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Introducéo

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma condicdo clinica com repercussfes
sistémicas, caracterizada por limitacdo do fluxo aéreo pulmonar, parcialmente reversivel e
geralmente progressiva (BRASIL, 2010), porém capaz de ser prevenida e tratada. Essa limitacdo é
causada por uma associacao entre a doenca de pequenos bronquios (bronquite cronica obstrutiva) e
a destruicdo de parénquima pulmonar (enfisema) (ANGELIS et al.,, 2014; BRASIL, 2010;
FISCHER; VOYNOW; GHIO, 2015).

A bronquite cronica é definida pela presenca de tosse e expectoracdo na maioria dos dias, por no
minimo, trés meses por ano, durante dois anos consecutivos. O enfisema pulmonar ocorre pelo
aumento dos espacos aéreos distais ao bronquiolo terminal, com destruicdo das paredes alveolares
(BRASIL, 2010; GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE,
2014).

O desenvolvimento da DPOC envolve diferentes mecanismos e fatores como: a inflamacéo, o
desequilibrio entre protease/antiprotease, fatores genéticos, estresse oxidativo (desequilibrio
oxidante/antioxidante) e a injuria ambiental (tabagismo) (FISCHER; VOYNOW; GHIO, 2015).

O tabagismo € o maior fator de risco para o desenvolvimento da DPOC, por gerar espécies reativas
de oxigénio (EROs) no pulmédo e demais tecidos do organismo dos individuos expostos. A
recorrente producdo de EROs associada a inflamacdo persistente, podem causar extenso dano
tecidual e promover a exacerbacdo da doenca, amplificando outros mecanismos coparticipantes
(FISCHER; VOYNOW; GHIO, 2015).

Diante disso, o presente estudo objetiva identificar as repercussfes do tabagismo, com énfase no
estresse oxidativo, na fisiopatologia da DPOC.
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Metodologia

Caracteriza-se como uma pesquisa exploratoria e bibliografica desenvolvida no decorrer na
disciplina de Fisiopatologia das Doencas Cronicas N&o Transmissiveis, do Programa de POs-
Graduacao Sticto Sensu Mestrado em Atencdo Integral a Saude, como trabalho de conclusdo da
mesma.

A pesquisa exploratoria permite desenvolver, esclarecer e modificar conceitos e ideias. Proporciona
uma visdo geral e aproximada de determinado fato e pode envolver um levantamento bibliogréafico
(GIL, 2008). A pesquisa bibliografica é caracterizada como um conjunto ordenado de
procedimentos com vistas a atender um objetivo de estudo (LIMA; MIOTO, 2007).

A pesquisa foi realizada no periodo de setembro a outubro de 2015, por meio de artigos cientificos
localizados nas bases de dados Scielo, Lilacs e PubMed, utilizando-se as palavras chave
“tabagismo”, “estresse oxidativo” e “DPOC”, presentes no titulo e/ou resumo. Foram selecionados
13 artigos, os quais foram analisados e explorados, 0 que permitiu aos autores inferéncias e
interpretacdes.

Resultados e Discussdes
Tabagismo e Radicais Livres

Os radicais livres, sdo espécies reativas (de oxigénio - ERO ou de nitrogénio - ERN) e constituem-
se em atomos ou grupo de atomos que possuem elétrons livres ndo pareados em sua camada orbital
externa, o que explica sua instabilidade e elevada reatividade. As EROs sdo parte integrante do
metabolismo celular, participam dos processos fisiolégicos envolvidos na producdo de energia,
regulacdo do crescimento celular, fagocitose, sinalizacdo intracelular e sintese de hormdnios e
enzimas. Na mitocondria, a producdo de ERO ocorre por meio do metabolismo do oxigénio
molecular, quando 2 a 5% do O2 sofre reducdo incompleta (CAVALCANTE; BRUIN, 2009;
SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004).

O principal efeito adverso do tabagismo ativo ou passivo sobre o tecido pulmonar € decorrente da
acdo de numerosos compostos emitidos na forma de gases, oxidantes e pré-oxidantes. O tabagismo
promove aumento da producdo de ERO uma vez que a fumaca do cigarro, possui diversos
elementos capazes de aumentar essa produgdo, bem como, reduzir a concentracdo de antioxidantes
séricos (CAVALCANTE; BRUIN, 2009; BARREIRO et al., 2010), gerando desequilibrio redox e,
consequentemente, dano tecidual.

As substéncias toxicas presentes na fumaga, como a quinona e semiquinona, entram em contato
com o alvéolo pulmonar, sofrem metabolismo e resultam na reducdo de oxigénio no &nion
superdxido que, pela acdo da enzima superoxido dismutase (SOD), é transformado em perdxido de
hidrogénio (H202), que é convertido no radical hidroxila (-OH «), altamente oxidativo (CANTIN;
RICHTER, 2012).

Estdo presentes também na fumaca, intermediarios de oxidagdo mais estaveis, os aldeidos, com
potencial de induzir estresse oxidativo enddgeno e inflamacdo. Em fumantes e pacientes com
DPOC, o aumento dos niveis de aldeidos foram documentados no ar expirado condensado e na
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saliva. Aldeidos foram associados ao rapido declinio da funcdo pulmonar e periodicidade das
exacerbacOes em pacientes com DPOC (VAN DER TOORN et al., 2013).

As EROs também podem ser derivadas de células indutoras de inflamacdo (neutrofilos e
macrofagos) e desempenham um papel importante no desequilibrio oxidante/antioxidante,
observado no decurso da DPOC (FISCHER; VOYNOW; GHIO, 2015). O aumento da geracdo de
ERO na camada de fluido na superficie do endotélio alveolar pode estar ligado ao aumento do teor
de ferro e cobre (catalisadores) livres nas vias respiratorias de tabagistas (FISCHER; VOYNOW,;
GHIO, 2015).

O material particulado da fumaca de cigarro, que se acumula nas superficies das células epiteliais
alveolares, estimula a NADPH oxidase, o recrutamento de macrdfagos alveolares e de células
polimorfonucleares, resultando na liberacao de anion superoxido extracelular e H202. A quantidade
de oxidantes liberados dos fagdcitos alveolares de tabagistas € suficiente para induzir a oxidacéo e a
inativacdo do principal inibidor da elastase de neutrofilos, a &#945;-1 antitripsina (CANTIN;
RICHTER, 2012). Os macrdfagos alveolares sdo ativados para liberarem fatores quimiotaticos de
neutrofilos. Os neutrdfilos recrutados para o pulmdo aumentam o quadro oxidante (CANTIN;
RICHTER, 2012). Rahman, Skwasrska e Macnee (1997) indicam um aumento do radical
superoxido (O2-), gerado por neutrofilos no sangue periférico de pacientes com DPOC. Outras
células pulmonares, tais como pneumocitos do tipo Il também podem gerar oxidantes em
quantidades suficientes para inativar a &#945;-1 antitripsina (CANTIN; RICHTER, 2012).

Outra fonte de EROs em pacientes com DPOC é xantina oxidase. O aumento da atividade desta
enzima é provavelmente causado por um aumento da expressdo de citocinas pré-inflamatérias
(KOMAKI et al., 2005).

Estresse oxidativo e DPOC

O aumento das EROs por diferentes processos, ja citados e apresentados na figura 1, acarreta a
instalacdo de situacdes de desequilibrio entre os sistemas oxidante e antioxidante, com predominio
dos oxidantes, que resulta em efeitos negativos sobre o sistema fisioldgico, denominado estresse
oxidativo (CAVALCANTE; BRUIN, 2009). O organismo possui um sistema antioxidante
enzimatico composto por enzimas como superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutamina
peroxidase e glutationa redutase. No entanto, quando esse sistema é superado por substancias
oxidantes, representadas principalmente pelas ERO podem causar danos ao organismo (ANGELIS
etal., 2014; MOUSSA et al., 2014).

Figura 1. Repercussdes do tabagismo no equilibrio oxidante-antioxidante.
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Fonte: producdo dos autores. *ERO: Espécies Reativas de Oxigénio

As EROs reagem com acidos nucléicos, lipideos e proteinas, causando danos as células pulmonares
e estruturais. Elas também podem induzir a remodelacdo da matriz extracelular do pulméao, assim
como a apoptose e a proliferacdo celular, ou pode interferir na respiracdo celular e mecanismos
imunes e de reparacdo, assim como reduzir a manutengéo de surfactante e de protecdo antiprotease
(RICHTER et al., 1995).

A peroxidacéo lipidica é a incorporacéo de oxigénio molecular a um &cido graxo poli-insaturado,
entre os quais os fosfolipidios da membrana celular sdo particularmente suscetiveis. Isso acarreta
alteracdes na estrutura e permeabilidade da membrana, resulta em perda da seletividade da troca
ibnica, liberacdo do conteldo de organelas, tais como as enzimas hidroliticas dos lisossomas, e
formacéo de produtos citotoxicos (LIMA, ABDALLA, 2001).

Em relagdo as proteinas, estas estdo sujeitas a uma variedade de modifica¢Ges produzidas por ERO,
que podem inativar as funcdes enzimaticas e causar degeneracdo estrutural ou ativar fatores de
transcrigdo e sistemas proteoliticos (CAVALCANTE, BRUIN, 2009).

Os danos oxidativos no acido desoxirribonucleico (DNA) ocorrem por oxidacao direta dos acidos
nucléicos que resultam em quebras de cadeia. O DNA possui um sistema de reparo, no entanto,
quando o tipo e a quantidade de danos superam essa capacidade, mecanismos celulares podem ser
afetados, por ocorrer morte celular e mutagdes gendmicas (BERRA, MENCK, MASCIO, 2006).
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Destaca-se ainda que, os disturbios nos processos de oxidacgao-reducdo no decurso da DPOC néo
ocorrem somente nos pulmdes, e 0 aumento da geracdo de ERO também é observada na circulacéo
sanguinea periférica (WOZNIAK et al., 2013).

Concluséao

O tabagismo causa estresse oxidativo pulmonar, que produz danos a membrana lipidica, as
proteinas estruturais ou ao DNA, o que afeta a funcdo, estrutura e replicacdo celular, e, deste modo,
esta fortemente implicado na fisiopatologia da DPOC. Os componentes envolvidos no processo do
estresse oxidativo necessitam de novas pesquisas por constituirem-se em potenciais biomarcadores
da DPOC e podem orientar novas estratégias de tratamento.

Palavras Chave: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; Estresse Oxidativo; Tabagismo.
Agradecimentos: A PROSUP/CAPES/UNICRUZ/UNIJUI pela concesséo das bolsas.
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