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TABACO E DPOC

RESUMO

Introducdo: A DPOC é uma doenga caracterizada por limitacdo crénica dos débitos
respiratdrios, ndo completamente reversivel, acompanhada por dificuldade respiratoria,
tosse e aumento da producgdo de expectoragdo. Tem como principal factor de risco o
fumo do tabaco. Grande parte dos doentes com DPOC s&o fumadores, contudo, apenas
uma pequena porgéo dos fumadores desenvolverem esta patologia. Perceber as razdes e,
a partir da informacdo encontrada, apontar estratégias a aplicar em cuidados de satde
primaria que previnam ou atrasem o seu desenvolvimento € o objectivo desta reviséo.
Métodos: Foi realizada uma pesquisa na Pubmed entre 1 de Janeiro de 2007 e 31 de
Janeiro de 2010, em inglés, portugués e espanhol, utilizando as palavras-chave COPD
Smoking, Tabaco, Cigarrettes. Foram consultadas ainda algumas paginas on-line
(GOLD, WHO, para que nao Ihe falte o ar e o portal de saide do ministério da satde).
Conclusdo: O tabaco € um elemento chave no desenvolvimento desta patologia, tirando
partido de algumas pequenas alteracdes individuais ou da capacidade de resposta do
organismo para desenvolver doenca.

Um dos principais mecanismos associados a esta situacdo prende-se com a capacidade
de cada individuo montar uma resposta anti-inflamatdria/ anti-oxidante capaz de fazer
frente, ou ndo, ao fumo do tabaco. Outro mecanismo cuja associacao esta provada passa
pela deficiéncia da ol- AT, que aumenta a susceptibilidade, sobretudo em individuos
fumadores. O envelhecimento da populacgéo, associado a perda da elasticidade pulmonar
é outro dos mecanismos apontados.

Existem muitas outras alteracfes organicas, fisioldgicas ou genéticas associadas ao

desenvolvimento da DPOC, tendo como motor importante o fumo do tabaco. Pelo que,



se conclui, que a grande medida a implementar na prevengcdo ou atraso do
desenvolvimento desta patologia passe pelo incentivo a cessacdo tabagica ocupando os
cuidados de saude primarios um lugar privilegiado na sua concretizagéo.

Palavras Chave: DPOC, fumar, tabaco, cigarros.



ABSTRACT

Introduction: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is characterized by the
limitation of the flow of air to and from the lungs. Not being entirely reversible is
accompanied by shortness of breath, cough and mucus production. It has as its primary
risk factor the tobacco smoke. Although most people with COPD are smokers, just a
small part of the smokers develop this pathology. To understand the reasons and
proceed from the information found, pointing strategies to apply in terms of primary
medical care that prevent or delay the development of the disease is the purpose of this
review.

Methods: A research in Pubmed has been done between 1% January 2007 and 31°
January 2010, in English, Portuguese and Spanish, using as keywords COPD, Smoking,
Tobacco and Cigarettes. Some websites have also been consulted (GOLD, WHO, so
you do not have shortness of air and the Ministry of Health Portal).

Conclusion: Tobacco is a key element in the development of this pathology, taking
advantage of some minor individual alterations or of the body response ability to
develop disease.

One of the foremost mechanisms associated with this situation is related to each
individual’s ability to set an anti-inflammatory/anti-oxidative response capable of
fighting, or not, the tobacco smoke. Another mechanism whose association has been
proved is the al-AT deficiency, which increases the susceptibility in smokers mainly.
The aging of the population, associated with the pulmonary elasticity loss is also a
correlated mechanism.

There are many organic, physiological and genetic alterations related to the

development of COPD, having as primary mover the tobacco smoke. Therefore, we can



conclude that the most important measure to approach in the prevention or delay of the
development of this disease is the encouragement of smoking cessation, having the

primary health care the most privileged role to its success.

Keywords: COPD; Smoke; Tobacco; Cigarettes
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ABREVIATURAS E SIGLAS:

DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
MMPs — Metaloprotreinases

OMS - Organizac¢do Mundial de Saude

PAH — Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos
SNP — Gene de Polimorfismo Nucleotidico Unico

al-AT — al Anti-tripsina



INTRODUCAO

1. Epidemiologia da DPOC no Mundo e em Portugal

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é um importante problema de salde
condicionando graus de incapacidade e mortalidade elevados.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), mais de 210 milhdes de pessoas em
todo o0 mundo tém esta doenga.

Ela é uma importante causa de morte, sendo que em 2005 foi responsavel pela morte de
mais de 300 milhdes de pessoas, 0 que a coloca como a 42 causa de morte, responsavel
por 5,1% dos ébitos do mundo (1, 2, 3). Apesar deste cenéario, a tendéncia é para que a
mortalidade por esta doenca aumente em 30 %, facto que fica a dever-se sobretudo a um
aumento da exposigdo ao tabaco e a um maior envelhecimento da populagéo (1,4).

Em Portugal estima-se que a sua prevaléncia seja de 5,4% e a sua mortalidade (Gltimos
dados disponiveis de 2003) ronde os 2,5 % do total de 6bitos em Portugal. Estes dados
revelam que Portugal é apesar de tudo um pais com baixa mortalidade por esta patologia
().

A DPOC é uma doenca caracterizada por limitacdo crénica dos débitos respiratorios,
ndo completamente reversivel, acompanhada por dificuldade respiratéria, tosse e
aumento da producdo de expectoracdo. A limitacdo do débito aéreo é usualmente
progressiva e associa-se a uma resposta inflamatéria do pulmao a particulas ou gases
nocivos (2).

Sabe-se hoje que o principal factor desencadeante da DPOC é o fumo do tabaco. Se é
verdade que 80% a 90% dos individuos com DPOC sdo fumadores, ndo é menos

verdade que apenas 10% a 20 % dos fumadores cronicos desenvolvem esta patologia,



sugerindo que os factores genéticos conferem susceptibilidade ao desenvolvimento da

mesma (5, 6, 7, 8).

2. Epidemiologia do Tabaco no Mundo e em Portugal

O tabaco é uma das maiores ameacas & sadde publica que o mundo ja enfrentou. E
também, a principal causa de morte evitdvel no mundo.

De acordo com a OMS, h& mais de um bilh&o de fumadores em todo 0 mundo sendo
que o tabaco foi responséavel por mais de 100 milhdes de mortes no século 20 e se a
tendéncia se mantiver, este nimero ascendera a um bilido de mortes no presente século.
Sabe-se que 80% dos fumadores vivem em paises de baixo e médio rendimento
economico (9,10)

Em Portugal, segundo um estudo efectuado pelo Departamento de Epidemiologia do
Instituto Nacional de Saude do Dr. Ricardo Jorge, que data de Abril de 2009, referente a
um inquérito realizado durante o ano 2005/2006, existirdo cerca de 20,9% de

fumadores, dos quais 30,9% s&o do sexo masculino e 11,8% s&o do sexo feminino (10).

3. Objectivos

Os objectivos deste trabalho foram efectuar uma revisao bibliogréafica sobre o tabaco e a
DPOC com o intuito de perceber a razdo de grande parte dos doentes com DPOC serem
fumadores e apenas uma pequena por¢do dos fumadores desenvolverem esta patologia.
Para além disso, apontar, a partir da informacdo encontrada, estratégias a aplicar em

cuidados de saude primarios que visem prevenir ou atrasar o seu desenvolvimento.



METODOS

Foi realizada uma pesquisa no motor de busca Pubmed com as palavras-chave COPD
(smoking or tabacco or cigarrettes) com alguns limites estabelecidos, nomeadamente:
lingua (inglés, portugués e espanhol), data (de Janeiro de 2007 a Janeiro de 2010).
Foram obtidos um total de 1405 artigos. Destes, ap6s a leitura do titulo e abstract foram
seleccionados 54 artigos sendo os outros excluidos por se encontrarem fora dos
objectivos desta revisao.

Apos leitura integral destes, foram incluidos nesta revisdo 20 artigos, por conterem
informacdo de maior relevo para o assunto tratado. Os restantes foram excluidos por ndo
apresentarem informacé&o relevante para 0s objectivos propostos nesta reviséo.
Adicionalmente a esta pesquisa, foram consultadas a Sociedade internacional Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), algumas publicacfes
referentes a dados epidemiologicos na World Health Organization e um artigo presente
na pagina “para que nao lhe falte o ar”.

Foi também consultado o portal de satde com o intuito de encontrar dados relativos ao

consumo de tabaco em Portugal.



CORPO DE REVISAO

1. Tabaco associado a outros factores no desenvolvimento de DPOC:

Tal como acima ja descrito, apesar de 80% a 90% dos doentes com DPOC serem
fumadores, e apesar da maioria dos fumadores terem alguma evidéncia de inflamagéo
pulmonar, apenas 10-20% destes desenvolvem DPOC. Assim sendo, parecem existir
multiplos factores, para além do tabaco inerentes ao desenvolvimento desta patologia.

A deficiéncia da al-anti-tripsina (a1-AT) é uma das mais bem estudadas, contudo, ela
parece ser responsavel por apenas 1-2% dos doentes com DPOC (11, 12). Esta,
conjuntamente com o stress oxidativo, tém sido as teorias de patogenicidade da DPOC
mais bem aceites (5).

Existem muitos mais factores de risco associados ao desenvolvimento desta patologia,
sdo eles, poeiras e quimicos ocupacionais (vapores, irritantes e fumos), poluicdo dentro
de casa (combustiveis de biomassa utilizados para cozinhar e para aquecimento em
habitacGes mal ventiladas) e a poluicdo do ar atmosférico (13).

Para além destes factores, € de destacar as alteracdes nas metaloprotainases (MMPS),
nas cininas pro-inflamatdrias e pro-fibroticas e em varias enzimas desintoxificantes,
bem como, a idade do individuo, a altitude a que vive e antecedentes de tuberculose que
também parecem ter a sua acg¢do (14, 15, 16).

De entre todos estes factores, surgem alguns que parecem conferir maior

susceptibilidade de doenca aos fumadores sendo esses destacados abaixo.
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1.1- Deficiéncia da al-Anti-tripsina (a1-AT):

A al-AT é um inibidor das proteases de serina, sobretudo da elastase neutrofilica, sendo
esta Gltima uma enzima com actividade contra as proteinas da matriz extracelular,
sobretudo a elastina, e como tal, uma importante desencadeadora de enfisema (6, 8, 16,
17).

Posto isto, facilmente se percebe que quando a al-AT esta deficiente, existird uma
predisposi¢do mais precoce e a um aumento do risco de desenvolvimento de DPOC e
que a auséncia de deficiéncia desta, conferird uma maior protec¢do ao desenvolvimento
de doenca (6, 8, 11, 12, 16, 17, 18).

Contudo, de todos os individuos doentes apenas 1% a 2% tém esta alteragdo (11, 12,
18).

Para além destes achados, véarios estudos tém demonstrado que esta deficiéncia
associada ao fumo do tabaco aumenta ainda mais a predisposicdo (5, 8, 11, 19, 20, 21).
Um dos estudos chega mesmo a afirmar que além da deficiéncia desta enzima ser um
marcador importante de enfisema, individuos homozigoticos para este alelo se fumarem
tém um risco elevadissimo de desenvolver esta patologia (21).

Num outro estudo, esta associacao foi estudada em ratos e cobaias com deficiéncia desta
enzima, ficando comprovado que uma exposi¢do ao fumo do tabaco superior a 6 meses
produz lesbes morfoldgicas e fisiologicas nestes animais similares ao enfisema
centrolobular em humanos, muito embora os animais utilizados ndo possuissem
bronquiolos respiratorios, que sdo o local primordial de destruicdo pulmonar no
enfisema em humanos (16).

R.T. Abboud et al., em um dos seus estudos, afirma que o tabaco diminui a actividade

funcional da al- AT no intersticio e no liquido alveolar (17). Mas para além disso, sabe-

11



se que o tabaco faz aumentar o nimero de macrofagos e neutréfilos no pulméo e induz a
libertacdo de proteases pelas células inflamatdrias sobrecarregando as defesas anti-
proteoliticas do tracto respiratério inferior conduzindo, por isso, a destrui¢cdo da matriz e
consequentemente a enfisema. Se cada um dos factores predispde individualmente &
doenca, quando associados, predispdem ainda mais (16, 17, 19).

Um estudo realizado por Campos et al., em individuos com DPOC e com deficiéncia da
al-AT e sujeitos a terapia de reposicdo desta enzima, mostrou ndo sé que era possivel
estes doentes terem uma sobrevida longa, como também era possivel retardar a
progressdo da doenca em individuos mais velhos (> 59 anos) comparativamente a
individuos mais novos (<50 anos) sendo que ambos 0s grupos apresentavam
quantidades de macos/ano similares. Esta observagdo permitiu concluir que os
individuos mais velhos com deficiéncia desta enzima tém uma resisténcia ao fumo do
tabaco ndo explicada por padrdes de inalacdo, tipo ou nimero de cigarros, surgindo

assim mais uma associacgao importante (18).

1.2-  Propensdo genética e susceptibilidade em fumadores para DPOC:

Tal como acima ja referido, a DPOC é uma doenca que resulta da interacgdo entre
efeitos ambientais e genéticos (16, 22). Com o objectivo de corroborar esta afirmacao,
varios estudos foram realizados.

Cavarra et al. expuseram ao fumo do tabaco ratos com diferentes capacidades anti-
oxidantes e anti-proteasicas, chegando a conclusdo que eles reagiam de formas

diferentes ao fumo do cigarro (16).
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Guerassimov et al., por sua vez, expuseram ao fumo do cigarro cinco ratos, com
diferentes tipos de haplotipo de MHC, com o objectivo de definir susceptibilidades e
resisténcias determinadas geneticamente, chegando a conclusdo que era variavel
consoante o haplotipo do animal (16).

Hoshino e Cosio estudaram a resposta genética ao fumo do tabaco de ratos com
linhagens classificadas como resistentes e como susceptivel, chegando a conclusdo que
os resistentes tinham uma maior expressdo de genes responsaveis pela inibicdo da
diferenciacdo e proliferacdo das células T e B e de genes protectores contra a apoptose e
activacdo das células T. Ao passo que 0s susceptiveis, apresentavam uma constitui¢do
genética pro-inflamatoria (16).

Reynolds et al. por sua vez, percebendo a relacdo entre o gene Erg-1 e o tabaco,
investigaram a expressdo do gene Erg-1 em ratos expostos ao tabaco e verificaram que
este induzia a libertacdo de IL- B e TNF- a, citocinas responsaveis pelo recrutamento de
células inflamatorias. Verificou também que a expressdo de Erg-1 foi acentuadamente
induzido na linhagem susceptivel e apenas ligeiramente induzido na linhagem resistente
(16).

Foram também estudados irmdos gémeos e ndo gémeos comparados com a populagdo
em geral, chegando-se & conclusdo que existe uma etiologia hereditaria genética nesta
doencga (21).

Assim sendo, é importante termos em conta estes aspectos na medida em que, sendo 0s
achados clinicos para um diagnostico precoce tdo pouco especificos, a associacdo

familiar podera ser um bom sinal de alerta em cuidados de satde primarios (21).

13



1.3- Metaloproteinases (MMPs):

As MMPs séo compostas por mais de 20 enzimas proteoliticas estruturais e funcionais
que desempenham um importante papel na remodelacdo e reparacédo tecidular (5). No
pulmdo pensa-se que estas enzimas serdo responsaveis pela degradacdo da elastina e
quando associadas ao tabaco sdo importantes mediadores do desenvolvimento de
enfisema. Esta convicgéo surge do facto de se ter verificado um aumento das MMPs no
lavado broncoalveolar de fumadores com enfisema, quando comparados com néo
fumadores (16).

Houghton et al. sugeriram que a degradacdo da matriz no enfisema é impulsionada pela
elastase neutrofilica e pelo MMP-12, associada ao tabaco que induz uma migracao
relativamente grande de mondcitos para o pulmdo. Para além disso, também referem
que o0 MMP-12 pode funcionar tanto como sinalizador como destruidor directo da
matriz pulmonar (16).

Experiéncias realizadas com ratos expostos ao fumo do tabaco e com deplecdo de
MMP-12, vierem reforcar esta ideia, dado que esses ratos ndo desenvolveram enfisema.
Estes dados permitem-nos concluir que a inibicdo dos MMPs pode revogar total ou
parcialmente o desenvolvimento de enfisema (16).

Existem também estudos que demonstram que o tipo de MMP ausente é importante para
inferir do grau de proteccao ao desenvolvimento da doenca, assim, a auséncia do MMP-
12 protege em 100% dos casos, ao passo que a do MMP-9 ja ndo. Interessante também
é verificar que vérios estudos culturais de macrofagos alveolares em humanos tém
demonstrado que 0 MMP-9 é o maior MMP mediador de enfisema em humanos, e 0

MMP-12 tem um papel mais limitado (16).

14



Apesar destes dados serem bastante promissores, este mesmo estudo demonstrou que
numa exposicdo aguda ao tabaco, 0 MMP-12 é necessario para que o tabaco induza
neutrofilia e que os neutréfilos sdo necessarios para a degradacdo da matriz. Mas numa
exposicdo cronica (>6 meses) mesmo em situagcbes onde o MMP-12 est4 inibido, o
lavado bronco-alveolar apresenta neutrofilos similar ao dos animais selvagens, o que
sugere que 0s mecanismos pré-inflamatorios mudem ao longo do tempo (16).

Também héa relatos de um aumento da expressdo ndo sé do MMP-9, mas também do
MMP-1 em fumadores com obstrugdo da via aérea quando comparados com fumadores
sem DPOC e ndo fumadores (5).

Outra MMP que tem demonstrado alguma associacdo com a DPOC é a MMP-13. Esta
MMP é expressa sobretudo nos macréfagos alveolares e no epitélio brénquico. Sendo os
macrofagos alveolares importantes elementos nos processos inflamatérios da DPOC por
libertarem mediadores tais como TNF — o, IL- 8 e Leucotrienos B4, promotores de
inflamacéo neutrofilica, facilmente se percebe que um aumento desta MMP nesta

patologia revela um papel importante deste elemento na génese desta doenca (23).

1.4- Imunidade:

Os efeitos promovidos pelo fumo do tabaco sédo dependentes da dose e do tempo de
exposicdo, sendo que uma das primeiras linhas de defesa contra os poluentes sdo os
macrofagos, dada a sua grande capacidade fagocitaria (24).

Se é verdade que alteragdes na resposta inflamatoria normal ocorrem em todos os
fumadores, ndo é menos verdade que uma resposta inflamatéria anormal é um dado

importante no desenvolvimento da DPOC (14, 16).
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Existem estudos que consideram que 0 mecanismo patogénico da resposta inflamatoria
anormal resulta de desequilibrios entre as porteases/ anti-proteases e entre os efeitos
oxidante/anti-oxidante. Estes conduzem a um influxo de neutréfilos e macrofagos
(imunidade inata), que em associacdo com os linfocitos (imunidade adquirida), com a
producdo de citocinas pré-inflamatorias apoptdticas e com a falha dos mecanismos de
reparacao resultam em destruicdo alveolar e enfisema (14).

Outros estudos tém corroborado esta ideia, ao demonstrarem que os neutrofilos e os
macrdfagos alveolares, bem como, as células T CD8 e T CD4 estdo aumentadas na via
aérea e no parénquima pulmonar dos doentes com DPOC, sendo que o nimero de
celulas T esta directamente relacionado com a extenséo do enfisema. Este aumento tem-
se verificado em fumadores com DPOC, mas ndo em fumadores sem esta patologia e
pensa-se que tal se deve a uma activagdo da imunidade adaptativa, decorrente de uma
resposta sustentada da imunidade inata, caracterizada por aumento do ndmero de
neutrofilos e macrofagos (16).

Vaérios estudos foram efectuados no sentido de perceber as diferentes respostas
inflamatorias ao tabaco em ratos com susceptibilidades diferentes ao desenvolvimento
de DPOC. Esta analise confirmou que uma resposta inflamatéria Thl secundaria a
activacdo das células T, desenvolve-se em ratos com linhagens susceptiveis ao
desenvolvimento de DPOC, mas ndo estdo presentes nas linhagens de resisténcia ou de
susceptibilidade moderada. Estes resultados sdo curiosos uma vez que ao imitarem as
respostas inflamatérias que ocorrem em fumadores humanos, demonstram que apenas
os fumadores susceptiveis desenvolvem uma reac¢do imune adaptativa (16).

Umas das principais células que parecem associadas ao desenvolvimento de DPOC em
fumadores, sobretudo enfisema, séo as células T CD8. Ao que parece, estas células, ao

produzirem INF-y, vado induzir a produgdo de MMP-12 e consequentemente a
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degradacéo de elastina. S&o entdo produzidos fragmentos de elastina que funcionaréo
como atraentes de mais macréfagos que por sua vez adquirem o papel de estimulantes
antigénicos mantendo uma resposta imune adaptativa e trazendo mais células T para os
pulmdes. Este estudo tambeém demonstrou que individuos com inibi¢do das células T
CD8, ndo desenvolvem enfisema ap0s exposicao ao tabaco. E importante também notar
que a literatura nesta area é ainda muito contraditdria existindo estudos que mostram um
aumento do MMP-12 mesmo em ratos com auséncia de células T (16).

Em conclusdo, apesar dos vérios estudos encontrados acerca desta matéria, permanece
pouco claro se existem pequenas diferencas genéticas na mesma linhagem de ratos
obtidos de fontes diferentes, ou se sdo as diferentes condigdes de exposicdo ao tabaco
que forcam os animais da mesma linhagem tedrica para diferentes tipos de resposta pro-

inflamatoria e imune adaptativa (16).

1.5-  Stress oxidativo:

Embora a patogénese da DPOC ainda ndo tenha sido completamente esclarecida, a
importancia do stress oxidativo no pulmao esta bem estabelecida (16).

As células inflamatorias, tal como macrofagos e neutrofilos, geram uma espécie de
oxigenio reactivo (ROS) quando activados. O ROS é abundante no fumo do tabaco, e
quando inalado aumenta o peso oxidativo no pulméo (16).

Assim sendo, o stress oxidativo resulta de um desequilibrio entre os componentes

oxidantes do tabaco e o sistema de defesa anti-oxidante do organismo (16, 25).
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Vaérios estudos, tem demonstrado que o stress oxidativo estd aumentado em individuos
fumadores com DPOC quando comparado com fumadores saudaveis e ndo fumadores

(16).

16- TNF-a:

Um dos genes de susceptibilidade para o desenvolvimento de DPOC parece ser o do
TNF-0, cuja supra-producdo em ratos, conduz a enfisema pulmonar e inflamacéo.
Pensa-se que ele conduz a aproximadamente 70% do enfisema e inflamacgdo induzida
pelo cigarro (12).

Ele pode exercer a sua ac¢do por aumento da libertacdo de enzimas, de que séo exemplo
as MMPs (12),

Vaérios estudos tém demonstrado que a concentracdo de TNF-a é elevada nas biopsias
brénquicas, na expectoracdo e no lavado bronco-alveolar de individuos com DPOC. Por
outro lado, os fumadores saudaveis ndo tém um incremento do TNF-a e os seus
macrdfagos alveolares tém uma libertacdo diminuida do mesmo (12).

Os factores que aumentam 0 TNF-a em doentes com DPOC ainda sdo desconhecidos.
Uma hipétese é a de que a sua expressao seja regulada por um gene de polimorfismo de
nucleotidico Unico (SNPs) (12).

Os alelos 308 A, 850 T e 1031 C desse gene parecem estar associados a um aumento da
actividade transcripcional do TNF-a; o 863 A a um aumento do TNF-a nas células
mononucleares do sangue periférico e 0 237 A parece ter uma ac¢do mista, sendo
importante na transcricdo e na producdo do TNF-a. Apesar disto, nem todos os SNP tém

sido estudados, e os que tém, oferecem resultados conflituosos (12).
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No que concerne ao SNP 308, embora muitos estudos refiram a sua associagdo com um
aumento da transcricdo do TNF-a, ha pelo menos 13 que a negam, 10 dos quais em
populagdes caucasianas. As contradi¢cdes encontradas, apesar de tudo, parecem estar
relacionada com o facto de as amostras utilizadas nos estudos serem pequenas ou com o
facto de a frequéncia alélica ser baixa, embora pareca existir uma associa¢do apesar da
variagéo inter-populacional (12).

A segunda associagdo descrita refere-se ao SNP 237 que tal como acima referido,
parece associar-se a uma diminuicdo da actividade transcripcional e da produgdo do
TNF-a nas células mononucleares periféricas. Este alelo ¢ menos encontrado em
individuos com DPOC e existem varios estudos que negam esta associa¢do. Contudo,
um estudo realizado numa popula¢do com uma maior frequéncia alélica vem reforcar de
novo esta associagao (12).

Outros SNPs foram estudados, como sejam o SNP- 376 e o 857. Mas os resultados
obtidos ainda s&o muito inconclusivos (12).

Assim sendo, estudos acrescidos sdo necessarios para atribuir significancia aos

resultados encontrados (12).

1.7- MUCS5AC:

A expectoracdo mucosa é uma das caracteristicas tipicas dos doentes com DPOC. A
MUCS5AC e a MUC5B sé&o mucinas libertadas predominantemente pelas glandulas
submucosas das vias aéreas centrais (3).

Gactano Caramori et al., demonstraram que a expressao de MUCSAC estd aumentada

em fumadores quando comparados com ndo fumadores, e dentro dos fumadores, esta
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mais aumentada em doentes com DPOC que em individuos com fungdo pulmonar
normal. Isto sugere que os mediadores inflamatorios induzidos pelo tabaco aumentem a
sintese de MUCS5AC pelas células epiteliais das glandulas submucosas brénquicas. Isto
porque, o fumo do tabaco parece aumentar a sintese de MUC5AC atraveés da activacéo
do NF-kB (3).

Para além disso, este estudo também mostrou que existe uma relacdo significativa e
directamente proporcional entre 0 nimero de magos/ano e a expressdo de MUC5AC (3).
Existe também uma relagdo inversa entre 0 MUC5AC expresso nas células epiteliais da
superficie bronquica e o volume expiratério forgado no 1° minuto (3).

Tudo isto faz supor que 0 MUC5AC desempenhe um papel importante na patogénese da

DPOC (3).

1.8-  Envelhecimento pulmonar acelerado:

A idade ou senescéncia é definida como um declinio progressivo na homeostasia que
cursa, consequentemente com um aumento do risco de doencas e de morte. Varios
estudos sugerem que o avancar da idade possa, s6 por si, desempenhar um importante
papel no desenvolvimento da DPOC (14).

Com o passar dos anos, ocorre perda da elasticidade nos tecidos pulmonares, com um
aumento do volume residual e da capacidade residual funcional. Em fumadores estes
fendmenos estdo acelerados uma vez que nestes individuos ocorre elastolise e para além
disso, aumenta a inflamagé&o sistémica e stress oxidativo (14).

Muitos dos estudos realizados em modelos animais e em tecidos humanos provam que o

tabaco induz senescéncia celular (14).
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Em estudos efectuados em pacientes fumadores com DPOC, foram encontrados
marcadores de senescéncia celular e de envelhecimento acelerado em células do pulméo
e de leucocitos circulantes, bem como uma diminuicdo das moléculas de anti-
envelhecimento (14).

Assim sendo, podemos concluir que os mecanismos envolvidos em processos de
envelhecimento acelarado, de que é o exemplo o tabaco, estdo também envolvidos na

patogénese da DPOC (14).

1.9- Composicao do Tabaco:

O fumo do tabaco contém cerca de 4000 substancias conhecidas com efeitos
antigénicos, citotdxicos, mutagénicos e carcinogenicos. Estas substancias encontram-se
dispersas sobre a forma gasosa e sobre a forma de particulas. A fase de particulas
contém substancias como o petréleo, a nicotina, os hidrocarbonetos aromaticos, o fenol
e o cresol. 10% a 30 % das particulas depositam-se no pulméo (24).

O fumo do tabaco também contém uma elevada concentracdo de radicais reactivos
organicos (RORs) e substancias produtoras de RORs. Os efeitos do fumo do tabaco sédo
sinérgicos a outros poluentes. Por exemplo os asbestos em sinergismo com o fumo do
tabaco apresentam alteracOes nas vias de sinalizacdo celular que induzem alteracoes
fenotipicas e funcionais das células bronquicas (24).

Em alguns estudos, tem-se verificado que os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos
(PAH), que existem no fumo do cigarro correlacionam-se com o desenvolvimento da
DPOC sobretudo em individuos com exposi¢do prolongada e em individuos com a

variante alélica do CYP1A1. Nos primeiros, esta associagdo explica-se por um maior
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dano tecidular e uma maior inflamagdo pulmonar e consequentemente um declinio
rdpido da funcdo pulmonar. Nos segundos, um dos estudos realizados previamente
demonstrou que individuos que transportam a variante alélica do CYP1Al,
nomeadamente, a CYP1A1*2A, tém uma maior capacidade de metabolizarem os PAH e
um maior risco de desenvolvimento de cancro. Esta associacdo foi depois encontrada

também em doentes com DPOC (5, 8).

2. Cessacao Tabagica:

Para aléem do que acima foi relatado, um dos estudos afirma que existe uma relacdo
entre a quantidade de tabaco inalado e a incidéncia de DPOC (25).

Assim sendo, a cessacdo tabagica é sem ddvida uma das medidas mais efectivas, e com
menos custos, na reducdo da DPOC.

Todos os fumadores, em risco de desenvolver doenca ou com doenca ja estabelecida,
beneficiam desta medida, até porque, para além de prevenir ou atrasar 0

desenvolvimento de DPOC, reduz a mortalidade por esta doenga (13, 20).
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CONCLUSAO

O tabaco é sem davida um dos principais factores de risco para o desenvolvimento da
DPOC. Contudo a grande maioria dos individuos que fumam sdo poupados desta
patologia pelo que se conclui que o tabaco precisa de se associar a alguma
susceptibilidade individual para gerar doenca. Assim sendo, perceber esses mecanismos
revela-se de fundamental importancia no sentido de desenvolver politicas preventivas
que visem minorar o impacto desta patologia na populacéo.

Nesta revisdao, pode-se verificar que de facto o tabaco € um elemento chave que tira
partido de algumas pequenas alteracdes individuais ou da capacidade de resposta do
organismo para desenvolver doenca.

Um dos mecanismos que parece estar na base desta situacdo prende-se com a
capacidade de cada individuo montar uma resposta anti-inflamatéria/anti-oxidante capaz
de fazer frente ao fumo do tabaco. Assim sendo, segundo esta teoria, individuos
predispostos desenvolverdo uma resposta imune adaptativa aumentada e mantém uma
resposta inflamat6ria permanente ao fumo do tabaco, podendo assim desenvolver
doenga. Havendo ou nédo predisposicdo para a inflamacéo capaz de gerar doenga, e na
impossibilidade de testar a susceptibilidade inflamatéria em todos os individuos
fumadores, revela-se fundamental, incrementar medidas de cessacdo tabagica com vista
prevenir ou retardar a progressao da doenca.

No que concerne a deficiéncia da al- AT, pode-se concluir que, o facto de ela ser
responsavel por DPOC em 1% a 2% dos doentes, associado ao facto de estar
comprovado que as terapias de reposicdo desta enzima retardam a progressdo da
doenca, revelam que a pesquisa desta deficiéncia nos doentes pode ser fundamental, por

forma a possibilitar a instituicdo de uma terapéutica capaz de atrasar a progressao.
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Para além disso, o facto do fumo do tabaco diminuir a actividade funcional da al- AT
no intersticio e no liquido alveolar, e desta associacdo aumentar ainda mais a
predisposi¢do para a doenca, tornam a cessacdo tabagica, mais uma vez, o melhor
método a ser instituido.

Um dos outros elementos associados ao tabaco passa pelo aumento da esperanca média
de vida, uma vez que com o avancar da idade ocorre uma alteracdo estrutural do
pulm&o, com perda de elasticidade pulmonar, associada a um aumento do numero de
anos de exposi¢cdo. Também aqui, a cessacao tabagica é fundamental uma vez que, se
ndo podemos alterar os mecanismos de envelhecimento, podemos alterar factores de
risco que acelerem estes mecanismos.

Mas ndo s6 estas, todas as outras alteracGes acima citadas, induzidas pelo tabaco ou
como factores de susceptibilidade deste, beneficiam da implementacdo de medidas de
cessacdo tabagica.

Em concluséo, com este estudo pode-se perceber que sendo o tabaco um factor de risco
importante ao desenvolvimento de DPOC, existem outras alteragfes que surgem a ele
associadas e que podem estar na base da explicacdo para o facto de alguns individuos
desenvolverem esta patologia e outros ndo, mesmo em individuos com idades, dose e
tempo de exposicao similares.

Concluiu-se também que o tempo de exposicao e a dose podem gerar doenca, sobretudo
em individuos predispostos.

Sendo impossivel pesquisar todas estas alteracbes de forma individual, revela-se
fundamental intervir a nivel do factor de risco por exceléncia desta patologia,
implementando medidas de cessacdo tabagica cada vez mais eficazes, com vista a
reducdo da incidéncia deste problema de saide publica. A medicina geral e familiar

ocupa um lugar de destaque para a concretizagdo destes objectivos, dada a sua maior
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proximidade com a comunidade. De facto, ao ter o privilégio de contactar com um
utente, antes de este desenvolver a doenca, torna-a uma especialidade impar nas
possibilidades que tem para prevenir ou atrasar o aparecimento desta patologia. Assim,
¢ fundamental alertar os utentes das consequéncias inerentes ao fumo do tabaco,
clarificando o porqué de muitos dos fumadores ndo desenvolverem a doenga, mas puder
ele ser um alvo importante desta patologia. Para além disso, é importante alertar para
outras consequéncias na salde inerentes ao tabaco.

E ainda importante, entrevir desde logo junto das escolas, alertando os mais novos de
toda a problemaética inerente ao fumo do tabaco. E também, investir em outras politicas
de cessacdo tabagica que minorem o consumo e desta forma minorem as consequéncias
a ele inerentes, diminuindo também os custos inerentes aos cuidados de salde

secundarios ap6s o desenvolvimento da doenca.
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