pelo pneumococo
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no homem, o exsudato é rico em leucócitos neutrófilos e, todavia, ela
se resolve sem traço de destruição tissular. Este fato, que até há pouco
tempo era considerado paradoxal, tem explicação pela descoberta de que
o pneumococo possui em sua capsula poderoso inibidor da elastase dos
neutrófilos (239, 240).

- Catepsina G leucocitária - Os lisossomas dos neutrófilos secre-
tam outro agente, a catepsina G, que não possui atividade elastolítica clara,
mas age sinergicamente elevando a atividade da elastase (22).

- Elastase dos macrófagos alveolares - Os macrófagos alveolares e os
monócitos cultivados in vitro secretam uma elastase que é uma metaloenzi-
ma, antigênica e bioquimicamente diferente da elastase neutrófila (200). É
liberada logo após sua secreção e não armazenada. Sua produção é em tor
no de 3% da dos leucócitos. O maior conhecimento dessa metaloprotease
deriva de pesquisas sobre macrófagos de ratos e outros animais (6, 247, 252).
Ao contrário do que sucede com a elastase dos leucócitos, ela não é inativa-
da pela a 1-AP (38, 89). Enfisema moderado foi conseguido em cães subme
tidos a nebulização com o homogeneizado de macrófagos alveolares (150).

Os macrófagos alveolares podem armazenar a elastase neutrófila (29,
31) para liberá-la nas situações de grande estímulo, como na fagocitose, ace
lerando, nos locais onde se acumulam, as destruições tissulares; desse modo
eles servem de transportadores da elastase leucocitária (30, 31, 109). Os ma
crófagos ainda interferem na elastase porque secretam, quando estimulados,
inibidores da a 1-AP (no rato) e da alfa-2-macroglobulina (no homem) (250,
251).

A contribuição dos macrófagos alveolares na elastólise é sobretudo evi
denciada pelo fato de, nos fumantes, se aglomerarem em torno dos bron-
quíolos respiratórios, desenvolvendo-se assim o enfisema centrolobular (165).

- Catepsina B dos macrófagos - Esta enzima e possivelmente outra, a
cisteinil protease, representam 65% a 80% da atividade elastolítica própria
dos macrófagos murinos (38, 172). Os macrófagos humanos também secre
tam essa enzima (172) e esta tem sido encontrada no material de lavagem
broncoalveolar em diversas pneumopatias, inclusive na sarcoidose e no câncer
(27).

- Elastase de outras células - Eibroblastos da pele, células dos músculos
lisos e plaquetas sanguíneas produzem enzimas elastolíticas, mas pouco se
sabe sobre sua possível participação no processo do enfisema do pulmão (400,
439).

6.2.2 - Antiproteases
Mantendo o equilíbrio enzimático no pulmão existem alguns agentes que,

em graus diversos de eficiência, neutralizam a atividade elastolítica da elas
tase.

- Alfa-l-antiprotease (a l-AP) - É o mais potente inibidor da elastase,
impedindo sua ação destruidora da histoarquitetura do pulmão. Inicialmen-
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te denominada alfa-l-antitripsina, passou a ser chamada alfa-1-inibidor de
proteases ou, mais simplesmente, alfa-l-antiprotease, devido à sua proprie
dade de neutralizar também a elastase pancreática, a tripsina, quimotripsina,
catepsina G, plasmina e trombina. Ela forma com as proteases um comple-

covalente estável, inibindo-as de forma irreversível (359); essa capacida
de inibitória varia conforme os tipos de proteases, sendo o seu maior poder

relação à elastase sobre a qual age 10 vezes mais rapidamente (304, 324,

xo

em

399).
A alfa-l-antiprotease (a 1-AP) é uma glicoproteina produzida pelos he-

patócitos e também pelos macrófagos e talvez outras fontes, porém em mui
to menor proporção; a expressão genética de a 1-AP é 200 vezes maior no
hepatócito que nas outras células (393); cerca de  2 g da enzima entram na
circulação proporcionando concentrações séricas de 150 mg/dl a 350 mg/dl.
É constituída de 394 aminoácidos com 3 cadeias colaterais de complexo car
bohidrato, com peso molecular relativamente baixo 54.000 KD, o que lhe
permite difundir-se muito bem no tecido pulmonar; sua meia vida é em tor-

de 7 dias (278, 324, 399). Há evidência de que eventualmente os macró
fagos alveolares podem elaborar a a 1-AP (261). Sua importância na
tenção do equilíbrio enzimático do pulmão está em que é responsável de
90% a mais de 95% do total do sistema antiprotease (71,278). O locus ativo
da aal-AP é a ligação peptidica com metionina na posição 358, que é a
maior responsável pela ligação covalente com a elastase (120, 121, 166). Além
desse, há evidência de existirem outros núcleos metionínicos adicionados,
porém não tão eficientes (120, 121). A atividade da a 1-AP depende da inte
gridade do núcleo metionina 358 que, sendo oxidado, é transformado em
metionina sulfoxida (291) e o poder de inibir a elastase fica profundamente
diminuído ou mesmo anulado (33, IH, 120, 121, 209, 266, 321). Oxidan-
tes como a cloramina-T, como foi visto no item 6.1, oxidantes endógenos
do organismo (item 6.3.2) e exógenos como bactérias diversas (estreptoco-
co, clostridium, Pseudomonas aeruginosà) proáuzem inibidores da a 1-AP
e facilitam e elastólise no local (119, 256, 391). Porém, dos oxidantes exó
genos, o principal é indiscutivelmente o fumo do tabaco (item 7.2) que, ina-
tivando o locus metionina, incapacita a a 1-AP de neutralizar a elastase e
outras proteases, o que é verificado experimental  e clinicamente (3, 120, 121,
237, 304, 324, 392, 399, 4l4). A inativação da a 1-AP por oxidação deixa
curso livre para a elastase degradar a elastina;  é a fase fundamental para
desenvolvimento do enfisema pulmonar, e de alta significação para a epi-

no

manu-

o

demiologia deste.
Existem condições genéticas produzindo transtornos na síntese dessa

glicoproteina, diminuindo suas concentrações no sangue ou abolindo-a de
todo, dando, por esse caminho, também curso livre para a ação elastolítica
da elastase. Notável avanço nesse terreno decorreu com a biologia molecu
lar.

A deficiência sérica de a l-AP é desordem hereditária autossômica re
cessiva caracterizada pela redução de seus níveis na circulação, com alto ris-

de desenvolver enfisema pulmonar. A desordem provém de mutações
do gene que codifica a « 1-AP, sediado no cromossomo 14 (417). Várias com-
co
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binações homozigóticas e heterozigóticas de pelo menos 17 mutações dife
rentes desse gene estão ligadas com a redução de apAP no sangue (304).
A CL 1-AP é codificada por expressão de 2 alelos independentes dos genito
res, resultando em codominância hereditária (278,304). O gene codificador
é altamente pleomórfico; dos 20 alelos diferentes conhecidos há poucos anos
atrás (57) já se identificaram aproximadamente 75 (278, 304, 438). Existe
um amplo leque de fenótipos classificados em um sistema Pi (“protease inhi-
bitor”); o gene normal com concentrações normais de a 1-AP no sangue
é o PüVI; o gene implicado nas maiores reduções das concentrações de a l-AP
é o PiZ; outro, talvez intermediário PiS, é responsável por certo grau de di
minuição das concentrações.

O fenótipo normal homozigótico - PiMM tem concentrações séricas,
vimos, de 150 mg/dl a 350 mg/dl. O fenõtipo homozigõtico - PiZZ

- exterioriza-se com os níveis sorológicos os mais baixos: concentrações
guíneas de 15% das normais (56) ou seja de 15 mg/dl e a maioria desenvol
ve enfisema (135,358). Não se sabe porque certa proporção desse fenótipo
não sofre de enfisema (282). A maior freqüência de PiZZ está nos descen
dentes caucasianos nórdicos europeus; na Suécia é em torno de 1 para 1.700
(321) e nos Estados Unidos é de 1 para 1.600 a 4.000 (282, 317, 358) __
de 0.02% a 0.03% nos descendentes caucasianos (415). Há o fenótipo PiSS
com concentrações séricas em torno de 52% do normal, com menor risco
de enfisema, mais encontrado nos descendentes espanhóis (304).

Existem os heterozigóticos mistos (um alelo normal e outro anormal)
- MZ, MS, SZ - com deficiências parciais de a 1-AP exibindo concentrações
plasmáticas proporcionalmente alteradas, eomo por exemplo, PiZa que tem
em média 35% do normal (304); todavia não está bem estabelecido se de
senvolvem enfisema com a mesma facilidade que os PiZZ.

Os alelos identificados são classificados em 4 grupos fundamentais de
acordo com o nível sanguíneo de a 1-AP e sua função (278).
- Normal - alelos produzindo moléculas de a 1-AP em quantidade normal
suficiente para obstar a ação proteolítica da elastase.
- Deficiente - produção de a

como

san

ou

1-AP abaixo das quantidades normais.
Variante Z - é clássica, descoberta por Laurell e Erickson (140), O co-

don GAG que codifica glutamina na posição 342, por erro genético, é subs
tituído pelo codon AAG codificando lisina (401). Concentrações de a 1-AP

sangue em torno de 15% do normal (401).
Variante S - o codon GAA que codifica glutamina na posição 264, é subs-

tituido pelo eodon GTA codificador de valina (327). Concentrações de a 1-AP
em torno de 50% do normal (327).
- Ausente (Null) - Pi Null-Null: o nível de a 1-AP no sangue é zero. Há deple-
ção de uma base; o codon TAC codificador de tirosina é substituido por TAG
(stop) parando a codificação de a 1-AP (394, 434).
- Disfuncional - a quantidade de a 1-AP é normal mas completamente inati
va porque o codon ATG que codifica metionina 358  é substituido por AGG
que codifica arginina (406).

Em suma, os carentes genéticos de ai-AP, independente de outros fa
tores, como por exemplo o tabaco, constituem grupo de alto risco de enfi-

no
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sema do pulmão, que é progressivo na razão direta da diminuição dos seus
níveis no sangue. Análise conjugando os fenótipos homozigóticos e hetero-
zigóticos conforme as taxas de a 1-AP no sangue, estabelece a seguinte gra
dação de risco de enfisema em relação ã população geral não fumante (304):
MM, MZ, MS, mesmo risco; SZ, risco aumentado significantemente; ZZ e Null-
Null, alto risco.

No geral, e há evidência epidemiológica disso, o risco de instalação do
enfisema surge com as concentrações abaixo de 80 mg/dl de a 1-AP no san
gue; este nível parece ser o limiar (278, 324, 327). Abaixo deste, a a 1-AP
recolhida do líquido de lavapem broncoalveolar tem capacidade reduzida
de inibir a elastase (71,469). E a partir dos 20 anos de idade que os deficien
tes de a 1-AP começam a apresentar sintomas, pois os sinais de doença pul
monar raramente se instalam antes, mesmo nos PiZZ (279, 374, 451). As
provas de função respiratória seriadas pouco acusam na adolescência. Nos
jovens adultos, por anos, o VEFl se mantém em torno de 10% a 15% a
menos do predito. Porém, com o aparecimento de outros sintomas, a dete
rioração dos parâmetros funcionais se acelera atingindo a redução anual de
110 ml ou mais do VEFl em contraste com o declínio de 25 ml a 30 ml

nos normais; os valores caem de 30% até 65% do predito (259, 414). A disp
néia de início insidioso progride e o enfisema está claramente instalado aos
30 anos. Quando há associação com bronquite crônica as alterações das pro
vas funcionais e demais manifestações surgem mais precocemente. Mas ao
contrário do que sucede nos tabagistas nos quais  o complexo bronquite crô
nica e enfisema é a regra, só metade dos deficientes genéticos de a 1-AP tem
essa associação (438). Nestes, independente da presença de bronquite, aos
40 anos metade já tem enfisema severo, chegando a dois terços deles aos
70 anos (237, 304, 324, 374, 399, 4l4). Há neles risco aumentado de doen
ça hepática na infância, cuja incidência chega a 10% (440) e de cirrose e
hepatoma na idade adulta (322). A histopatologia pulmonar mostra enfise
ma difuso, com alargamento dos espaços alveolares  e ruptura dos septos,
de preferência nas bases pulmonares e quadro típico de enfisema panacinar
(237).

A forma disfuncional de a 1-AP é rara e seus portadores, além do enfi
sema são propensos a diátese hemorrágica (406).

Os indivíduos fenótipos Null-Null são mais raros ainda; poucos sobre
vivem até os 10 anos de idade, desenvolvendo enfisema antes dos 30 anos.

O enfisema pulmonar por causa genética atinge entre 30 a 40 mil indi
víduos nos Estados Unidos e um pouco mais nos países nórdicos europeus
(57, 316, 317, 319, 387, 399) e não tem grande significação epidemiológi
ca; o seu conhecimento porém é imprescindível para a compreensão de sua
gênese por meio do desequilíbrio enzimático e através do qual o tabagismo
é o primordial agente causai do enfisema pulmonar adquirido. Está implíci
to que os deficientes genéticos de a 1-AP, quando fumam, têm seu proces
so enfisematoso aeelerado e extremamente agravado com encurtamento da
vida (item 7.4).

- Alfa-2-macroglobulina - É uma glicoproteína sérica de origem mal co
nhecida. Há evidência de que pode ser sintetizada pelos monócitos e ma-
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crófagos humanos (106). Seu peso molecular é 730.000 e sua concentração
no soro é de 200-400 mg/100 ml. Tem propriedades inibidoras sobre a elas-
tase neutrófila; diminui parcialmente a ação da elastase pancreática (84). De
vido a seu alto peso molecular, difunde-se com dificuldade no pulmão, dis
persando melhor quando há aumento da permeabilidade do órgão; por isso
sua concentração na lavagem broncoalveolar é 20 vezes menor que no san
gue e, neste, seus níveis se elevam nos casos de deficiência de a 1-AP (24,
71, 209). Seu exato papel no sistema protease-antiprotease não está comple
tamente estabelecido. Há informações de que a alfa-2-macroglobulina se liga
irreversivelmente a diversas proteases, inclusive  ã elastase neutrófila e à me-
taloenzima dos macrófagos alveolares (57). A elastase assim ligada à
alfa-2-macroglobulina ainda manteria parte de sua atividade elastolítica (124).
Revelou-se também que nos fenótipos PiMM a elastase leucocitária se fixa
em torno de 90% à alfa-2-macroglobulina, ao passo que nos PiZZ (mais de
ficientes em a 1-AP) essa fixação cairia para 50%, sugerindo que a ação des
sa enzima inibidora pode ter dependência com a 1-AP e com a quantidade
de elastase a neutralizar (170).

- Inibidor brônquico - Também denominado inibidor antileucoprotea-
se. É antiprotease de baixo peso molecular - 10.500 - ácido-estável, do mu
co bronquial, e portanto isolada nas secreções brônquicas (166, 168, 171);
também foi detectada no pulmão profundo (63). Representa cerca de 80 a
90% da atividade antielastásica das secreções brônquicas, ao passo que no
líquido de lavagem broncoalveolar mais de 90% dessa atividade é atribuida
à a 1-AP (70, 227). O inibidor brônquico é secretado pelas glândulas mucí-
paras e pelo epitélio brônquico, estando presente desde a nasofaringe, tra-
quéia e brônquios, até às pequenas vias aéreas (50, 63). É inativado “in vi-
tro” por oxidantes e, portanto, pelo fumo (3, 34). Protege o epitélio das
injúrias proteolíticas. Todavia, a exata contribuição do inibidor brônquico
ao sistema antiprotease ainda não está suficientemente esclarecida (109, 178,
209).

- Alfa-l-antiquimiotripsina - Não inativa a elastase neutrófila, mas ini
be a catepsina G (178).

- Inibidores de proteases secretados pelos macrófagos - Em estado nor
mal os macrófagos sintetizam e secretam quantidades discretas de inibido
res da elastase, tais como a a 1-AP (251) e a alfa -2-macroglobulina (250).

No estado atual dos conhecimentos,- alfa-2-macroglobulina, inibidor
brônquico e inibidores dos macrófagos não têm papel relevante no comple
xo antiprotease do pulmão (57). Por outro lado, a alfa-1-antiprotease é o
agente inibidor mais potente, representando praticamente a totalidade da ação
neutralizadora das proteases, e portanto, quase por si só, mantém o equilí
brio do sistema protease-antiprotease pulmonar.

O fato de a maioria dos enfisematosos ter teores normais de a 1 -AP su

gere fortemente que, para o desenvolvimento do enfisema, deve haver pe
ríodos mais ou menos prolongados de desequilíbrio entre inibidores e enzi
mas elastolíticas. Por outro lado o fato de uma certa porcentagem dos PiZZ
não desenvolver enfisema ou apenas sofrer enfisema relativamente modera
do, sugere que as demais antiproteases, além da a 1-AP, têm poder inibidor
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suficiente.

6.3 - Sistemas Oxidantes-Antioxidantes
Nos últimos anos acumulou-se vasta literatura sobre os oxidantes e anti-

oxidantes. (Quadro 6).

São múltiplos os efeitos prejudiciais dos oxidantes e já estão arroladas
mais de 50 doenças nas quais eles têm interferência fisiopatológica. Escapa
dos objetivos deste artigo sua abordagem ampla; aqui nos limitaremos a men
cionar seus efeitos no pulmão e especialmente a faculdade que possuem de
desequilibrar a relação protease-antiprotease à favor da primeira, inativando
a a 1-AP pela oxidação do seu locus funcional metionina, favorevendo a ca
pacidade elastolítica daquela, gerando o enfisema, Para esse tema existe subs
tancial documentação (20, 32, 62, 66, 85, 123, 206, 208, 265, 297, 305,
306, 325, 335, 448, 463).

Quadro 6
Oxidantes e Antioxidantes do Pulmão

ANTIOXIDANTESPRINCIPAIS RADICAIS LIVRES DE
OXIGÊNIO

•6)2' - ion superóxido de oxigênio
H2O2 - peróxido de hidrogênio
•HO - hidroxila

FONTES DE OXIDANTES
Endógenas
Leucócitos e macrófagos ativados
liberam radicais livres e mielo
peroxidase, mediadora destes.
Liberação em grande quantidade
durante o processo de fagocitose.

Exógenas
A - Fumo do tabaco é a mais

importante fonte (Quadro 7)
B - Radiação
C - Poluentes atmosféricos e

ocupacionais (SO2, NO2, CO, O3,
hidrocarbonetos)

D - Gorduras e álcool

Endógenos
A - Superóxido desmutase (cataliza

02em H2O2)
B - Catalase (reduz H2O2 em H2O)
C - Glutationa (sistema glutationa-

peroxidase). É a mais poderosa.
Com base na cisteina é a
principal fonte do grupo
sulfidrila dentro da célula.

D - Ceruloplasmina
Inibidora da peroxidação
lipídica.

Exógenos
A - N-acetilcisteina (radical tiólico,

grupo ativo sulfidrila). É o mais
potente redutor suprindo a
célula de cisteina e conduzindo à
biossíntese da glutationa.

B - Vitamina C, E, (Tocoferol).
Auxiliares da óxido-redução.
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631 - Oxidantes (radicais livres)
Os oxidantes também chamados radicais livres de oxigênio, são átomos

ou moléculas com número ímpar de eletrons; isso os torna ávidos de elé
trons que são arrancados de outras moléculas, o que caracteriza a oxidação.
Os radicais livres são altamente reativos e têm meia vida curta; alguns com
milésimos de segundo, mas muitos são estáveis com tempo de provocar rea
ções lesivas (184). Quando dois radicais se combinam são simbolizados por
um ponto; os mais frequentemente envolvidos nos processos de oxidação
são: ion superóxido de oxigênio (‘O^, peróxido de hidrogênio (H2O2), e
radical hidroxila (‘HO), O acúmulo dos dois primeiros potencializa a pro
dução de hidroxila. Esta é a mais ativa e potente nos fenômenos de oxida
ção, pois reage rapidamente com todas as rnoléculas biológicas (335); o ra
dical hidroxila é extremamente ativo e tóxico e não é metabolizado por ne
nhuma enzima do organismo.

Os radicais livres reagem com aminoácidos, glicídios, fosfolipídios e áci
do desoxiribonucléico. Alteram a permeabilidade da membrana celular, são
citotóxicos, rompem ligações de cadeias de ácidos graxos insaturados, neu
tralizam enzimas oxidoredutoras, especialmente as que contém grupos sulfi-
drilas (SH), lesam capilares, alteram estruturas do DNA com morte de célu
las e participam com mutações na carcinogênese (57, 62, 123, 297, 325, 335).

No caso particular do pulmão, os oxidantes além de inativarem a a 1-AP,
exercem papel deciviso na destruição da histoarquitetura, pelas lesões celu
lares exercidas diretamente e pelo aumento da permeabilidade tecidual faci
litando a difusão nos tecidos de elementos prejudiciais.

Provavelmente, o maior e mais potente mediador de radicais livres en-
dógenos do pulmão é a mieloperoxidase dos leucócitos neutrófdos e dos
macrófagos alveolares, catalizadora da oxidação de ions de cloro p)elo H2O2,
produzindo ácido hipocloroso que é possante bactericida e portanto tam
bém notável citotóxico (265, 325, 335). Essa enzima, na presença de peró
xido de hidrogênio, inativa rapidamente a a 1-AP  e o inibidor brônquico
(34, 40, 43). Leucócitos neutrófilos, eosinófilos, monócitos, macrófagos al
veolares e de todos os tipos, quando ativados, e especialmente durante o
processo da fagocitose, geram verdadeira explosão de radicais livres como
ion superóxido de oxigênio, peróxido de hidrogênio e radical oxidrila (em
maior quantidade o primeiro) com os quais se capacitam a matar bactérias
(11, 12, 78, 92, 95, 96, 243, 297, 310, 325, 335).

Evidentemente, se esses radicais não forem neutralizados pelo sistema
de antioxidantes, passarão a lesar o próprio pulmão.

Os oxidantes exógenos são também altamente nocivos e já foi referido
(item 6.1) que o agente oxidante cloramina-T, inativando a al-AP, produz
enfísema pulmonar em animais. Poluentes atmosféricos e ocupacionais, co
mo dióxido de enxofre, monóxido e dióxido de nitrogênio, monóxido de
carbono, hidrocarbonetos, ozona, são oxidantes. A exposição diária prolon
gada de hamsters ao NO2 diminui a elastina pulmonar, que retorna ao nor
mal quando cessa a ação desse oxidante (131). Foi diretamente demonstra
do que ozona inativa a a 1-AP (118). As maiores fontes exógenas de oxidan
tes são fumo do tabaco, radiação, ingestão de gorduras e álcool. Contudo
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o tabagismo é de longe o mais importante oxidante exógeno do pulmão,
inativador das enzimas antiproteases, e de maior significação epidemiológi-
ca pela universidade do consumo de cigarros.

Em síntese, os fenômenos de oxidação são altamente lesivos ao pulmão
e, pelo desequilíbrio protease-antiprotease que determinam, são o pilar da
gênese do enfisema.

I

I
63-2 - Antioxidantes

O sistema regulador da óxido-redução é constituído por enzimas anti
oxidantes das quais se destacam superóxido-dismutase, catalase e sistema glu-
tationa; estas protegem as células da geração contínua desses oxidantes tó
xicos e impedem com isso a inativação das enzimas antielastase.

- Superóxido-dismutase - A primeira linha envolvida nos processos de
óxido-redução é a superóxido-dismutase (57). Cataliza a transformação do
•02 em H2O2. Essa enzima estabelece integração benéfica entre catalase e
peroxidases, oferecendo proteção contra a oxidação, pois facilita a redução
da H2O2 em água.

- Catalase - Essa enzima está presente em todas as células animais e a
sua principal função é transformar o peróxido de hidrogênio em água.

- Glutationa - É um tripéptide contendo glicina, cisteína e ácido glutâ-
mico; é a fonte principal dos grupos sulfidrila dentro da célula que decom
põe o peróxido de hidrogênio, e sua ação é mediada pela glutationa-
peroxidase (66, 154, I56). Devido ao seu grupo sulfidrila, é molécula versá
til protetora das células contra oxidantes e xenobióticos tóxicos (288). Sua
síntese requer alguns amínoácidos apropriados e um complexo de enzimas
específicas. Seu maior produtor é o fígado. A glutationa pode oxidar-se, mas
é reduzida de novo pela NADPH na presença da glutationa redutase (325).
Ela é a mais importante e essencial no sistema de proteção contra os oxidan
tes (46). Todavia ela pode exaurir-se pelo esgotamento dos seus estoques
ou da cisteína. Por isso para a síntese da glutationa é imprescindível o apor
te à célula de cisteína. Esta todavia se oxida facilmente, anulando suas pro
priedades, a menos que exista um abastecimento contínuo. Estudos recen
tes, “in vitro” e em culturas de células epiteliais, vêm demonstrando que,
na proteção celular contra oxidantes e xenobióticos tóxicos, a N-acetileisteína
surge como elemento importante, porque contém em sua estrutura um gru
po sulfidrila reativo, protegendo assim a integridade celular do pulmão de
oxidantes como o fumo, agentes citotóxicos em geral e quimioterápicos (17,
46, 142, 157, 179,, 204, 205, 218, 241, 254). Ainda, a biossíntese da gluta
tiona se faz adequadamente nas células dos pulmões de ratos, quando per-
fundidos com líquido contendo seja cisteína, seja N-acetileisteína (268).
Demonstrou-se também o efeito protetor da N-acetileisteína contra a ação
tóxica do condensado do fumo de tabaco, em células cultivadas “in vitro”,
nas quais a depleção rápida de glutationa precede  o processo tóxico. A N-
acetilcisteína protege contra esta depleção e os consequentes efeitos tóxi
cos, favorecendo a síntese de glutationa, assegurando assim função normal
e viabilidade celular (388). A N-acetileisteína, por outro lado, reduz a H2O2
exercendo extensa gama de intervenções no proeesso de oxido-redução; sua
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ação não é porém de tipo enzimático, necessitando de concentrações ade
quadas para desencadear os efeitos antioxidantes.

Por sua capacidade de promover a biossíntese da ghitationa, suas pro
priedades protetoras antitóxicas das células e outras que vêm sendo eviden
ciadas, a N-acetilcisteína desperta grande interesse no combate à oxidação
endógena e exógena do pulmão, inclusive como elemento preventivo de in
júrias teciduais e portanto profilático (389, 473) (item 8.2).

- Ceruloplasmina - É um antioxidante de interesse  e uma glicoproteína
transportadora de cobre, com peso molecular 32.000, sintetizada no fígado.
É o maior inibidor circulante de peroxidação lipídica e protege a a 1-AP con
tra a inativação pela oxidação; pode impedir a inativação de a 1-AP induzi
da pela mieloperoxidase e pelo peróxido de hidrogênio (226); tem ainda a
propriedade de prevenir a conversão de peróxido de hidrogênio em radi
cais hidroxilas, que são muito tóxicos. A ceruloplasmina é encontrada na
lavagem broncoalveolar. Sua concentração sérica aumenta, como mecanis
mo de defesa, na vigência de oxidantes exógenos como fumo e poluentes
ambientais, e por ocasião de reações inflamatórias (76). Contudo, o papel
da ceruloplasmina como preventivo do enfisema não deve ser superestima
do (57).

- Outros agentes antioxidantes - Foi isolada enzima de neutrófilos hu
manos, de células alveolares do coelho e de forma purificada da E. coli, agin
do como antioxidante indireto, por reativar a a 1-AP oxidada por agentes
químicos como o cloramina-T, (5,35). Também se noticia que as hemácias
fabricam antioxidantes que podem proteger o pulmão (230). Finalmente, ao
lado dos antioxidantes maiores, há substâncias que contribuem para a óxido-
redução sem ser por meios enzimáticos, como as vitaminas C e E (123). A
vitamina C por meio de combinação com Fe? e a vitamina E-Tocoferol, têm
propriedades antioxidantes próprias e diminuem signifícantemente  as con-
seqüências prejudiciais da superoxidação lipidica nas lipoproteínas plasmá-
ticas e nas membranas celulares (297, 335, 465).

7 - PAPEL DO CIGARRO NO DESENVOLVIMENTO DO ENEISEMA DO

PULMÃO, PELO DESEQUILÍBRIO ENZIMÁTICO
É ponto pacífico que o cigarro é o mais importante e mais comum cau

sador do desequilíbrio enzimático do pulmão. Com seus componentes oxi
dantes e tóxicos ele desencadeia o enfisema pulmonar por três caminhos es
senciais; provocando aumento da elastase, obstaculizando sua inibição e di
ficultando a ressíntese da elastina.

7.1 - Aumento da Elastase

Nos fumantes há sempre aumento de leucócitos no sangue (233). Co
mo se disse no item 5,2, neles cresce substancialmente, a quantidade de leu
cócitos polimorfonucleares e de macrófagos alveolares. O fumo aumenta o
complemento C5a que, conjuntamente ã nicotina, toma parte em extenso
recrutamento de leucócitos (359). As mencionadas células acumulam-se prin
cipalmente nos bronquíolos respiratórios (165, 217) onde frequentemente
dobram em quantidade em relação aos não-fumantes (357, 380). O aumen-
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to significante dessas células também é comprovado por autópsias, biópsias
e nos líquidos de lavagem broncoalveolar (49, 65, 101, 104, 129, 146, 181,
245, 361, 380). Com o acúmulo dessas células eleva-se a quantidade de elas-
tase no pulmão elaborada pelos leucócitos e armazenada pelos macrófagos
que fagocitaram leucócitos (65, 129, 191); consequentemente há maior pro-
teólise, notadamente maior elastólise. Tenha-se em mente que a quantidade
de enzimas isoladas nessas secreções deve representar fraca porção do total
da elastase contida no tecido pulmonar. Por outro lado, o cigarro estimula
essas células na produção de proteases (91, 103); há ainda o fato dos neu-
trófilos dos enfisematosos se tornarem mais susceptíveis à citotoxicidade do
cigarro e, com isso, passam a liberar maiores quantidades de elastase (18,
97). Isolam-se quantidades significantes de metaloproteases das culturas de
macrófagos de tabagistas e dos macrófagos presentes na lavagem broncoal
veolar (89,91,103); desta se extrai uma enzima elastase-simile (115, l6l). Com
técnicas sensíveis, pode-se comprovar nas secreções brônquicas, uma hora
após terem sido fumados dois cigarros, elevação da atividade enzimática dos
leucócitos e macrófagos (108). Nem sempre é fácil demonstrar o fato, devi
do à rapidez com que a al -AP pode neutraliza-la criando complexo inativo
(257). Contudo os neutrófilos isolados do líquido da lavagem broncoalveo
lar têm grande quantidade de granulações azurófilas contendo muita elasta
se. Por meio de imuno-reações dosa-se a elastase liberada naquele líquido
logo após fumar; por esse procedimento pode-se constatar que o aumento
dessa enzima ocorre também nos interstícios das fibras elasticas (361). A ati
vidade elastásica pode ser avaliada pelo grau de destruição das paredes al-
veolares em animais. Para avalia-la no homem, medem-se os níveis de poli-
peptide do fíbrinogênio (A 1-21) produzido pela degradação causada pela elas
tase; esta produz fragmentos específicos de A1-21 do fibrinogênio detecta
dos por radio-imuno-ensaio. As concentrações sanguíneas de A1-21 são mais
elevadas nos fumantes, diminuindo nos ex-fumantes sendo, nestes, ainda mais
altas que nos não-fumantes. Nos tabagistas, bastam algumas horas sem fu
mar para os níveis de concentrações cairem. Os fumantes com bronquite
crônica severa, têm concentrações séricas de A1-21 altas, associadas (467).

Os macrófagos alveolares ativados pelo fumo sofrem várias modifica
ções na sua bioatividade (item 5-2), mas a que mais nos interessa é que eles
passam a secretar um potente fator quimiotáxico sobre os leucócitos; isso
não ocorre com os macrófagos dos não-fumantes (101, 102, 153). Esse fator
quimiotáxico está bem patente, inclusive, nas culturas de macrófagos; os ma
crófagos dos não-fumantes não secretam o fator quimiotáxico, passando a
fazê-lo quando postos em contato com o fumo (101). Este e o fator quimio
táxico dos macrófagos estimulam os leucócitos a liberar elastase em maior
quantidade (69). Esse fator quimiotáxico atrai os leucócitos para as regiões
centrais do lóbulo pulmonar, bronquíolos respiratórios e interstíciais do pa-
rênquima. Ele é de baixo peso molecular e há evidência que é o leucotrene
B4. A, acroleina adicionada às culturas de macrófagos alveolares, induz a
mudanças no metabolismo araquidônico favorecendo  a produção de leuco
trene B4; isso ocorre nos tabagistas, pois o fumo  é rico em acroleina. Além
desse há outros agentes quimiotáxicos para leucócitos como a nicotina (231)
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ácidos graxos insaturados, e alguns tipos de fosfolipídios que exercem po
tente atração sobre os macrófagos, atribuida à ativação de fosfolipases espe
cíficas exercida pelo fumo (381).

O acúmulo de macrófagos e de leucócitos pela ação quimiotáxica dos
primeiros, se dá em áreas esparsas do pulmão, nas quais desencadeiam-se
os efeitos proteolíticos sobre a matriz. A destruição da histoarquitetura não
é pois homogênea, mas antes multifocal.

7.2 - Oxidantes do fumo provocam o desequilíbrio enzimático do pulmão
e lesam o parênquima

O cigarro condiciona situações de oxidação permanente nos pulmões,
causando a inativação da a 1-AP pelo mecanismo referido nos itens 6.2 a
6 3.2; com isso desequilibra de modo desfavorável  o sistema protease-
antiprotease, causando injúrias tissulares que levam ao enfisema.

O fumo é um dos mais ricos em radicais livres de oxigênio e o mais
poderoso oxidante exógeno a lesar o pulmão. Na fase gasosa do fumo exis
tem 10'^ oxidantes por tragada, com carga enorme de ion superóxido, pe-
róxido de hidrogênio e hidroxila, os quais são extremamente reativos (57,
188, 361); existem também radicais livres orgânicos de meia vida em torno
de 5 minutos. Todavia todos têm tempo suficiente para penetrar no interstí
cio pulmonar (361). A fase particulada contém 2 x 10^5 radicais livres por
tragada e 10'® por grama; são mais estáveis por serem predominantemente
fenoxipoliméricos, com meia vida de 10 horas em solventes orgânicos. O
principal é um complexo quinona-hidroquinona que se mantém no seio da
matriz. As suspensões aquosas do alcatrão produzem radical hidroxila; essas
suspensões provocam rupturas no DNA (361).

O potencial oxidante do fumo não está circunscrito à atuação direta dos
seus elementos químicos, pois é também mediado pelos macrófagos alveo-
lares e leucócitos polimorfonucleares que, ativados, passam a gerar radical
superóxido (310). Macrófagos alveolares de jovens fumantes há pouco tem
po, assintomáticos, liberam íon superóxido e outros radicais livres (344, 345).
Macrófagos recuperados, por vários procedimentos, dos pulmões de taba-
gista, liberam espontaneamente oxidantes vários (343, 353, 421) e até oito
vezes mais peróxido de hidrogênio como constatado no líquido de lavagem
broncoalveolar, o que não sucede com os colhidos de não-fumantes (355).
Após uma semana sem fumar a exaltação oxidante dos macrófagos volta ao
normal (361). Por outro lado, macrófagos alveolares de não-fumantes pas
sam a liberar «02 •H2O2, ‘HO, quando ativados com fumo de tabaco “in
vitro” (290, 397).

A atividade quimioluminescente dos leucócitos é significantemente su
perior nos fumantes, produzindo a inibição da superóxido-dismutase (enzi
ma antioxidante, item 6.3.2). Verificou-se que o fato está associado ã pero-
xidação lipídica; isso evidencia que o tabaco eleva a capacidade dos leucóci
tos produzirem oxidantes (363), o que está comprovado pela sua ação inati-
vante sobre o a 1-AP.

Macrófagos e leucócitos, sob a ação do fumo do tabaco, liberam quan
tidades apreciáveis de mieloperoxidase - enzima mediadora de radicais li-
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vres; item 6.3 1- - acelerando o processo de oxidação (113, 290).
Em síntese, os macrófagos alveolares e os leucócitos polimorfonuclea-

res, isolados de fumantes por várias técnicas e das lavagens broncoalveola-
res, liberam maiores quantidades de radicais livres em comparação com es
sas células provindas de não-tabagistas (81, 92). Acrescente-se que diversos
oxidantes do fumo e dos fagócitos dos tabagistas, podem potencializar o acú
mulo de elastase nos bronquíolos (93).

O efeito oxidante do tabaco se faz também indiretamente por provocar
a depleção de antioxidantes como a cisteína e a glutationa — que é o mais
importante redutor (item 6.3-2) — como constatado em células do rato 1
bora após sua exposição ao fumo (302). Células cultivadas in vitro sofrem
depleção rápida da glutationa quando em contato com o fumo (388). Em
grau menor talvez, outro caminho do fumo em aumentar os processos oxi
dantes por via indireta é, por exemplo, a redução da absorção da vitamina
C (177), a qual faz parte do sistema de oxido-redução (item 6.3.2).

Além do desencadeamento de processos tóxico-celulares no pulmão, o
efeito mais importante dos oxidantes do cigarro é  a inativação da a 1-AP,
deixando assim o campo livre para a destruição tissular pelas proteases. Por
esse caminho, o fumo é um poderoso inativador do sistema antiprotease,
facultando à elastase todo seu poder elastolítico (68). Demonstra-se a ação
direta dos radicais livres “in vitro”, com a a 1-AP perdendo sua atividade
quando em contato com o condensado integral do cigarro (110, 114, 169,
187) ou com solução aquosa do fumo (33); como se disse no item 6.3-2,
esta enzima antielastásica perde sua atividade por oxidação. Por outro lado
leucócitos e macrófagos ficam estimulados, não só aumentando a produção
de elastase, como foi visto, como inibindo o sistema antiprotease, especial
mente a a 1-AP e o inibidor brônquico (93) Leucócitos e macrófagos alveo
lares ativados “in vitro” com fumo de tabaco, liberam oxidantes que rapi
damente inativam a a 1-AP (118, 269, 289, 290, 291, 472). Essas células,
extraídas das lavagens broncoalveolares de tabagistas, liberam espontanea
mente quantidades de oxidantes suficientes para inativar a ct 1-AP (98). A
inalação, por ratos, de apenas 3 a 6 tragadas de fumo, diminui a capacidade
da a 1-AP de inibir a protease obtida dos lavados pulmonares (112).

Nas lavagens broncoalveolares de ratos expostos à inalação do fumo
(112) e de tabagistas inveterados (36, 68), a a 1-AP tem sua atividade dimi
nuída por efeito da oxidação sofrida (36). Análises dessa enzima no sangue
e nas secreções brônquicas de tabagistas, assinalam que suas concentrações
são normais mas com perda da atividade em até 50% do normal (68, 399);
a primeira demonstração disso nas secreções bronquiais de fumantes data
de mais de 10 anos (68). Alguns pesquisadores não têm detectado a inativa
ção da a 1-AP, que depende do tempo decorrido entre a exposição ao fu
mo e a análise, já que a atividade da enzima volta ao normal em torno de
quatro horas (108). A colheita do material deve ser efetuada no máximo até
uma hora após a inalação do fumo (1); é nesse intervalo que a produção dos
agentes oxidantes pode chegar ao máximo nos macrófagos fumo-estimula-
dos (2). É de interesse ressaltar que nos tabagistas o processo de inativação
pode ocorrer também na a a-AP circulante no sangue, caindo a potência da
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enzima em até 20% (13, 112).
O fumo integral ou frações do alcatrão inativam inclusive o inibidor brôn-

quico (34, 179). Nos aspirados traqueais de fumantes de muitos anos, além
da a 1-AP, o inibidor brônquico está com sua atividade muito diminuída (34).

Também se constatou a redução da atividade antioxidante da cerulo-
plasmina, nos tabagistas (108).

Como se infere, o tabaco, por meio de seus agentes oxidantes, inativa
todo o sistema antiprotease do pulmão, deixando o caminho livre às pro-
teases destrutoras da histoarquitetura pulmonar.

i

7 3-0 fumo Obstaculiza a Neoformação da Elastina
Já foi referido que a lisil-oxidase coordena as ligações peptidicas para

a formação da desmosina precursora na síntese da elastina; que no balancea
mento normal protease-antiprotease, quando ocorre destruição da elastina,
esta é rapidamente ressintetizada; que a neoformação da elastina fica obsta-
culizada em animais pelo bloqueio da lisil-oxidase por agentes químicos, agra
vando o enfisema experimental (item 6.1). Ora, o fumo impede a neoforma
ção da elastina por meio dos seus oxidantes, inativando a lisil-oxidase; isso
está demonstrado de diversas maneiras (361). Colocando essa enzima em con
tato com a fase gasosa do fíimo, impede-se a elastogênese (111, I4l). A ati
vidade da lisil-oxidase decresce nos animais expostos ao fumo (173) e pode
mesmo cessar completamente (361). Animais com enfisema experimental ex
postos ao fumo têm redução de até 7 vezes dos níveis de lisil-oxidase nos
pulmões em relação aos controles. Neles a C-lisina diminui em quase a me
tade na incorporação da desmosina, tomando impossível a ressíntese da elas
tina (173, 405). Demonstrou-se também, “in vivo”, que o fumo não só im
pede a ressíntese da elastina como a do colágeno, e, inclusive, a de proteí
nas em geral (77).

A destruição da elastina nos tabagistas é confirmada pelo fato de haver
em seu sangue níveis elevados de péptides derivados daquela proteína, mes
mo nos indivíduos aparentemente sadios, em confronto com o verificado
nos não-fumantes (134). Péptides de degradação da elastina podem ser iden
tificados no sangue por métodos imunológicos, valendo-se do complexo pe-
roxidase-antiperoxidase (370), e da utilização de anticorpos contra fragmentos
peptídicos da desmosina obtidos por hidrólise da elastina do pulmão huma
no (369). Por técnicas imunohistoquímicas que facultam avaliar a elastase
inserida nas fibras elásticas de pulmões removidos de enfisematosos, pode-se
determinar o grau de degradação daquela e mensurar a extensão do enfise
ma (366).

7.4 - Tabagismo e Produção do Enfisema

Certamente é pelo mecanismo fisiopatológico exposto nos itens ante
riores que o fíimo desenvolve em animais, quando  a ele expostos por tem
pos variáveis, lesões em graus diversos, como alargamento dos espaços al-
veolares, ruptura dos septos, até enfisema extenso (64, 87, 99,209). A inala
ção de fumo pelo hamster estende e agrava o enfisema induzido pela elasta-

38



se (94, 164, 248). A nicotina pura em altas concentrações e o fumo com
elevados teores desse alcalóide aumentam a produção de leucócitos e da elas-
tase pancreática do cão (158, 231).

Evidente que não se podem fazer demonstrações experimentais em “ani
ma nobile” para comprovar que o tabaco produz enfisema. Contudo, um
bilhão de pessoas no mundo fazem essa autodemonstração inalando fumo
do cigarro. Está comprovado por exames histopatológicos que não há fu
mante sem grau de enfisema pulmonar (9, 10). Nos pulmões dos tabagistas,
como se verifica “in vitro”, e dos animais, os macrófagos alveolares se ati
vam pela constante inalação do fumo, libertando proteases, exercendo o efei
to quimiotáxico sobre os leucócitos e produzindo agentes oxidantes. Nos
macrófagos alveolares dos fumantes têm-se encontrado elementos particu-
lados do tabaco, que evidentemente exercem ação tóxica e ativante nessas
células (93) Pelas alterações e situações mencionadas, os macrófagos dos ta
bagistas têm maior facilidade de lisar fibroblastos e inativam a transglutami-
nase tissular que é necessária para a síntese da fibronectina, importante na
estruturação da matriz pulmonar (361).

Muitos outros aspectos poderiam ser considerados. Por exemplo, sabe-
se que o cádmio oferecido em aerosol aos ratos tem um notável efeito elas-
tolítico nos pulmões (175). No fumo do tabaco há altas concentrações de
cádmio (160) e nos pulmões enfisematosos dos tabagistas têm sido encon
tradas grandes quantidades desse metal (90).

Normalmente as proteases se difundem no interstício do parênquima
pulmonar ou para aí são levadas pelos macrófagos  e leucócitos. Para ganhar
o interstício, as proteases devem atravessar o epitélio alveolar que, de algu
ma forma, constitui uma barreira. O consumo — mesmo relativamente bai

xo — de cigarros já produz plétora de oxidantes e altera as ligações interce-
lulares e aumenta a permeabilidade do epitélio alveolar, facilitando a difu
são de elementos vários para o interstício, o que foi demonstrado por técni
cas de rádio-aerosol, em animais (21, 203) e no homem (100, 122, 148, 149).
Compreende-se, pois, como o cigarro pode facilitar a penetração nos inters
tícios de substâncias tóxicas e de enzimas, no caso proteases, contribuindo
para o enfisema no homem. Aliás, o agravamento do enfisema em animais
que recebem elastase em associação com o fumo pode ser explicado pelo
aumento da permeabilidade epitelial por este produzida.

Os agentes quimiotáxicos citados no item 7.1 acumulam os macrófagos
alveolares nas áreas centrais dos lóbulos secundários, o que é constatado in
clusive nos tabagistas de pouco tempo e ainda assintomáticos (147, 151, 162).
Aqueles, por sua vez, pelas substâncias quimiotáxicas que elaboram, atraem
os leucócitos para esses sítios. Essas células, pelo referido aumento da per
meabilidade do epitélio bronquiolar, penetram com mais facilidade nos in
terstícios parenquimatosos onde se liberam grandes quantidades de elastase
e radicais livres, produzindo a proteólise da matriz da área em tomo dos
bronquíolos respiratórios (165). Isso esclarece porque o tipo primordial do
enfisema nos tabagistas, é o centrolobular (237, 295, 361, 399, 4l4). O acú
mulo das citadas células não se faz homogeneamente e sim em sítios espar
sos. Dessa forma a carga de oxidantes não é distribuida uniformemente nos
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pulmões. É compreensível portanto que nos tabagistas existam áreas onde
a a 1-AP é inativada e outras onde isso não sucede. Em decorrência, a a l AP
colhida no líquido de lavagem broncoalveolar, é uma mistura dessa enzima
inativada e ativa; a proporção de cada uma delas  é extremamente variável
— não há meios de separá-las — e isso explica os resultados discrepantes
nas análises dessa enzima (403). Procedimento de purificação da a 1-AP per
mite dosar quantitativamente seu potencial anti-elastase pelo tempo que ela
leva para neutralizar a elastase “in vitro”, que  é tanto mais curto quanto mais
for ativa (403). Pelos dados encontrados, esse método comprova que a dis
tribuição, nos pulmões, das diferentes a 1-AP, não é uniforme, variando com
as áreas. Sabe-se que o enfisema centrolobular dos tabagistas localiza-se de
preferência nos andares superiores dos pulmões, enquanto o panacinar, tí
pico dos deficientes genéticos de a 1-AP, situa-se nas regiões inferiores. Por
técnica imunológica constata-se que, logo após fumar uns cigarros, a elasta
se aumenta no líquido de lavagem broncoalveolar, sendo os teores mais ele
vados no material colhido dos lobos superiores que naquele dos inferiores
(323). A explicação mais plausível das diferentes distribuições do enfisema
dos tabagistas e dos deficientes de « 1-AP, está no aumento, no lobo infe
rior, de células contendo elastase devido ã maior perfusão vascular nessa área,
no homem ereto. Isso propicia deposição de leucócitos nessas áreas. As par
tículas inaladas depositam-se de preferência nas bases e os leucócitos ativos
aí fazem a fagocitose, liberando elastase que não  é inibida na sua ação pro-
teolítica, devido à carência dc a 1-AP. Por outro, nos fumantes com con
centrações séricas normais de a 1-AP, não obstante a maior distribuição
do fumo nas bases, as coisas se passam de modo diferente. Nos lobos supe
riores, embora menos ventilados, é mais elevada a relação ventilação-perfusão;
a inativação da a 1-AP pelos oxidantes do cigarro, portanto, pode não ser
compensada, devido ao aporte em menores quantidades da enzima,
estabelecendo-se o desequilíbrio protease-antiprotease. Ainda mais; estudos
recentes sobre a deposição de particulados do fumo no pulmão sugerem mu
dança do padrão ventilatório, possivelmente durante o ato de tragar, pro
vocando sua distribuição maior para os lobos superiores (4l, 83, 155, 176).

Do exposto até aqui não resta a menor dúvida que  o tabagismo reune
todas as condições para ser o maior fator de risco na gênese do enfisema
pulmonar, pelo desequilíbrio enzimático. A contraprova disso está em que
se os deficientes genéticos de a 1-AP (fenótipos Pizz) começam a fumar, têm
o enfisema acelerado e agravado (107, 374). A razão é simples. O fumo ina
tiva por oxidação a pouca quantidade dessa enzima que esses organismos
têm, acentuando profundamente o desequilíbrio enzimático já existente, de
correndo enfisema mais precocemente e extremamente severo: os sintomas
mais marcantes, que se instalam aos 20 anos de idade, surgem antes (337);
o declínio da função respiratória, aferido pelo VEFl, que é de 80 ml/ano
aprofunda-se até 317 ml por ano (362); a expectativa de vida encurta-se (374)
em média em torno de 10 anos, chegando em alguns estudos até 23 anos,
em comparação com os que não fumam (374); o êxito letal oscila entre 45
a 60 anos (282). Decorre que os fenótipos PiZZ, não podem em absoluto
fumar nem viver em locais com poluição tabágica, pois os oxidantes do fu-
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mo difundem-se na atmosfera ambiente. Entre eles há óxidos de nitrogênio,
poderosos radicais livres, em concentrações em torno de 80 ppm (52). Aliás,
mesmo os não-fumantes, com concentrações séricas normais de a 1-AP,
quando expostos por tempos variáveis à poluição tabágica (fumantes passi
vos), acabam sofrendo os efeitos nocivos dos agentes oxidantes do fumo que,
entre outros distúrbios, concorrem para a deterioração da função pulmonar
traduzida pela redução significante dos valores das provas, como VEFl e
EEF25-75%, tanto nos adolescentes como nos adultos, o que foi suficiente
mente ventilado no item 4.2.4.

O sistema enzimático implicado no desenvolvimento do enfisema pul
monar vem sendo comprovado experimental e clinicamente. A ação do ci
garro consolida os conhecimentos sobre esse modelo fisiopatológico. O me
canismo enzimático do enfisema é evidenciado pelos seguintes dados, em
síntese:

a) associação entre deficiência genética de a 1-AP e enfisema precoce
e grave;

b) produção de enfisema experimental pela instilação intratraqueal, em
animais, de proteases eleastolíticas, inclusive com a elastase dos leucócitos
neutrófilos polimorfonucleares humanos;

c) detecção, no soro e na urina de enfisematosos, de péptides de degra
dação da elastina;

d) inativação da a 1-AP e do Inibidor brônquico por ação de oxidantes;
e) inativação da lisil-oxidase impedindo a neoformação de elastina;
O cigarro produz desequilíbrio do sistema enzimático do pulmão pelo

seguinte processo:
a) produção de grande carga de oxidantes oriundos diretamente dos

componentes do fumo e da ativação dos macrófagos  e leucócitos polimor
fonucleares que aumentam a liberação de radicais livres de oxigênio;

b) depleção dos redutores do sistema antioxidante do organismo, espe
cialmente da glutationa;

c) aumento do número de macrófagos alveolares nos lóbulos secundá
rios e sua ativação, produzindo o fator quimiotáxico que atrai os leucócitos
para esses sítios;

d) aumento da produção de elastase pelos neutrófilos polimorfonuclea
res e de proteases pelos macrófagos;

e) inativação, por oxidaçãso, da a 1-AP, que assim não neutraliza a elas-

l

tase;

f) aumento da ação da elastase e demais proteases que, pela proteólise,
destroem a elastina e a histoarquitetura do pulmão;

g) oxidação da lisil-oxidase bloqueando a ressíntese da elastina.
Em resumo, o cigarro destrói o pulmão pela tríade: aumento da elastase

— inativação dos inibidores da elastase - bloqueio na neoformação da elasti
na (Quadro 7).

Pêlos dados aqui expostos, conclui-se que o cigarro conduz ao enfise
ma pulmonar por dois mecanismos, que na imensa maioria das vezes são
simultâneos, concorrendo para o processo em graus diversos: bronquite crô-
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nica e desequilíbrio do sistema protease-antiprotease.
Contudo,, a fisiopatologia do eníisema pulmonar ainda não é de todo

conhecida. Muitas indagações não têm respostas satisfatórias: porque alguns
fumantes desenvolvem mais enflsema do que bronquite e viee-versa? por
que há tabagistas cujo enfísema não assume graus de exteriorização clínica?
porque há deficientes genéticos de al-AP que não desenvolvem enfisema?
Deve haver fatores genéticos que elevam a quantidade de eélulas produto
ras da elastase no pulmão, ou aumentam a capacidade de sintetizá-la, ou ainda
fatores reguladores da sua produção e liberação, e/ou determinando varia
ções no sistema oxidante-antioxidante, como deve haver outras implicações.

8 - PERSPECTIVAS TERAPÊUTICAS E PREVENÇÃO
Novas perspectivas terapêuticas do enfisema pulmonar abriram-se com

as novas noções sobre a fisiopatologia enzimática. As propostas de tratamento
são de manter o equilíbrio oxidante-antioxidantes para vencer o desquilí-
brio protease-antiprotease. A finalidade é tentar evitar a progressão e o agra
vamento do enfisema, já que a estrutura pulmonar destruida não pode mais
ser reparada, e se sabe que o tratamento sintomático é paliativo. Investiga
ções estão em curso em muitos laboratórios (414).

As tentativas de tratamento, “grosso modo”, se dirigem a dois grupos:
enfisema por deficiência genética de a 1-AP e enfisema em indivíduos com
níveis normais de a 1-AP, porém inativa por desequilíbrio do sistema
oxidante-antioxidante.

8.1 - Enfisema nos Eenótipos PiZZ e PiMZ
Nos deficientes genéticos de a 1-AP - fenótipos PiZZ e PiMZ - além do

tratamento sintomático, os que estão no limite de 35% do normal de a 1-AP
no sangue, devem merecer cuidados específicos e cinco caminhos funda
mentais têm sido experimentados: terapêutica de substituição; aumento da
produção de a 1-AP; inihição da elastase; combate  ã oxidação; identificação
precoce dos casos.

A - Terapêutica de substituição - Administração repetida de a 1-AP ob
tida por fracionamento do sangue (42, 67, 75). A fração Cohn IV-1, usada
na produção de imunoglobulinas e albumina, é uma das fontes de obtenção
de a 1-AP (112). As perspectivas melhoram com a 1-AP humana, isolada do
plasma purificada e liofilizada (Prolastina) (282). É aplicada por via intrave-
nosa, semanalmente, pois sua meia vida é de 5 a 6 dias; tem boa difusão
no pulmão alcançando todos os sítios com concentração suficiente para neu
tralizar a elastase (73). A administração das frações do plasma e da Prolasti
na, nos indivíduos PiZZ com enfisema avançado, eleva os teores de a 1-AP
no lavado broncoalveolar e sua concentração no sangue a mais de 35% do
normal; nos casos tratados o líquido de lavagem broncoalveolar não tem mais
elastase (42, 67, 75). Contudo a administração continuada por anos, de
a 1-AP encerra implicações técnico-operacionais de grandes dificuldades (67,
73, 75) embora não haja reações sérias nem sequelas como verificado após
507 infusões (468, 469)- Não há melhora dos valores das provas funcionais,
mas a progressão do enfisema é retardada (282). Recentemente anunciou-se
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que a aplicação de a 1-AP com intervalos de 28 dias, triplicando a dose (de
90 mg/kg subindo para 250 mg/kg) obtém concentrações séricas de a 1-AP
até 3 vezes superiores ao limiar protetor, assim se mantendo por 25 dias.
O regime mensal mostra-se tão eficiente quanto o semanal e também sem
complicações (356).

Nenhum tratamento de substituição até agora preveniu inteiramente a
progressão final do enfisema por deficiência genética de a 1-AP. Aconselha-
se não iniciar o tratamento com Prolastina antes dos 18 anos exceto nos ca

sos raros em que o enfisema já esteja instalado (282). Os indivíduos devem
ser controlados com provas respiratórias e só iniciar o tratamento ao sinal
de deterioração porque, antes, ele é inoperante como preventivo (4l4) e pode
nem ser necessário (282). O tratamento é desaconselhado nos fumantes por
ser totalmente inútil. Esta terapêutica de reposição de a 1-AP é caríssima,
custando nos Estados Unidos de 25.000 a 50.000 dólares (400, 438). É por
tanto tratamento para magnatas.

Todavia há perspectiva do seu barateamento, pelas possibilidades  de téc
nicas que consomem doses menores do medicamento e de sua produção em
larga escala. A administração em forma de aerosol de « l-AP isolada do plas
ma humano e da obtida por técnica recombinante, reduz em dois terços a
quantidade necessária. A inalação de uma dose de 200 mg consegue, após
4 horas, concentrações no soro de até 40 vezes maior que antes da aplica
ção, ressaltando-se a facilidade com que ela atravessa o epitélio brônquico
e atinge os interstícios do pulmão. Não há efeitos colaterais indesejáveis, su
gerindo que o método é factível na prática (351, 354). Há possibilidade de
obtenção de a 1-AP em larga escala, com a recombinação do DNA de bacté
rias (109); a forma recombinante pode ser reproduzida no lêvedo e sua ação
é idêntica à forma natural humana (292, 356). Com técnica recombinante
o gene humano codificador de a 1-AP foi inserido no genoma do bacilo E.
coli que a replica em massa. Porém a molécula recombinada não tem a ca
deia lateral de carbohidrato, o que lhe dá meia vida muito curta (452). Ou
tros avanços estão surgindo, como a implantação do gene normal codifica
dor da a 1-AP nas células da medula óssea de deficientes dessa enzima, que
por sua vez pode ser transplantado a outros pacientes (261). Macrófagos al-
veolares que normalmente podem elaborar a 1-AP poderíam substituir a po
pulação de macrófagos dos organismos deficientes, tornando-se em pouco
tempo, fonte normal de a 1-AP; a técnica ainda está incompleta (261). Ou
tro caminho que parece promissor é a introdução, por meio de retrovirus
como vector, do gene normal humano codificante de  a 1-AP no genoma
de fibroblastos de ratos que passam a elaborar a enzima em grandes quanti
dades (328, 329).

B - Elevação da produção endógena de a 1-AP - Tem-se conseguido
aumentar a produção de a 1-AP, pelo hepatócito, com o Danazol, esteróide
sintético (etU-testostrona), antigonadotrópico (impede a liberação de gona-
dotrofinas hipofisárias em ambos os sexos). Na dose de 600 mg diários, por
30 dias, demonstrou elevar em cerca de 40% os níveis sanguíneos de a 1-AP
nos PiZZ (72). Seu emprego merece cuidados por causar retenção hídrica
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e ser masculinizante; por ser metabolizado no fígado, é necessária a integri
dade deste.

C - Inibição da elastase - Há várias opções em experimentação objeti
vando inibir a elastase por agentes outros que não a a 1-AP. Com essa finali
dade substâncias diversas são empregadas nos fenótipos PiMM com desequi
líbrio enzimático; este aspecto é abordado no item 8.2.

D - Combate à oxidação - Nos fenótipos PiZZ, os oxidantes anulam
a pouca quantidade existente de a 1-AP, apressando o enfísema, tomando-
o mais grave. É importante, pois, combater os oxidantes endogenos e exo-
genos. Entre os primeiros estão os processos inflamatórios que aumentam
a fagocitose, importante fonte de oxidantes; entre os segundos estão as po-
luições ambientais contendo oxidantes e, entre elas, a principal é o consu
mo de cigarros. Está portanto indicada a administração de antioxidantes e
anti-inflamatórios. A N-acetilcisteína vem sendo utilizada por conter essas
duas propriedades, por meio da oxido-redução. Com esse objetivo a sua in
dicação é estendida aos fenótipos normais PiMM quando sofrem desequilí
brio do sistema protease-antiprotease. O assunto  é abordado com pormeno
res no item 8.2.

E - Pesquisas de engenharia genética com objetivo profilático - Há boas
perspectivas para o diagnóstico pré-natal da deficiência de a 1-AP, por meio
de técnicas de recombinação do DNA, facultando a análise de “locus”
tante do gene. Isolou-se no hepatócito a codificação complementária do fe-
nótipo normal PiMM (37,144). Detectando o gene mutante de a 1-AP no
feto, por meio de culturas de células do líquido amniótico, extraindo
mossomos ou usando outras técnicas (127, 128), o fenótipo PiZZ pode
diagnosticado logo após o nascimento com anticorpos monoclonais da pro-
teina Z (242). Todavia, ainda não se conhece a codificação responsável pela
atuação do gene Z, causador da deficiência de a 1-AP. O gene normal de

1-AP já foi clonado no levedo de cerveja (28,197). Estudos mais avança
dos prometem possibilidade de modificar genes do fenótipo PiZZ.

Com isso se esppra poder tratar desde cedo os geneticamente deficien
tes de a 1-AP e mantê-los afastados do cigarro, prevenindo o desenvolvi
mento do enfísema. Embora estatisticamente os fenótipos PiZZ sejam pou
cos, os estudos acima referidos despertam grande interesse. A terapêutica
e a profilaxia do enfísema nesses organismos ainda não são uma realidade
prática. Entretanto as investigações trazem fundadas esperanças para se pros
seguir nesse caminho.

8.2 - Enfisema nos fenótipos normais com desequilíbrio do sistema
protease-antiprotease
Este tipo de enfísema é da maior importância epidemiológica. Dos fato

res desencadeadores do desequilíbrio do sistema protease-antiprotease, os
dominantes são os produtores de oxidantes e, entre estes, a pandemia tàbá-
gica. Os poluentes oxidantes ocupacionais vêm em segundo lugar, porém,
em termos epidemiológicos, estão muito distantes da primeira. São dois
principais caminhos em pauta:

A - Combate à oxidação - Com a pesada carga de oxidantes fornecida

mu-

cro-

ser

os
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pelo fumo nos tabagistas, o sistema de antioxidantes orgânicos quase sem
pre não é suficiente para manter o equilíbrio oxidantes-antioxidantes. Pelas
conseqüências deletérias do excesso de oxidantes, como inativação da
a 1-AP, intoxicação das células e demais distúrbios que levam ao enfisema
pulmonar, a estratégia é restabelecer aquele equilíbrio (32). A conduta pre
conizada para os tabagistas que não conseguem abandonar o fumo e para
os deficientes genéticos de a 1-AP mesmo não-fumantes, é tentar minorar
o processo oxidante com a administração de redutores e anti-inflamatórios.
Tem-se ressaltado o valor terapêutico dos antioxidantes. Documentos expe
rimentais apoiam esse procedimento; nos ratos, três a seis tragadas de fumo,
diminuem, por oxidação, a atividade antielastásica da a 1-AP isolada no lí
quido de lavagem broncoalveolar, sendo porém esta logo restaurada com
a agregação de redutores e da mesma forma isso se constata com a a 1-AP
no sangue dos animais (112); a inalação de fumo por esses animais causa
depleção de glutationa e cisteína nas células (302).

Dos redutores exógenos existentes, o mais poderoso é a N-acetilcisteína
que confere proteção contra todos os radicais livres de oxigênio do tabaco
(333). Esta substância, conhecida pelas suas propriedades mucolíticas, ad
quiriu maior relevância pela descoberta de outras qualidades, notadamente
seu efeito antioxidante, cujas investigações se intensificaram entre 1984 a
1988 (325, 473). Ela exerce papel decisivo na biosíntese da glutationa (325).
A garantia para manter o sistema orgânico de óxido-redução, é o armazena
mento de glutationa nas células (item 6.3.2.). A cisteína é imprescindível pa
ra a biossíntese celular de glutationa. Porém, sób o aspecto da utilização a
este fim, a N-aceticisteína é amplamente superior  à cisteína: é mais resisten
te e penetra íntegra e facilmente no hepatócito e nos espaços intracelulares
onde é rapidamente desacetilada e utilizada para  a síntese da glutationa; ini
be a depleção intracelular desta pela interação com os radicais livres e por
defender as células das agressões tóxicas, inclusive aquelas causadas pelo fu
mo (157, 268, 333, 390, 460). Essa proteção comprova-se “in vitro” nas
culturas de células, inclusive as epiteliais brônquicas, às quais ela é associada
ou incluída previamente, decorrendo diminuição da susceptibilidade aos oxi
dantes, prevenindo injúrias (157, 352, 420, 436, 437). Exemplo disso são;
a integridade de fibroblastos e células epiteliais brônquicas humanas e de cé
lulas pulmonares de ratos coincubadas com condensados de fumo e N-
acetilcisteína (389); a preservação da membrana de hepatócitos de ratos tra
tados com condensado de fumo e solução de N-acetilcisteína (388); a prote
ção de células pulmonares de carneiros submetidos  a endotoxina (270). Nos
ratos expostos ao fumo de tabaco, a N-acetilcisteína administrada por via
oral os protege contra a hiperplasia das células secretórias brônquicas, o que
não ocorre nos controles (117). A propriedade anti-inflamatória da N-
acetilcisteína está também estreitamente relacionada com os suprimentos de
glutationa (288), sendo isso vantajoso sobretudo nos portadores de DPOC
por estarem periodicamente sujeitos a infecções broncopulmonares  nos quais
esses episódios são mais prejudiciais (352, 418) pelas contínuas cargas de oxi
dantes liberados. Há evidência de que a mencionada proteção celular pode
ocorrer por outro mecanismo alterando a reatividade da acroleína contida
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no fumo com os grupos sulfídrila (208, 339). Contudo constatações recen
tes comprovam que a linha fundamental de proteção da N-acetilcisteina é
pela redução direta dos radicais livres de oxigênio (46,198), evidenciando
que ela se comporta como “oxidant scavenger”, isto é, como varredora de
oxidantes, fato demonstrado “in vivo” e “in vitro” (17, 142, 218, 241, 312).
Essa substância pode, portanto, neutralizar oxidantes por reposição dos es
toques de glutationa e pela sua propriedade de ligação direta com as várias
espécies de radicais livres (80, 182, 183, 199). Estas faculdades óxido-
redutoras, têm estimulado pesquisas múltiplas (80, 157, 190, 206, 215, 218,
255, 312, 352, 388, 418, 420, 436, 437): várias delas se ocupam da corre
ção do desequilíbrio do sistema oxidante-antioxidante provocado por po
luentes vários, sobretudo pelo tabaco, e sugerindo a administração de N-
acetilciteína como medida protetora aos que não conseguem se libertar do
cigarro. A poluição tabágica ambiental, por conter radicais livres de oxigê
nio e pelos sintomas observados nos indivíduos expostos à mesma (fuman
tes passivos item 4.2.4), ressalta o interesse do desenvolvimento de estudos
longitudinais para averiguar se a N-acetilcisteína pode protegê-los dos efei
tos nocivos dessa situação.

Para vencer o desequilíbrio enzimático, outros agentes antioxidantes têm
sido sugeridos, como por exemplo, a vitamina C, que é muito menos atuan
te (74, 80), e a própria glutationa (352), de administração menos prática;
contudo recentemente anunciou-se seu emprego em nebulização com resul
tados preliminares satisfatórios (288).

A administração de redutores pode ser também de interesse nos ex-
fumantes, porque os macrófagos alveolares são subtituídos mais ou menos
lentamente, subsistindo no organismo os macrófagos ativados produtores
de radicais livres de oxigênio, o que pode explicar porque em alguns indiví
duos que abandonam o fumo continua a destruição pulmonar por certo tem
po (272).

Alguns indagam se a administração de redutores por muitos anos pode
ter consequências indesejáveis pela intervenção no sistema enzimático natu
ral, visto que na fagocitose os oxidantes contribuem para matar as bactérias
(324). Faltam provas para esclarecer o problema.  É preciso ponderar que fu
mantes intensamente adictos à nicotina, que não conseguem libertar-se do
tabaco, precisam ser ajudados objetivando minorar os efeitos tóxicos do ta
bagismo. Contra a vasta constelação tóxica do fumo, estamos melhor arma
dos para combater os oxidantes, sendo que, no estado atual dos nossos co
nhecimentos, a droga de eleição é a N-acetUcisteína por ser o mais poderoso
antioxidante.

B - Combate à elastase - O interesse nesse procedimento estende-se ao
enfisema tanto dos fenótipos PiZZ como os PIMM.

Agentes inibidores da elastase vêm sendo estudados há alguns anos (42)
e recentes revisões do assunto (321-A, 415) arrolam grande variedade deles,
cada qual atuando por mecanismo diferente, estabelecendo ligações cova-
lentes com elementos ativos daquela protease, como por exemplo a histidi-
na, formando complexos permanentes ou transitórios (415). Esses inibido
res devem ter peso molecular baixo para poder penetrar nas fibras de elasti-
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na; seu efeito inibidor da elastase é demonstrado “in vitro”; a proteção contra
o enfisema tem sido averiguada em animais, e alguns oferecem perspectivas
maiores de uso clínico. Entre eles destacam-se: carbanil imidazois, cloro-
isocumarinas, cloropironas e ácidos peptidilborônicos (415). A clorometil-
cetona é da classe dos oligo-péptides; liga-se à elastase de modo irreversível,
inativando-a. Em animais revelou-se capaz de impedir o efeito enfisematoso
da elastase, inclusive da pancreática (112, 132, 233), mas é muito tóxica pa
ra ser empregada clinicamente. Substâncias menos tóxicas estão sendo con
seguidas na cadeia de ácidos aminados desse péptide, as quais conseguem
diminuir a gravidade do enfisema induzido pela elastase pancreática (113,
132, 202, 220), ou mesmo impedir o enfisema no hamster e no rato previa
mente submtidos a extratos das secreções bronquiais ou da própria elastase
dos leucócitos humanos (211, 224). Um agente acilante azopeptídico revela
as mesmas propriedades, mas é muito tóxico (180).  A grande maioria dos
agentes mencionados, mesmo os mais promissores como os ácidos peptidil
borônicos, ainda não foi experimentada no homem por dificuldades técni
cas; é o que está sucedendo com uma nova classe de inibidores das protea-
ses em geral que são os derivados da heparina. Diversos glicosaminoglica-
nos, e dentro deles a heparina, têm destacadas propriedades inibidoras das
proteases, inclusive da elastase. Um fragmento da heparina com peso de 4.500
KD, denominada Cy 222, impede ã elastase humana de produzir enfisema
no hamster; seu efeito anticoagulante está dificultando investigações no ho
mem (371-A).

Outro agente inibidor da elastase é o polipéptide Eglin C, de 70 ami-
noácidos, de 8.100 KD, isolado da “Hirudo medicinalis”. Mostrou-se capaz
de dar proteção completa ao hamster contra a elastase evitando o desenca-
deamento do enfisema; já foi sintetizado e por técnica recombinante foi clo-
nado no E. coli, podendo ser produzido em larga escala (415). Sua toxidez
não está bem estabelecida e tem o incoveniente de efeito antigênico (214,
435).

Outra linha de combate à elastase é a tentativa de diminuir sua produ
ção endógena, impedindo a elaboração do fator quimiotáxico dos macrófa-
gos alveolares, diminuindo o acúmulo dos leucócitos neutrófilos polimorfo-
nucleares no pulmão e obstaculizando sua liberação. Nesse sentido tem-se
indicado N-acetilcisteína pelas suas propriedades anti-flogísticas menciona
das atrás, corticóides e drogas citotóxicas como colchicina, ciclofosfamida
e outras (78, 80, 324, 359, 399, 4l4). Também se propõe conseguir em lar
ga escala agentes inibidores produzidos por bactérias (42), especialmente pelo
pneumococo que tem eficiente antielastásico em sua cápsula (109).

Finalmente outra modalidade de combate ã elastase, que está em apre
ciável progressão, é a obtenção por engenharia genética de uma estrutura
da a 1-ap resistente à oxidação. Por mutagênese conseguiu-se produzir uma
variante substituindo o “locus” ativo metionina 358, que se inativa por oxi
dação, pela valina que não se oxida (28, 109, 197, 303, 355). Já se constata
que macrófagos e leucócitos ativados pelo fumo do tabaco, não obstante ela
borarem grande quantidade de radicais livres, não inativam a a 1-AP valina
358 (330, 360). Comprovou-se que essa mutante de  a 1-AP resistente à oxi-
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dação, mantém a mesma capacidade de neutralizar a elastase quanto o tipo
normal (360). Essa enzima mutante foi clonada no lèvedo de cerveja e no
E. coli (47, 194, 415); ainda se conseguiu sua produção em larga escala (352).
Em lugar de valina conseguiu-se outro mutante com  a arginina que resiste
à oxidação e também clonada na E. coli-, contudo seus efeitos não são deci
sivos quanto ao da a 1-AP valina (47). Esta última poderá ser de grande va
lia para impedir o desenvolvimento do enfisema nos casos de desequilíbrio
enzimático incontornável por exposição inevitável  a oxidantes exógenos.

8.3 - Prevenção do Enfisema do Pulmão
Já foi comentado que nos indivíduos geneticamente deficientes de

a 1-AP, nos quais precocemente aparece enfisema do tipo panacinar, impõe-
se o emprego de anti-oxidantes e de medidas visando impedir a ação de oxi
dantes como o fumo, que é o mais importante. Aguardam-se com fundadas
esperanças, técnicas de engenharia genética com finalidade profilãtica. Ee-
lizmente esse tipo de enfisema é pouco comum. O enfisema mais frequente
é predominantemente do tipo centrolobular, independendo dos níveis san
guíneos de a 1-AP, muito mais importante epidemiologicamente, e sua prin
cipal causa é o cigarro, pela plétora de oxidantes que despeja nas vias aé
reas. Nos tabagistas a ação prioritária deve ser  a suspensão do consumo de
tabaco. Enquanto não se deixa de fumar e nos casos específicos de insuperá
vel nicotino-dependência impedindo o abandono do fumo, conta-se sobre
tudo, como foi visto, com os antioxidantes para obstaculizar a progressão
do enfisema e neutralizar os demais efeitos nocivos dos radicais livres. Para

lelamente abrem-se perspectivas para bloquear a elastase. Por outro lado não
há terapêutica que restaure a histoarquitetura destruída dos pulmões; essa
impotência tem elevado à opção extrema do transplante de um pulmão e
até de ambos, com o consolo de poupar o coração quando o ventrículo di
reito ainda é aproveitável funcionalmente (300, 373).

Há acordo unânime em que o complexo bronquite crônica-enfisema pul
monar, está epidemiologicamente vinculado à epidemia tabágica. Centros
especializados e pneumologistas" estão convictos que, quando o consumo do
tabaco for abolido, dentro de uma geração, a DPOC deixará de ser proble
ma de saúde pública.

Deve ficar bem patente, que no estado atual dos nossos conhecimen
tos, o problema do enfisema do pulmão tem que ser enfrentado em sua ba
se, pela prevenção primária combatendo o tabagismo. O enfisema é apenas
uma das facetas dos malefícios do tabagismo, pois este é também fator de
alto risco do câncer broncogênico, do infarto do miocãrdio e, em graus di
versos, de cerca de duas dezenas de doenças (232, 234, 235, 236, 237, 404,
456).

Bronquite crônica, enfisema e câncer do pulmão têm aspectos em co
mum: armamento terapêutico de fraco rendimento ou mesmo nulo em ter
mos de saúde pública e o fato de ser estritamente tabaco-relacionados. Po
dem e devem ser enfrentados de modo global pela prevenção primária nos
programas de saúde de controle da epidemia tabágica. Urge a intensificação
do Programa Nacional de Combate ao Fumo no qual estão integrados a As-
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