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RESUMO

O tabagismo é um tema de preocupacdo global para a saude, pois a inalacdo recorrente das
substancias tdxicas liberadas pelo cigarro é uma das principais causas de doencgas pulmonares
obstrutivas cronicas (DPOC). Nesse grupo de enfermidades, encontra-se o enfisema, patologia
respiratéria em que ha reducgdo da elasticidade do tecido pulmonar associada a destrui¢do dos
alvéolos, resultando em uma gradual perda da capacidade respiratdria, sem que haja prognostico
de reversé@o ou melhora do quadro. Este artigo pretende fornecer uma revisao de literatura sobre
a influéncia das toxinas do tabaco no desenvolvimento do enfisema pulmonar, bem como sua
patogénese e epidemiologia. Portanto, foi realizada uma busca por artigos cientificos nas bases
de dados: US National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura
Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS).

Palavras-chave: enfisema pulmonar, doenga pulmonar obstrutiva crénica, DPOC, tabagismo.
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ABSTRACT

Tabagism is a topic of global concern regarding health issues, for the recurrent inhalation of
toxic substances released by the cigarette is one of the main causes of chronic obstructive
pulmonary diseases (COPD). In this group of illnesses, lies emphysema, a respiratory pathology
in which there is a reduction in the elasticity of the pulmonary tissue associated with alveoli
destruction, resulting in a progressive loss of breathing capacity, without a prognostic of
reversion nor improvement of the case. This article intends to provide a literature review
regarding the influence of tobacco toxins in the development of pulmonary emphysema, as well
as its pathogenesis and epidemiology. Therefore, there was a search for scientific articles in the
databases: US National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) and
Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS).

Keywords: pulmonary emphysema, chronic obstructive pulmonary disease, COPD, tobacco
use disorder.

1 INTRODUCAO

O enfisema pulmonar apresenta-se como uma disfuncdo respiratéria enquadrada no
escopo da doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), sendo caracterizado por alteragdes
morfologicas nas vias aéreas inferiores, principalmente, na porcao distal dos bronguiolos
terminais, através da destruicdo das paredes alveolares e dilatacdo de espacos aéreos
funcionais (RABE; WATZ, 2017). Essa condic¢do implica na hiperinsuflagdo pulmonar e em
irregularidades nas propriedades elasticas desse 6rgdo, além de perda da superficie de trocas
gasosas (JANSSEN et al., 2019).

Por ser uma doenca pulmonar obstrutiva crdnica, o enfisema é uma das enfermidades
de maior prevaléncia no mundo, visto que a DPOC esté entre as maiores causas de mortalidade
global, com 3,23 milhdes de mortes registradas no ano de 2019 (WHO, 2021). Os tratamentos
atuais buscam apenas o controle da sintomatologia e progressao da doenca, sem intervencéo
médica que a interrompa totalmente. Essa condicdo é evidenciada, em grande parte, pela
dificuldade do individuo acometido em realizar atividades fisicas, principalmente pela
presenca de dispneia que, a principio, € mais notavel que outros sintomas (GIETEMA et al.,
2013).

Algumas causas genéticas sdo associadas ao desenvolvimento do enfisema pulmonar,
dentre as quais a deficiéncia da enzima alfa-1 antitripsina (JANSSEN et al., 2019). Entre os
diversos mecanismos que se atribuem a fisiopatologia do enfisema, os principais sdo o
estresse oxidativo (FISCHER; VOYNOW,; GHIO, 2015), desequilibrio entre proteases e
antiproteases (fator intensificado pela resposta inflamatdria), morte celular programada e

autofagia (VIJ et al., 2016). Esses mecanismos de patogénese do enfisema pulmonar
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apresentam o tabagismo como fator de risco mais importante (WHO, 2021). Isso ocorre em
razdo da inalacdo de substancias toxicas presentes nos derivados do tabaco, o que causa um
quadro de inflamacdo acentuado pelo estresse oxidativo (FISCHER; VOYNOW,; GHIO,
2015).

A pirdlise do cigarro é responsavel pela producdo de substdncias volateis e
semivolateis, além de uma parte condensada que contém inimeros radicais livres, estimando-
se que em uma Unica baforada o individuo inale por volta de 2000 compostos oxidantes.
Dessa forma, o tabagismo é responsavel pela alteracdo do equilibrio oxidantes/antioxidantes
que atua na regulacdo da homeostase sistémica, ja que diminui os niveis de ascorbato e
vitamina E, poderosas substancias antioxidantes. Além disso, a inalagdo de substancias
toxicas presentes nos derivados do tabaco é, também, uma fonte de espécies reativas de
nitrogénio e oxigénio, ambas com efeitos biologicos. Esses efeitos sdo descritos como
aumento de secrecGes mucosas e cinética ciliar reduzida (FISCHER; VOYNOW:; GHIO,
2015).

Esse desequilibrio oxidante/antioxidante induz a ativacdo de células imunes inatas,
como os fagocitos (macréfagos e neutrdfilos) encontrados em excesso tanto nos pulmaes,
guanto sistemicamente em fumantes. Essas células, aumentam a liberacdo de indmeras
citocinas pré-inflamatdrias, assim como espécies reativas de oxigénio (ROS). Essa resposta
induzida pelo consumo de cigarros, que culmina com leséo celular e apoptose, é responsavel
pela resposta inflamatoria exacerbada tipica do quadro de enfisema pulmonar. (BAGDONAS
et al.,, 2015). Como agravante, 0 cigarro possui nicotina, uma substancia com elevada
capacidade de causar dependéncia em quem a consome, 0 que acaba por contribuir com a
cronificacdo do habito de fumar, e é justamente a exposicdo prolongada as substancias na
fumaca do cigarro (FC) que desencadeia 0s mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento
da DPOC (FELIPE et al., 2022; HIKICHI et al., 2009).

Diante disso, considerando a prevaléncia e relevancia do tema, esse artigo de reviséo
tem como objetivos caracterizar a fisiopatologia do enfisema pulmonar e relacionar a
influéncia do tabagismo no desenvolvimento da doenca pulmonar obstrutiva cronica, com

destaque para o enfisema.

2 METODOLOGIA
Foi realizada uma coleta de dados entre os artigos que discorrem sobre enfisema
pulmonar e tabagismo. Foram utilizadas as plataformas: US National Library of Medicine

(PubMed), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline), Literatura
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Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic
Library Online (SciELO). Dessa forma, como critério inicial para essa pesquisa, 0S
subsequentes descritores foram utilizados: enfisema pulmonar, tabagismo, DPOC, estresse
oxidativo e seus equivalentes em inglés. Por conseguinte, foram selecionados artigos escritos
na lingua portuguesa, espanhola e inglesa, publicados em um espaco de tempo de 13 anos
(2009-2022), a fim de executar um estudo mais atualizado sobre a problematica. Desse modo,
coube a cada participante do grupo realizar a leitura das referéncias instauradas neste projeto,

com o objetivo de redigir um artigo cientifico de revisao literaria.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O enfisema pulmonar, patogénese pertencente ao grupo das DPOC’s, desenvolve-se
através da exposicdo ambiental, principalmente pelo fator tabagismo (FISCHER; VOYNOW,;
GHIO, 2015). Os quadros sintomaticos de tal enfermidade incluem processos de inflamacéo,
infeccdo e estresse oxidativo, sobrecarregando as defesas celulares contra radicais livres
(RACANELLI; CHOI; CHOI, 2020). Seu mecanismo patoldgico é marcado pela limitacdo
do fluxo aéreo, por meio de uma acdo obstrutora anormal dos pulmdes, em resposta da
inalacdo prolongada de particulas nocivas liberadas pela FC, gerando um estresse
inflamatorio-oxidativo e apoptose que afetam as células epiteliais das vias aéreas,
ocasionando alteragdes no tamanho dos alvéolos e consequente doenca pulmonar por uma
série de mortes reguladas (HIKICHI et al., 2009).

Sendo um dos principais causadores de morbidade cronica e mortalidade na populacao
nacional e mundial, o enfisema pulmonar esta estatisticamente identificado e reconhecido
como um entrave alarmante para a Saide Publica. Essa doenca atinge em quase totalidade o0s
individuos em fases adulta e idosa. Mundialmente, no ano de 2010, a prevaléncia de casos
dessa doenca foi estimada em 11,7% da populacdo acima de 30 anos, sendo associada em
90% dos casos ao tabagismo (TORRES et al.,2018).

No Brasil, as regides sul e sudeste concentram os maiores nimeros de ocorréncia de
casos do enfisema pulmonar, além de concentrarem também os maiores indices de
mortalidade em razdo dessa doenca. 1sso ocorre em razdo da maior prevaléncia do tabagismo
nessas duas regides em relacdo as demais regides do pais, haja vista que, embora tenha
ocorrido uma reducdo do consumo de tabaco nesses locais (de 34,3% em 1989 para 14,7%
em 2013), o consumo vigente é alarmante para 0s casos ainda recorrentes de enfisema
(TORRES et al., 2018).
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O contexto de envelhecimento pulmonar relacionado a exposi¢cdo acumulada de
poluentes, seja pelo tabagismo ou pela poluicio em grandes centros, além do
desenvolvimento de outras morbidades com o avancar da idade, aumentam
significativamente o risco de mortalidade dos individuos (TORRES et al., 2018).

Ao se analisar as cidades de Porto Alegre e do Rio de Janeiro em um estudo,
evidenciou-se que elas possuem os maiores indices de mortalidade por enfisema pulmonar
em suas respectivas macrorregides. As taxas de mortalidade por essa doenca superiores em
Porto Alegre estdo relacionadas a maior prevaléncia intensificada do tabagismo em ambos 0s
sexos. No ano de 2004, essa prevaléncia era de 25,2% em Porto Alegre, enquanto no
municipio do Rio de Janeiro ela era de 17,5% (TORRES et al., 2018).

O estado do Rio Grande do Sul é responsavel pela maior producao de tabaco em folha
do Brasil, caracterizada pelo plantio em pequenas propriedades agricolas a volta de inddstrias
secundarias de transformacéo, o que influenciou um consumo mais elevado do tabaco por
essa populacdo. Associa-se a isso o fato de a mortalidade por enfisema pulmonar no periodo
ser aproximadamente a mesma em ambos 0s municipios, apesar da populacdo de Porto Alegre
apresentar menos de um quarto da populacdo do Rio de Janeiro no ano de 2016 (TORRES et
al., 2018).

O hébito de fumar é responsavel por mudancas no equilibrio oxidante e antioxidante
em regido pulmonar e sisttmica. A combustdo do cigarro em uma zona acesa pode chegar a
uma temperatura de 900 °C e, ao ser liberada no meio, sofre uma brusca queda para cerca de
300 °C, fazendo com que a sua pirélise seja incompleta. Apds isso, um complexo aerossol se
forma pela composicdo da fracdo particulada do alcatrdo suspensa em uma série de
substancias volateis e gases de combustdo, gerando uma quantidade de 10’ radicais livres na
fase do alcatrdo e 10*° na fase gasosa, em uma Unica baforada (FICHER; VOYNOW; GHIO,
2015).

O tabagismo expressivo atua diretamente no desequilibrio oxidante/antioxidante,
ocasionando danos diretos e indiretos. O principal prejuizo direto refere-se a oxidagéo
lipidica, onde um acido graxo poli-insaturado acaba incorporando oxigénio molecular em sua
estrutura e gerando sua posterior degradacao oxidativa em hidroperdxidos, aldeidos e alcanos
(CAVALCANTE; BRUIN, 2009).

A membrana celular é composta por fosfolipidios que sdo sensiveis ao processo de
peroxidacdo e, ao sofrerem alteragcOes oxidativas, tem sua estrutura e permeabilidade
afetadas, resultando em perda de troca ibnica, liberagdo do contetdo de organelas e formagéo

de produtos citotoxicos. Na regido sistémica, os fosfolipidios que sdo convertidos em acido
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araquidénico podem sofrer peroxida¢do ndo-enzimaética, por meio de uma série de radicais
livres, transformando o &cido em um contetdo final de isoprostanos, um dos principais
marcadores de estresse oxidativo pulmonar e sisttmico (FISCHER; VOYNOW,; GHIO,
2015).

J& o dano indireto estd relacionado com a desregulagdo do sistema protease-
antiprotease, uma vez que, em estado fisioldgico normal, as enzimas proteases atuam
catalisando a quebra de ligacdes proteicas como parte de reparacdo do tecido, enquanto a
antiprotease atua de forma antagonista e protege os pulmdes da destruicdo tecidual mediada
pela protease. Existem trés classes de proteases com eficiéncia para degradar diferentes
elementos estruturais: as serinas, que degradam colageno; cisteinas, que degradam
componentes da matriz; e as metaloproteinas, que agem sobre colageno e laminina. Essas
classes de proteases possuem inibicdo por uma ou mais antiproteases, sendo uma das
principais a alfa-1 antitripsina. No entanto, quando ha um quadro de estresse oxidativo, 0s
radicais oxidantes podem potencializar o efeito de enzimas como a metaloproteinase e,
consequentemente, degradar sitios ativos da antiprotease alfa-1 antitripsina e reduzir
dramaticamente sua capacidade de protecdo contra a degradacao tecidual, sendo uma das
principais vias de deslocamento do equilibrio em favor das proteases. Como o tecido
pulmonar é formado por fibras elésticas, sendo elas responsaveis por dar sustentagdo as células
do epitélio respiratdrio (pneumacitos) e do endotélio vascular, a quebra de tais estruturas da
parede alveolar aumenta a tendéncia de colapso dessa regido, comprometendo assim a
fisiologia respiratéria (CAVALCANTE; BRUIN, 2009; FISCHER; VOYNOW,; GHIO,
2015; GHARIB; MANICONE; PARKS, 2018).

A autofagia é um processo catabdlico responsavel por garantir a homeostase celular
através da degradacdo de proteinas, de organoides ou de estruturas celulares defeituosas
(TAN; SHEN; WONG, 2019). Durante essa atividade metabodlica, vactolos recém formados,
chamados de autofagossomos, encapsulam um substrato a ser degradado, podendo ser um
polipeptideo ou uma organela disfuncional. Depois disso, por meio do transporte atraves de
microtubulos e da acdo do complexo de receptores de fixacdo NSF solliveis (SNARE), o
autofagossomo funde-se a lisossomos (TAN; SHEN; WONG, 2019), permitindo, assim, o
contato do substrato “sequestrado” no citosol com os agentes responsaveis pela digestao
enzimética (RYTER, 2011).

Em funcdo dos mecanismos que desencadeiam essa atividade de degradagéo, a
autofagia pode ser classificada como seletiva ou como néo seletiva. A autofagia seletiva

ocorre quando ha decomposicdo de materiais sinalizados por agentes celulares como
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danificados. De maneira oposta, a autofagia ndo seletiva é uma via metabodlica de produgéo
energeética através do catabolismo de estruturas da propria célula, devido a inanicdo ou a
disfungdes nutricionais. Apesar dessa diferenca de classificacdo, ambos os tipos de autofagia
tém inicio com a formacéo do autofagossomo, mediada pela acdo de uma complexa cascata de
reacOes bioquimicas (TAN; SHEN; WONG, 2019).

Nos mamiferos, o complexo de proteinas quinase ULK1 é o principal agente
regulatério do inicio da autofagia e sua presenca é essencial para que o autofagossomo seja
formado. A ativacdo dessa quinase é regulada por duas principais rotas de sinalizacéo: a via
da proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina (AMPK) e a via do complexo
sensivel a rapamicina (MTOR). O mTOR ¢é responsavel por adicionar um agrupamento
fosfato na serina 757 da ULKZ1, tornando a citada estrutura inativa e impedindo, assim, a
autofagia. Entretanto, em situacdes de inanicdo, a via do AMPK é ativada e a sua
caracteristica principal € a inibicdo da via mTOR. Nesses casos, a ativacdo da via AMPK
impede que a viada mTOR iniba a ULK1, desencadeando o processo de digestdo autofagica
(TAN; SHEN; WONG, 2019).

Isso posto, é valido destacar que o citado processo metabolico é necessario para que
seja mantida a homeostase. Todavia, evidéncias indicam que a autofagia, quando desregulada,
pode resultar em uma apoptose excessiva, chamada de “necroptose” (MIZUMURA et al.,
2018), o que pode ter relacdo com o enfisema pulmonar (TAN; SHEN; WONG, 2019).
Apesar da existéncia de diversas teorias, a explicacdo mais aceita é de que existem sensores
de estresse no organismo que respondem aos danos causados pela fumaca do cigarro.

A RTP801 é uma molécula cuja formacdo é induzida por situacdes de estresse.
Quando presente, esse agente bloqueia a sinalizacdo da viamTOR, o que resulta em apoptose,
aumento do estresse oxidativo e inibicdo do crescimento e proliferacdo celular. A importancia
disso é que estudos apontam que a FC é capaz de aumentar a expressao do RTP801 pulmonar,
causando a morte de células epiteliais desse 6rgdo (TUDER; PETRACHE, 2012).

Prova da relacdo entre essa molécula e a DPOC foi obtida através da realiza¢éo de
experimentos com camundongos. Nesses estudos, quando protegidos da RTP801, os roedores
ndo desenvolveram a inflamagdo pulmonar aguda induzida pela FC e ndo apresentaram
sintomas de enfisema, mesmo depois de expostos aos produtos da queima do tabaco durante
seis meses (TUDER; PETRACHE, 2012). Embora ndo exista um consenso a respeito da
fisiopatologia do enfisema, os dados expostos indicam que a proteina RTP801 possui um
papel chave sobre as vias de controle da ULK1 e, consequentemente, sobre a manifestacao da
DPOC.
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O tabagismo também afeta o sistema imune no que se refere a protegéo e a defesa das
vias aéreas. Ao passo em que as substancias liberadas pelo cigarro entram em contato com a
mucosa respiratéria, o sistema de defesa secreta mediadores inflamatorios responsaveis por
sinalizar a necessidade de células imunes no local, desencadeando uma inflamacéo no tecido
(VIJ et al., 2018). Dois dos mecanismos usados por esse sistema sdo as “tight junctions”,
jungdes de oclusdo cuja fungdo é aderir as células do epitélio, formando uma barreira
impermedvel para evitar a entrada de material estranho no tecido, e um aparelho de depuracéo
mucociliar, responsavel por eliminar corpos estranhos do trato respiratério inferior (HOGG;
TIMENS, 2009). A FC estimula esse sistema de maneira cronica, culminando em um
aumento da producdo combinado a uma diminui¢do da remocao do muco que reveste as vias
aéreas, na ruptura das “tight junctions” e na infiltracdo de células inflamatérias, tais como
macrofagos e neutrofilos, e imunoldgicas, como os linfocitos TCD8+, no tecido danificado
(GOMES et al., 2023; HOGG; TIMENS, 2009). Como consequéncia, devido a liberacédo de
metaloproteinases e de citocinas pro-inflamatdrias por essas células, ocorrem alteraces nos
tecidos do trato respiratorio e as vias aéreas sdo constantemente remodeladas; tais fatores
contribuem para perda de elasticidade do tecido pulmonar e para o colabamento das pequenas
vias aéreas no momento da expiracdo (GOMES et al., 2023).

A FC é o fator de risco identificavel mais comum para o desenvolvimento de DPOC
(FISCHER; VOYNOW; GHIO, 2015), que é a principal causa de morte provocada pelo
cigarro (FELIPE et al., 2022). Os produtos liberados com a queima do cigarro podem alterar
0s mecanismos da homeostase corporal, desregulando o controle da autofagia (MIZUMURA,
2018). A ativacdo de ROS e estresse inflamatorio-oxidativo resulta em estiramento do tecido
alveolar e desenvolvimento de DPOC associada ao enfisema, em consequéncia da exposi¢do
a longo prazo a FC (V1) et al., 2018).

Dessa forma, sabe-se que a préatica do fumo de tabaco causa um desbalanceamento no
equilibrio oxidativo do organismo, provocando estresse, visto que a fumaca do cigarro é fonte
de oxidantes - ou ROS -, para os pulmdes de individuos expostos a FC, além do fato de que
0 processo inflamatdrio provocado pelo fumo também libera ROS proprias (FISCHER,;
VOYNOW,; GHIO, 2015). Tais substancias oxidantes inativam mecanismos de defesa,
desencadeiam inflamac6es e lesionam células pulmonares. Com a continuidade desse quadro,
juntamente com inflamacdes frequentes, € desencadeado um estado de extenso dano tecidual
combinado a uma predisposi¢éo ao agravamento da doenca (FISCHER; VOYNOW:; GHIO,
2015).
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O quadro de DPOC néo apresenta prognostico de reversdo e nem de melhora, mesmo
apos o término dos hébitos tabagistas (HOGG; TIMENS, 2009), pelo contrario, hé indicios
de que, além dos individuos fumantes possuirem maior taxa de mortalidade por DPOC do
que os ndo fumantes (MIZUMURA, 2018), a doenca tende a se desenvolver naqueles que
deixaram de fumar (FISCHER; VOYNOW,; GHIO, 2015). Os motivos por tras dessa
persisténcia da enfermidade ndo foram inteiramente elucidados; contudo, como o abandono
do cigarro ndo elimina os danos ocasionados pelos radicais livres no sistema respiratorio,
propbe-se que uma seérie de particulados permanecem retidos nos tecidos e podem dar
continuidade a producao de oxidantes (FISCHER; VOYNOW:; GHIO, 2015).

Além dos impactos no equilibrio oxidativo, estudos recentes indicam que o cigarro
também contribui para o agravamento do quadro de enfisema, ao afetar o controle da
autofagia nos tecidos (VIJ et al., 2018). Assim, a FC induz a formacdo de agregados de
proteinas defeituosas, que por sua vez, causam impacto nas respostas imunoldgicas e, como
resultado, desencadeiam um quadro de inflamacdo crénica, podendo levar ao declinio da
fungéo pulmonar em casos severos de DPOC-enfisema (V1 et al., 2018).

O enfisema pulmonar ainda ndo apresenta cura, mas existem diferentes métodos para
tratamento. O mais conservador tem nos broncodilatadores sua base. Essa classe
medicamentosa possui resultados positivos quanto ao tratamento, mas como eles atuam nas
vias aéreas, ndo no parénquima pulmonar — tecido afetado no enfisema pulmonar — outras
medidas de tratamento podem ser analisadas (LEE et al., 2016).

O antibiotico azitromicina, mostrou-se eficaz no tratamento da DPOC. Em baixas
dosagens, melhora a depuracdo de macrofagos e bactérias apoptdticas, reduzindo a
inflamacédo do processo enfisematico nas vias aéreas e melhorando a respiracdo (MACOWAN
et al., 2020). O resovin D1, mediador lipidico derivado do acido docosahexandico, é outro
tratamento alternativo que apresenta grande potencial. Como ele apresenta um possivel
potencial de regeneracdo alveolar, atenua a destruicdo pulmonar induzida pelo tabagismo,
reduz a infiltragdo de células inflamatorias e citocinas, e ndo desencadeia respostas
imunossupressoras (LEE et al., 2016).

Além do uso medicamentoso, algumas técnicas endoscopicas sao usadas para reduzir
o0 volume pulmonar afetado pelo enfisema. Na Técnica endoscopica aeriseal® system ocorre
a aplicacdo de espuma e liquido por broncoscopio flexivel. Esses produtos causam um
processo inflamatdrio, destruicdo do epitélio, inflamacéo dos espacos alveolares, obstrugédo
das vias aéreas, atelectasia absortiva e consequente remodelamento. Apds esses processos,

ocorre a reducdo pulmonar em 6 ou 8 semanas. As Valvulas Zephyr®, sdo um método
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reversivel que consiste na aplicacdo de uma vélvula com base de nitinol (niquel-titanico)
autoexpansivo, que podem ser retiradas mesmo anos apds o tratamento. Esse processo garante
areducédo pulmonar e a unidirecionalidade do fluxo de ar.

Em dltimos casos, o transplante pulmonar é uma opc¢éo, podendo ser bilateral ou
unilateral. Esse método apresenta muitas contraindicac@es, é indicado, no Brasil, quando o
paciente j& foi integrado em um tratamento clinico otimizado, ndo mostrou melhora e
inexistem outras op¢Oes terapéuticas. Outro aspecto importante a se considerar € que a taxa
de sobrevida em pacientes que passaram por transplante pulmonar ndo € empolgante. Gunes et
al., analisaram 165 pacientes com enfisema que realizaram o transplante pulmonar, 66
bilateral e 99 unilateral. A sobrevida em cinco anos dos primeiros foi de 47% e de 81% nos
ultimos (OLIVEIRA; SILVIA; OLIVEIRA, 2013).

4 CONCLUSAO

O enfisema pulmonar é amplamente associado ao tabagismo, sendo uma das
principais patogéneses da DPOC. Com relagdo aos fatores ambientais, observou-se que sua
manifestacdo se relaciona com a exposicdo do individuo aos produtos derivados da
combustdo do cigarro, ocasionando sintomas de inflamacéo e infec¢cdes. Como consequéncia
dessa sintomatologia, ocorre limitacdo do fluxo aéreo e mudanca conformacional das
estruturas que compdem os pulmdes, resultado de danos causados nas células epiteliais de
tais vias. Tal patologia é marcada por uma série de mecanismos fisiopatologicos da
degradacdo estrutural, dando-se énfase em dois principais processos: 0 estresse oxidativo,
afetando diretamente o sistema protease-antiprotease, e a degradacéo celular por processo de
digestdo autofagica. Pode-se compreender que o estresse oxidativo possui grande influéncia
na génese da DPOC, em especial os casos de enfisema pulmonar, por meio da peroxidacao
de acidos graxos e posterior modificacdo dessas cadeias. No que diz respeito a digestdo
autofagica, é observado que a FC é capaz de gerar um estresse no organismo, que se manifesta
através da formacdao da proteina RTP801. Uma hipotese relevante € a de que esse polipeptideo
é capaz de interferir nas vias regulatorias da autofagia, sendo essas as vias que envolvem 0s
complexos mTOR e AMPK. Como consequéncia, a autofagia ocorre de maneira excessiva,
gerando a morte de diversas células em conjunto. Por fim, concluiu-se que o enfisema néo
possui cura, mas apresenta uma série de tratamentos que, apesar de ndo serem capazes de
reverter os danos da patologia, tratam os quadros e trazem mais conforto aos individuos com
adoenca. Em Gltimo caso, pacientes sdo submetidos ao transplante pulmonar, se ndo evoluem

em tratamento clinico.
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