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¥ Ponto de vista

Genes + Fumo = DPOC
Genes + Smoking = COPD

Hisbello S. Campos

RESUMO

Pulmao RJ 2005; 14(1): 50-8

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma das principais causas de morte e de invalidez. Nela, hd um processo inflamatério
cronico que leva ao estreitamento fixo das pequenas vias aéreas e a destruicao das paredes alveolares. Esse processo inflamatério particular
envolve aumento no nimero de macréfagos alveolares, neutrdfilos e linfécitos citotxicos ativados e liberacao de inimeros mediadores
inflamatérios, sendo amplificado por altos niveis de estresse oxidativo. Ao mesmo tempo, ocorre aumento da elastdlise com a participagao
de diversas enzimas elastoliticas. A maior parte da inflamagdo e protedlise observadas na DPOC sdo uma amplificacao da resposta
inflamatéria normal a fumacga do tabaco ou da madeira. Diferentes fatores, incluindo a predisposicao genética e as infeccoes latentes
estao envolvidas nos mecanismos moleculares e celulares anormais presentes na DPOC.

Descritores: doenga pulmonar obstrutiva cronica, genética, tabagismo.

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a leading cause of death and disability. In this disease, there is a chronic inflammation
that leads to fixed narrowing of small airways and alveolar wall destruction. This particular inflammatory process involves increased
numbers of alveolar macrophages, neutrophils and cytotoxic T-lymphocytes, and the release of multiple inflammatory mediators, and it is
amplified by high level of oxidative stress. There is also increased elastolysis and evidence for involvement of several elastolytic enzymes.
All this inflammation and proteolysis seen in COPD is an amplification of the normal inflammatory response to cigarette or wood smoke.
Different factors, including genetic predisposition and latent infections are involved in the abnormal molecular and cellular mechanisms
seen in COPD.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, genetics, smoking.

Introdugao

Cada vez mais, a doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) vem sendo vista como um grande e
crescente problema de Salde Publica na maior parte
do mundo, acometendo quase que igualmente homens
e mulheres. A sigla DPOC inclui a bronquiolite
obstrutiva crénica (BOC), com fibrose e obstrucao das
pequenas vias aéreas; o enfisema pulmonar, com
alargamento dos espagos aéreos, destruicao e perda
da elasticidade do parénquima pulmonar, e

fechamento das pequenas vias, e a bronquite cronica,
com hipersecrecao de muco e nao necessariamente
limitacao ao fluxo aéreo. A maior parte dos doentes
tem as trés condigdes patoldgicas, todas induzidas
principalmente pelo fumo, mas podem diferir na
proporcao de cada uma delas'. Doenga grave,
progressiva e incapacitante, compromete a qualidade
de vida, limita seu portador e seus familiares, promove
gastos elevados e mata. Uma vez instalada, evolui
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inexoravelmente com declinio acentuado da funcao
pulmonar. As raras alternativas terapéuticas disponiveis
tém pouco a oferecer e sdo de custo elevado, o que
faz de sua prevencdo primaria o objetivo maior.
Segundo estimativas da Organizacao Mundial da Sadde
(OMS), a DPOC é a sexta causa de morte e tornar-se-
a a terceira em 20202 Os dois fatores que mais vém
colaborando para sua maior incidéncia sdao o
envelhecimento da populacdo e as altas taxas de
sucesso da publicidade do cigarro.

De evolucdo insidiosa, tem o tabagismo como
principal fator de risco, seguido por exposicoes
ambientais a gases nocivos. Entretanto, apenas a
minoria dos fumantes desenvolve DPOC clinicamente
aparente, o que sugere que ha diferengas na
susceptibilidade individual aos efeitos do fumo e que
fatores adicionais contribuem para o desenvolvimento
da obstrugao cronica ao fluxo aéreo. Nesse ponto, a
predisposicao genética parece ser o fator importante.
Ha evidéncias de uma relagao dose-resposta entre a
gravidade da doenga pulmonar e a intensidade do
fumo, mas apenas 15% da variabilidade da fungao
pulmonar esta relacionada ao fumo?®. O fator genético
mais importante para o desenvolvimento de enfisema
é o alelo Z da aT-antitripsina, que resulta em niveis
plasmaticos dessa proteina em torno de 10 a 15% do
produzido a partir do alelo normal M*. Entretanto,
deficiéncia grave da a1-antitripsina (a1-AT) responde
apenas por 1 a 2% dos casos de DPOC, além de haver
grande variabilidade na funcdo pulmonar entre
fumantes e ex-fumantes com o mesmo genétipo Z°.
Assim, devem coexistir outros fatores genéticos que
predispdbem para a DPOC. Diversos estudos
demonstraram que a prevaléncia de DPOC é
significativamente maior entre parentes dos casos
indices do que entre controles®®. Possivelmente, na
maior parte das vezes, um gendtipo favoravel necessite
da exposigao ao fator ambiental (fumaga do tabaco,
entre outras) para expressar o fenétipo da DPOC.
Muitos genes candidatos vém sendo estudados, mas
os dados tém sido conflitantes. Nesse artigo, so revistos
os fatores genéticos e o papel do fumo na génese da
DPOC.

Gen

A sigla DPOC engloba diferentes fendtipos, o que
faz crer numa complexa interacdo entre genétipo e
meio-ambiente. A fisiopatologia da DPOC envolve
células inflamatérias, mediadores e estresse oxidativo,
bem como alteragdes cardiovasculares. Na maior parte
dos doentes, as alteragdes celulares e/ou funcionais sdo
resultantes da interagao entre fumo ou inalacao de
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gases nocivos e genes. Os estudos sobre a genética da
DPOC procuram descobrir uma associagao entre os
genes candidatos e mecanismos patogenéticos. As
principais limitacoes dessa abordagem devem-se ao
fato de que: 1) apenas genes conhecidos sao avaliados;
2) é dificil parear doentes e controles; 3) as amostras
sdo reduzidas e incluem doentes de diferentes etnias,
o que prejudica a reprodutibilidade dos resultados.
Outro obstaculo se deve ao fato de que os genes séo
considerados suspeitos com base em sua posigdo no
cromossomo. Como a DPOC inicia-se tardiamente, os
membros da familia necessarios para analise genética
podem estar mortos.

De qualquer modo, da mesma maneira que a
asma, aparentemente a DPOC é uma doenga
multigénica’. Também parece haver interagao entre o
fumo e a ativacao de determinados genes®. Os
cromossomos que vém sendo implicados na DPOC
estao nos cromossomos 2, 4, 6, 12, 16, 18, 20, 21 e
2291 A diversidade entre os resultados publicados
revela o valor dos obstaculos ligados a essa metodologia
de estudo genético. Num estudo, a analise dos
determinantes genéticos do VEF , da CVF e da razdo
VEF,/CVF indica que os locais mais fortemente ligados
ao VEF, e a CVF estejam proximos nos cromossomos
4, 6 e 21. O VEF, estaria mais influenciado pelo
cromossomo 6, enquanto o 21 teria maior influéncia
sobre a CVF?. Noutro estudo, a relagao VEF, /CVF estaria
relacionada ao cromossomo 4 enquanto o VEF, e a
CVF ao cromossomo 18'. Em outro, a relacao VEF,/
CVF estaria relacionada aos cromossomos 1, 2q e 17,
enquanto o VEF, estaria associado aos cromossomos 1
e 12"

A deficiéncia grave de a1-AT é o Unico fator
genético de risco comprovado para DPOC'. Embora
esteja estabelecido que a deficiéncia homozigética de
a1-AT (fenétipo PiZZ) esta associada a maior risco da
doenca, ha duavidas sobre o valor da forma
heterozigdtica (PiMZ)"*"*. Como apenas uma fragao
dos fumantes desenvolve DPOC', é provavel que eles
tenham um genétipo diferente daqueles fumantes cuja
evolugao da fungao pulmonar é semelhante a dos nao-
fumantes. Aparentemente, a prevaléncia de alelos PiZ
do gen da a1-AT é diferente entre os fumantes que
desenvolvem a doencga e os que ndo tém DPOC'. Ha
indicios de que o genétipo PIMZ predisponha para a
DPOC". Revelando a complexidade do envolvimento
genético na determinacao da DPOC, ha dados
sugerindo outros polimorfismos genéticos predis-
ponentes. Dessa forma, polimorfismos envolvendo
metaloproteinases'® (familia de pelo menos 20 enzimas
proteoliticas que desempenham papel essencial no
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remodelamento do tecido pulmonar), o fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a)', fatores protetores
contra o estresse oxidativo?, tipo sanguineo? e outros****
aparentemente estdo associados ao desenvolvimento e
a gravidade da DPOC entre os fumantes.

Possivelmente, a variedade genética estd
relacionada aos diferentes fenétipos da DPOC,
localizados entre a bronquite crénica e o enfisema
pulmonar. As alteragdes anatomopatolégicas
caracteristicas do enfisema — destruicdo dos septos
alveolares, com ou sem fibrose; apoptose de células
epiteliais e endoteliais, protedlise exagerada e estresse
oxidativo — permitem supor que diferentes genes, além
dos ligados a deficiéncia de a1-AT, estejam implicados
no seu desenvolvimento. E possivel, também, que
alguns portadores de DPOC com predominancia do
enfisema tenham deficiéncia intermedidria de a1-AT?.
Estudos sobre o tema indicam que a heterozigotisidade
da variante Z seja a principal causa da deficiéncia
intermediaria de a1-AT, respondendo por 8% dos
doentes. A homozigotisidade PiZZ foi responsavel por
1,9% dos doentes. No entanto, em mais que 90% dos
portadores de DPOC, o gendtipo é normal (PIMM) e
o0s niveis de a1-AT sdao normais #*. A gravidade do
enfisema também pode ser resultado dos diferentes
gendtipos envolvidos na deficiéncia intermediaria de
a1-AT?27. As outras alteragdes histopatolégicas
caracteristicas do enfisema também podem representar
alteragoes genotipicas. Por exemplo, polimorfismos no
gen promotor do TNF-a podem estar relacionados a
apoptose da célula septal alveolar®, enquanto que no
gen das metaloproteinases 1, 122 e 9* podem estar
relacionados a injdria pulmonar relacionada ao fumo.
Finalmente, polimorfismos em outros genes, como o
HMOX-1 (gen antioxidante)®', TIMP-2 (inibidores
teciduais das metaloproteinases - MMP)*? também
podem estar relacionados ao fenétipo enfisematoso.
Os genes suspeitos pelo fenétipo da bronquite cronica,
por sua vez, podem estar nos cromossomos 12p e 22%.

A variabilidade na resposta broncodilatadora
observada nos portadores de DPOC néo esta
relacionada a intensidade do fumo, a atopia, a retirada
da corticoterapia ou a progressao da doenga**. Logo,
o gendtipo dos respondedores pode ser diferente
daquele dos nao-respondedores. Dessa forma, vém
sendo procurados os genes responsaveis pela resposta
broncodilatadora®. Os locais suspeitos incluem os
cromossomos 2q, 3q, 4p, 4q e 8p, mas ainda ndo esta
claro se polimorfismos nos genes do receptor B,
influenciam a resposta.

No quadro 1, sdo sintetizadas as conclusoes
preliminares dos estudos sobre genética da DPOC.

52 * PULMAO RJ * Volume 14 * N2 1 » Jan-Fev-Mar, 2005

Deve-se ressaltar que a pluralidade de apresentagoes
da doenga, dificultando a defini¢ao de fenétipos, aliada
as diferencas étnicas entre os estudos, certamente esta
envolvida nos diversos resultados inconsistentes.

Quadro 1 - Genétipo da DPOC - Conclusées preliminares?.

Na populagao geral, a heterozigotisidade PiMZ pode
responder por uma pequena parte dos doentes com
DPOC, de modo equivalente a proporcao de pessoas
com DPOC que tém o genétipo raro e grave PiZZ.

Velocidade aumentada de declinio da fungao pulmonar é
observada em portadores de DPOC PiIMZ com histéria
familiar de DPOC, sugerindo a participagao de outros
genes.

Foi relatada relagao entre VEF,, e/ou a razao VEF /CVF
com diferentes locais do genoma (cromossomos 1, 2q, 4,
6,8,12p,17,28,19 e 21).

Doentes com declinio rapido tém polimorfismos nos
genes da MMP1 e MMP12.

Os alelos TNF-0-308-1 e TNF-a-308-2 estao
significativamente associados com a presenga de DPOC
relacionado ao fumo.

Polimorfismos no gen promotor da IL-13 podem
aumentar o risco de DPOC.

Polimorfismos nos genes antioxidantes GSTM1, GSTT1,
GSTP1, HMOX-1 e mEPHX estao associados ao declinio
rapido da funcdo pulmonar na DPOC.

Polimorfismos no TIMP-2 estdo associados com o
desenvolvimento da DPOC.

A proporcao de individuos com baixa atividade nata da
mEPHX (homozigéticos) parece maior na populagao com
DPOC, particularmente com enfisema.

No fenétipo da bronquite cronica, nao esta claro se
mutacoes no CFTR estao associadas a DPOC. Os genes
relacionados tém sido relatados no cromossomo 22.

Polimorfismo do Gly16 pode aumentar a
susceptibilidade para DPOC, e o polimorfismo do Glu-
27 B,-adrenoreceptor pode estar associado com a
gravidade da DPOC em populacao chinesa.

A heterozigotisidade na posicao 27 pode ser protetora
contra a velocidade aumentada de declinio da funcao
pulmonar. Polimorfismos na posicao 16 nao contribuem
para a velocidade de declinio da funcao pulmonar em
fumantes de raga branca.

Fumo

Estudo multinacional procurando estimar a
mortalidade atribuivel ao fumo entre as pessoas com
30 anos ou mais, durante o ano de 2000, calculou
que 4,83 milhdes de mortes prematuras (3,84 milhoes
no sexo masculino e 1T milhdo entre as mulheres)
poderiam ter sido atribuidas ao tabagismo. Mais da
metade (56%) delas ocorreu antes dos 70 anos de
idade. Do total, 2,41 milhées ocorreram em paises em
desenvolvimento e 2,43 milhdes em paises
industrializados. As doencas cardiovasculares (1,02
milhdes - 42%) foram as principais causas de morte



nos paises industrializados, seguidas pelo cancer de
pulmao (520 mil - 21%) e pela DPOC (310 mil - 13%).
Entre os paises em desenvolvimento, as doencas
cardiovasculares (670 mil mortes) e a DPOC (650 mil)
lideraram o ranking, com 27%, seguidas pelo cancer
de pulmao (330 mil - 14%)*".

Indiscutivelmente, o fumo é um fator causal de
doenca respiratéria, entre outras®®. Um estudo de
coorte demonstrou que o tabagismo iniciado na
infincia é fator de risco de doencas obstrutivas na vida
adulta e que, entre as mulheres, é um fator de risco
independente para o desenvolvimento de doengas
pulmonares obstrutivas*. Como ja discutido anterior-
mente, parece ser necessaria a predisposicao genética
para que o fumante desenvolva DPOC, o que ocorre
em 15 a 20% dos fumantes. Num estudo visando
determinar quais caracteristicas do tabagismo estariam
associadas ao risco de desenvolvimento da DPOC*,
constatou-se que o consumo de cigarros acima de 30
magos/ano e o score do “Teste de Fagerstrom para
dependéncia da nicotina” estavam associados. Para
cada ponto de aumento no resultado do teste, a
probabilidade do fumante desenvolver DPOC
aumentava em 11%. O tempo necessério de exposicao
ao fumo para o desenvolvimento da DPOC é variavel
e influenciado por diversos fatores, como a intensidade
tabdgica e a susceptibilidade individual. No estudo
sobre a prevaléncia de DPOC entre adultos jovens (20-
44 anos) de 16 paises europeus feito recentemente*',
foi estimado que 3,6% tinham DPOC* (2,6% tinham
bronquite cronica)** e demonstrada a associagao entre
o fumo e a doenca.

A inalagao da fumaca do tabaco induz inflamacao
neutrofilica em todo o trato respiratério**. Embora a
analise do lavado broncoalveolar (LBA) de fumantes
revele quantidade aumentada de neutréfilos mesmo
na auséncia da DPOC#, a inflamacao neutrofilica esta
inversamente correlacionada com a fungao pulmonar®.
O paralelismo entre neutrofilia e fumo é marcante; 1)
entre fumantes com neutrofilia persistente, fumar um
dnico cigarro resulta em elevagao aguda (em uma hora)
da quantidade de neutréfilos*’; 2) quando grandes
fumantes reduzem o nimero regular de cigarros
fumados, o nidmero de neutréfilos no LBA diminui®®;
3) ha liberacdo de neutrdfilos anormais pela medula
Ossea* e a concentracao de neutréfilos aumenta
também no sangue periférico®, evidenciando o efeito
sistémico do tabagismo. Nos portadores de DPOC, a
neutrofilia perdura mesmo ap6s o abandono do vicio
tabdgico. O estresse oxidativo, fator importante na
patogenia da DPOC, resulta dos oxidantes presentes
na fumaca do tabaco e dos radicais reativos de oxigénio
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produzidos pela quantidade excessiva de células
inflamatdrias no pulmao®°2. O estresse oxidativo
potencializa a agdo de fatores de transcricdo, como o
NF-kB, levando a expressao de genes inflamatérios com
conseqliente producdo de citocinas que atraem
neutréfilos para o pulmao. Mais ainda, a fumaca do
tabaco reduz a quantidade de histona deacetilase™, a
qual, em condigdes normais, regula negativamente a
transcrigao de genes inflamatérios, potencializando os
efeitos inflamatérios do fumo.

Outra célula envolvida na patogénese da DPOC
cuja concentragdo esta aumentada no LBA de fumantes
com DPOC é o macréfago alveolar. O fumo, estimu-
lando a liberacdo de metaloproteinases de matrix
(MMPs), enzimas que destroem o parénquima
pulmonar®*, contribui para essa acao lesiva dos
macr6fagos®®°®. Recentemente, as células T,
especialmente os T,,1, vém sendo vistas como participes
importantes na patogénese da DPOC*’, restando por
definir o papel do fumo sobre elas.

DPOC

A limitacdo ao fluxo aéreo que define a DPOC é
o resultado da constante de tempo prolongada para
esvaziar os pulmoées, causada pelo aumento da
resisténcia das pequenas vias aéreas e pelo aumento
da complacéncia pulmonar como conseqiiéncia da
destruicao enfisematosa. Essas lesdes estao associadas
com a resposta imune inflamatéria cronica a inalagao
prolongada de gases e de particulas téxicas. Outras
alteragdes contribuem para a obstrugdo das pequenas
vias, tais como a ruptura da barreira epitelial; mau
funcionamento do sistema de limpeza mucociliar, que
resulta na acumulacdo de muco na luz brénquica;
infiltracao por células inflamatérias e deposicao de
tecido conjuntivo na parede da via aérea; destruicdao
dos bronquiolos respiratérios e das paredes alveolares.
A destruicdo pulmonar observada no enfisema esta
associada a infiltracdo dos mesmos tipos de células
inflamatérias encontradas nas vias aéreas. Enquanto o
padrao centrilobular da lesao enfisematosa estd mais
fortemente relacionado ao fumo, o padrao panacinar
estd associado a deficiéncia de alfa 1 antitripsina®®. O
processo de remodelamento e reparo das paredes das
vias aéreas faz com que elas fiquem espessadas, reduz
o calibre da luz bronquica e restringe o aumento normal
do calibre produzido pela insuflagdo pulmonar. Todas
as anormalidades teciduais e funcionais sao progressivas
e estdo relacionadas a intensidade do fumo. Enquanto
a queda normal da funcdo pulmonar com o tempo
situa-se em torno de 20 ml por ano no valor do volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF)), nos
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portadores de DPOC ela é proxima a 50 ml por ano*”.
A redugao progressiva do VEF, e a piora da doenca
com o tempo levam a dispnéia crescente com o esforco
fisico que, gradativamente, evolui para faléncia
ventilatéria. Os trés principais fatores implicados nessa
perda acelerada da funcao pulmonar sao:
1) perda da elasticidade e destruicao das ligagoes
alveolares como resultado do enfisema, o que resulta
no fechamento das pequenas vias aéreas durante a
expiracao;
2) estreitamento das vias aéreas como resultado da
inflamacao;
3) obstrucao da luz brénquica por secregdes mucosas.
Todos os trés fatores interagem entre si e podem
ser resultantes da inalacdo da fumaca do tabaco ou de
agentes nocivos, mas a contribuicao de cada um deles
pode variar de pessoa para pessoa e depender do
estagio de progressao da doenga. O estreitamento das
pequenas vias aéreas resulta do aumento da espessura
das suas paredes com formagao aumentada de foliculos
linféides e deposicao de coldgeno em sua face externa,
o que restringe sua abertura®. A luz da pequena via
aérea é reduzida pelo espessamento da mucosa que
contém um exudato inflamatdrio, que aumenta com a
progressao da doenca. Uma caracteristica marcante da
DPOC grave é a presenca de foliculos linféides
compostos por linfécitos B cercados por linfocitos T,
sugerindo uma resposta imune adquirida, possivelmente
proveniente da colonizagao bacteriana®. Nesse ponto,
o papel das infecgdes na patogénese da DPOC vem
sendo objeto de estudos. As infecgoes virais ocupam
local de destaque nas exacerbagdes da doenca.
Entretanto, dados recentes indicam que elas também
contribuem para o desenvolvimento da doenga®*®. O
processo de fibrose em torno da via aérea possivelmente
reflete um processo de tentativa cronica de reparo do
tecido comprometido pela inflamagao. Medir a
contribuicdo das lesdes enfisematosas na obstrucao ao
fluxo aéreo é dificil ja que os testes de fungao pulmonar
refletem as areas funcionantes dos pulmoées. A
contribuigdo da hipersecrecao de muco na limitagao
ao fluxo aéreo ainda é incerta. Aparentemente, a maior
quantidade de muco é um fator potencial de risco para
o declinio acelerado da fungao pulmonar®. Possivel-
mente, o mecanismo pelo qual a hipersecrecao de
muco contribui para a progressdéo da DPOC se deve
ao risco elevado de exacerbagdes que acelera a perda
da fungao respiratoria. E provavel que a hipersecrecao
cronica de muco reflita o processo inflamatério em
torno das glandulas submucosas®. A agao conjunta dos
trés fatores listados acima, estreitando as pequenas vias
aéreas, leva a hiperinsuflagao dos pulmdes e consequiente
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dispnéia ao esforco e, eventualmente, mesmo em
repouso. As pequenas vias aéreas tém importante papel
na progressao da DPOC, havendo associagao entre a
gravidade da doenga e a espessura das paredes das
pequenas vias, que resulta da infiltracdo de células
inflamatérias (macroéfagos, neutrdéfilos e linfocitos) e de
mudancas estruturais (maior quantidade de musculo
liso e fibrose sob o epitélio).

A DPOC, assim como a asma, é uma doenca
inflamatéria cronica das vias aéreas na qual diversas
células e mediadores inflamatérios estdo envolvidos.
Ainda de modo semelhante com a asma, a relacdo entre
o papel dessas células, a participacdo de fatores
externos, como o fumo, e as alteragbes observadas na
DPOC ainda néo esta esclarecida. Genes, fumaca de
tabaco ou de madeira, neutréfilos, macréfagos,
linfécitos T, eosindfilos, células epiteliais, células
dendriticas e estresse oxidativo interagem participando
da génese dessa doenca. Os neutrdéfilos ativados
secretam elastase neutrofilica, catepsina G, proteinase-
3 e MMP-8 e MMP-9, contribuindo para a destruicao
alveolar e producao de muco®. Os macréfagos, ao
serem ativados pela fumaga do tabaco, liberam
mediadores inflamatérios (TNF-a, interleucina (IL) 8,
quimiocinas CXC, peptideo quimiotatico de mondcitos
(MCP)-1, leucotrieno (LT) B,, e radicais reativos de
oxigénio. Secretam, também, enzimas elastoliticas
(MMP-2, MMP-9, MMP-12, catepsinas K, L e S)*”. Os
linfécitos T, particularmente os CD8+, possivelmente
causando citélise e apoptose das células epiteliais
alveolares®® participam do dano pulmonar. Os eosindfilos,
sob a acao da elastase neutrofilica, degranulam
liberando enzimas liticas®. As células dendriticas, de
papel central na iniciagao da resposta imune, ao serem
ativadas pela fumaca do tabaco ou outros agentes
nocivos inalados, ativam toda a rede celular levando
as alteracoes da DPOC?. As células epiteliais das vias
aéreas e alveolares sao ativadas pela fumaca do tabaco
e liberam diversos mediadores inflamatérios: TNF-a,
IL-1B, fator estimulador de col6nias de granulécitos-
mondcitos (GM-CSF) e TGF-B (que induz a fibrose
local), entre outros”'. O estresse oxidativo, fenbmeno
importante na DPOC’?, ocorre quando, através de
mecanismos de defesa antioxidantes, radicais reativos
de oxigénio (ROS) sao produzidos e causam efeitos
prejudiciais, como lesdo de lipideos, proteinas e DNA.

De um modo geral, na DPOC a resposta imune
normal aos irritantes inalados é amplificada e isso leva
ao declinio acentuado da fungao pulmonar ao longo
do tempo. Essa amplificacdo pode ser resultado da
produgao aumentada de mediadores inflamatérios e
enzimas liticas, ou de defeitos endégenos nos



mecanismos antiinflamatérios e antiproteases. Essa
diferenca na resposta imune pode ser explicada por
polimorfismos nos genes que codificam citocinas, pro-
teases, proteinas antiinflamatérias e antiproteases’™”*. E
possivel que outros fatores estejam envolvidos nessas
diferengas, como infeccao viral latente’e o compro-
metimento da acao da histona deacetilase (HDAC) nos
macrofagos alveolares’®””. De modo ainda nao
esclarecido, o processo inflamatério da DPOC tem
mecanismos perpetuantes, uma vez que mesmo
cessado o fator causal, fumo por exemplo, as reagoes
inflamatérias anormais permanecem, particularmente
na doenca avangada’.

Finalmente, alguns comentarios devem ser feitos
sobre a asma como um fator de risco para a DPOC.
No plano tedrico, sdo vistas como situagdes clinicas
distintas. A definicdo de asma inclui hiper-
responsividade bronquica (HRB), inflamacao das vias
aéreas e obstrucao ao fluxo aéreo, que regride
espontaneamente ou com o tratamento”. A DPOC,
por sua vez, é definida como uma doenga inflamatéria
cronica e progressiva caracterizada por obstrucao ao
fluxo aéreo nao totalmente reversivel®. Enquanto a
asma é mais freqlientemente diagnosticada na infancia
e associada com atopia, linfécito T, 2, LTC, e LTD,,
IL3,IL4,IL5ellL 13 e inflamacao eosinofilica, a
DPOC ¢ usualmente diagnostica ap6s os 40 anos e
esta associada ao linfocito T1, IL 8, TNF-a, LTB, e a
inflamacao neutrofilica®®. No entanto, apesar dos
aspectos moleculares, clinicos e fisiol6gicos serem
distintos, ambas podem desenvolver caracteristicas
semelhantes ao longo do tempo®8. A rdpida
velocidade de declinio da fungao pulmonar,
caracteristica da DPOC, pode ser observada em
asmaticos®. A HRB, marca distintiva do asmaético, foi
documentada na DPOC®. A reversibilidade da
obstrugao, caracteristica distintiva da asma, pode
ocorrer apenas parcialmente nas formas mais avangadas
da doenga®. Embora o tipo e a causa da inflamagao
sejam diferentes nas duas doencas, assim como a
extensao e as consequiéncias do processo inflamatério,
a superposicao de muitos dos sinais e sintomas pode
tornar dificil o diagnéstico diferencial, particularmente
entre os mais velhos. Mais ainda, conforme demons-
trado num estudo envolvendo mais que 3.000 pessoas,
o diagnéstico de asma esta significativamente associado
a um maior risco de DPOC¥. O laco unindo as duas
situagdes fica ainda mais forte quando considerado que
estudos sobre a genética de ambas indicam que as
regides dos cromossomos responsaveis pelos fenétipos
de ambas sao proximas. Nas andlises da interagao gen/
meio-ambiente ha evidéncias de que ha interagao entre

Campos HS ¢ Genes + Fumo = DPOC

tabagismo passivo e asma. Finalmente, os resultados
de diversos estudos sobre um Gnico gen candidato
revelam associagdo significativa entre a asma e a
DPOC®.
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