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Sociedade Portuguesa de

Alergologia e Imunologia Cli-

nica (SPAIC) comemora este
ano 65 anos de existéncia. A nossa so-
ciedade foi fundada a 10 de Julho de
1950 com o nome “Sociedade Portu-
guesa de Alergia’e teve como primeiro
presidente e fundador o Professor
Doutor Adelino da Costa Padesca
(1887-1967), especialista em Medicina
Interna, Professor Catedratico da Fa-
culdade de Medicina de Lisboa (FML) e
Diretor do Hospital Escolar de Santa
Marta.

Adelino da Costa Padesca, ilustre
Professor de medicina, tem no seu vas-
to Curriculum Vitae varios titulos acadé-
micos, cargos e fungdes que destacamos: 1908 — Licen-
ciatura em Medicina; 1909 — Facultativo da Junta
Consultiva do Hospital de S3o José; 1909/20 -Leccionou
Propedéutica Médica, Clinica Médica e Clinica de Molés-
tias Infecciosas; 1911 — Assistente Voluntario de Medicina
dos Hospitais Civis de Lisboa (HCL); 1911/13 —2.° Assis-
tente Provisorio de Clinica Médica; 1913 — Doutoramen-

to em Medicina; 1914 — |.° Assistente Provisorio de Cli-

33-34

Professor Doutor Adelino da Costa
Padesca (1887-1967)

nica Médica; 1918 — Assistente
Contratado de Propedéutica Médica;
1919 — Regente do Curso de Propedéu-
tica Médica; 1920 — Regente do Curso
de Moléstias Infecciosas; 1921 — Profes-
sor Ordinario de Clinica Propedéutica
da FML; 1922 — Regente do Curso de
Pratica de Analises; 1927 — Professor
Catedratico de Patologia Médica da
FML; 1927 — Professor de Clinica eTe-
rapéutica; 1929 — Secretario da FML;
1931 — Diretor dos Servigos de Clinica
Médica dos HCL; 1933 — Diretor do
Hospital Escolar de Santa Marta.
Adelino da Costa Padesca, reali-
zou estagios clinicos em Paris (Hopi-
tal St. Antoine) e Londres (Mount
Vernon Hospital), teve um papel importante na dina-
mizagao de varias Sociedades Cientificas, ocupando

cargos de destaque:

— 1911/13 — 1.° Secretario da Sociedade de Ciéncias
Médicas de Lisboa
— 1948 — Sécio Fundador da Sociedade Portuguesa de

Reumatologia
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— 1949 — Sécio Fundador da Sociedade Portuguesa de
Cardiologia

— 1950/67 — Fundador e 1.° Presidente da Sociedade
Portuguesa de Alergia

— 1953/56 — Vice -Presidente da Sociedade de Ciéncias
Médicas de Lisboa

Foi autor de varios trabalhos pulicados entre os quais
destacam-se: 1908 — “Neurastenia e Neurose” (Tese de
Licenciatura); 1910 “Auscultacao Pulmonar” — Quadros
Sinopticos; 1913- “Caso de Simulagao”, (Sep. Medicina
Contemporanea); 1913- “Sobre o valor dos métodos gra-
ficos mais correntes empregados no estudo das doengas
do coragao” (Tese de Concurso); 1928 — “A Roentgen-
terapia em Medicina Interna”; 1953- “Arterioesclerose e
perturbacoes endocrinas na senilidade” (O Médico); 1958
— “Asma Cardiogena”, (Sep. Jornal do Médico); 1957
— “Doengas Ganglionar e a Estancia Hidroclimatica do
Estoril” (Sep. Clinica, Higiene e Hidrologia); 1964 — “Re-
lacoes da asma bronquica e enfisema’’(Sep. O Mé-
dico); 1964 — “Alergénios e outros factores de alte-
racoes cardiovasculares, nos meios industriais”
(Sep. O Médico); 1966-““Perspectivas da alergia em
Portugal”, (Sep. O Médico).

Adelino da Costa Padesca, recebeu um Louvor dos
HCL e foi jubilado em 1957 mantendo a sua atividade

como presidente da Sociedade Portuguesa de Alergia até

a data da suaa sua morte em |1967. Teve como sucessores
o Dr. Mario Damas Mora eleito em 1969, Professor Dou-
tor Antonio Robalo Cordeiro eleito em 1975. Em 1978
foi efetuada a |.* revisao dos estatutos da Sociedade que
passou a designar-se de Sociedade Portuguesa de Aler-
gologia e Imunologia Clinica. Sequencialmente o cargo da
presidéncia da Sociedade foi ocupado por varios nomes
prestigiados da Imunoalergologia portuguesa: Antero
Palma-Carlos, Mariana Vaz, Celso Chieira, Rosado Pinto,
Maria da Graga Castel-Branco, Ana Todo-Bom e Mario

Morais Almeida.

Das varias atividades promovidas pela diregao para
assinalar os 65 anos da SPAIC, e no sentido de dei-
xar um testemunho escrito na Revista da Portuguesa
de Imunoalergologia (RPIA) ao longo de 2015 iremos
revisitar alguns dos artigos do sécio fundador e 1.°
Presidente da nossa Sociedade e que se relacionam
com a patologia imunoalérgica. Assim, a partir deste
n.° e nos proximos n.°s da RPIA serao incluidos estes
artigos que serao reproduzidos integralmente, sob a
forma de resumo e com um comentario atualizado
sobre o tema.

Neste numero revisitamos o artigo “Rela¢cdes da
Asma Bronquica e Enfisema”, resumido pela Dra.
Ana Moréte, e um comentario a luz dos conhecimentos

cientificos atuais pela Prof. Doutora Ana Todo-Bom.
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Relagoes da asma bronquica e enfisema

Rev Port Imunoalergologia 2015; 23 (1): 35-43

Adelino Padesca, Relagoes da Asma Bronquica e Enfisema, Separata de O Médico 1964;669:3-12

Reprodugao do artigo original

audando fraternalmente os colegas espanhois e o

senhor presidente, seja-nos permitido que antes de

iniciarmos propriamente a exposi¢do do que — no
minimo de palavras — temos a dizer sobre as relagoes da
asma bronquica e enfisema pulmonar, possamos exterio-
rizar a satisfacao que temos em nos encontrarmos mais
urna vez neste hospital a que em grande parte se encon-
tra ligada a evolucao histérica da Medicina portuense.

Tal satisfagdo é tanto mais oportuna de se manifestar
quanto é no Hospital de Santo Anténio que encontramos
precisamente um servigo de Fisiopatologia Respiratoria,
derivado do Centro de Estudos de Neuropatologia, man-
tido e acarinhado pela Mesa da Santa Casa da Misericérdia
e pelo seu ilustre provedor. Urna excelente sintese da pa-
togenia, diagnostico e tratamento da insuficiéncia respira-
toria acaba de ser publicada pelo Dr. Armando Pinheiro
no “Boletim da Ordem dos Médicos”, de Marco de 1962.

Em Espanha, devemos mencionar, entre outros, um
departamento semelhante mantido pelo Instituto Nacio-
nal de Medicina y Seguridad del Trabajo chefiado pelo Dr.
Comba Ezquerra.

Se ao Hospital de Santo Anténio esta ligada a evolugao
histérica da Medicina portuense, semelhantemente, tam-
bém em Lisboa, evolugao idéntica se desenrolou naque-
le velho Hospital de Santa Marta, que foi o Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina. Foi num ambiente
erudito e ansioso de progressos técnicos culturais que,
por 1947/48, tiveram lugar algumas conferéncias, sobre
assuntos de patologia brénquica, realizadas na clinica de

doengas pulmonares pelos franceses Ameuille e Lemoine.

Cabe-lhes, a meu ver, terem entre nés chamado a
atengao paraaimportancia da patologia bronquica que
durante muitos anos ficou considerada nos quadros
nosologicos como destituida de especial interesse. Uma
fisiopatologia nova, particularmente a da retencgao
bronquica, o conhecimento da tuberculose e do cancro
brénquicos provém, entre outras aquisigdes, da prati-
ca da endoscopia da arvore respiratoria, permitindo a
biopsia, a broncografia, a aspiragdo e o estudo das
secregoes da profundidade. Tais progressos, alcangan-
do toda a patologia brénquica, tinham que se estender
fatalmente aos multiplos conhecimentos que sucessi-
vamente tém vindo juntarse as bronquites de exterio-
rizagao reaccional asmatica, chamemos-lhe bronquites
asmatiformes.

Se os estudos anatomopatologicos, dos mais antigos
aos mais recentes, nos podem mostrar até que ponto
pode chegar a obstrugao de pequenos bronquios, sao as
provas funcionais respiratérias que mais modernamente
nos permitem chegar a novos conceitos fisiopatoldgicos,
dignos de considerar nesta matéria.

A funcao da traqueia e dos bronquios assegura a ven-
tilagdo pulmonar, mediante uma depuragao constante
feita por excregoes, de impurezas que lhes traza corren-
te de ar inspirado. Mais ainda: assegura a eliminagao de
produtos que continuamente o sangue excreta nos al-
véolos pulmonares no estado fisiolégico e mais abundan-
temente nos estados patoldgicos.

Os dispositivos da excregao consistem essencialmen-

te no mecanismo mucovibratil. O muco impede o con-
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tacto directo dessas impurezas com os elementos vivos
da parede, pois que fixando e englobando corpos estra-
nhos permite que as celhas vibrateis as removam para
fora das vias respiratérias. A formagao de muco esta a
cargo de células muciparas e de glandulas acinosas sub-
mucosas, muco cuja viscosidade é, alias, diferente; uma
diapedese constante leucocitaria transepitelial passa ain-
da através das paredes bronquicas dirigindo-se para a
camada mucosa.

Encarandose agora algumas possibilidades de retengao
por perturbagao funcional, temos em primeiro lugar que
considerar que nao havendo paragem do movimento das
celhas vibrateis, temos normalmente uma exsudagao con-
tinua ao nivel dos alvéolos e a partir dos capilares sangui-
neos. Esta exsudagao arrasta consigo, para a corrente
mucosa dos broénquios, elementos celulares e outros que
chegam a superficie dos alvéolos. Ao nivel bronquiolar a
pequenina massa de muco ai existente absorve logo na
sua origem os produtos da exsudagao alveolar e levaos
até a glote.

Se os materiais a expulsar forem excessivamente
abundantes ou se as suas qualidades fisicas sao tais que
aumentam as dificuldades de expulsdo ou ainda se a
sua renovacao é muito rapida, ha uma retencgao ate ao
momento em que o excesso de exsudado tenha tido
tempo de ser evacuado. Exsudados pneumonicos, ex-
sudados serosos abundantes, exsudados ricos em fi-
brinogéneo coagulavel, sio exemplos de produtos de
retengdo cuja chegada aos bronquios desperta uma
hipersecrecao mucosa que aumenta ainda a despro-
porgio entre o que ha a remover e as possibilidades
de evacuacao, donde uma estase. Sob a influéncia da
corrente de ar que atravessa as massas de muco este
seca, formando moldes brénquicos que sao expulsos
num esforco de tosse.

O sindroma clinico resultante destas situagoes atras
descritas é fundamentalmente: o de dores toracicas, por-
ventura do tipo anginoso, tosse e dispneia subjectiva,
opressao, crises paroxisticas de sufocagdo, aceleragao

dos movimentos respiratorios, além do cortejo de sinais

estetacUsticos respectivos e alteragdes conhecidas das
imagens radioldgicas.

Neste momento, encontrase internado no quarto 2,
do piso 7, de Propedéutica Médica (Servigo do Prof.
Eduardo Coelho) um doente que é um exemplo duma
situacao desde género cuja historia clinica nos foi amavel-
mente cedida pelo assistente Dr. Ribeiro do Rosario que

resumimos.

Joao G. N., 64 anos, é servente num armazém de
ferro ha 32 anos. Entra no servigo por astenia, tosse,
expectoragao e dispneia. Os primeiros sintomas da
doenca actual datam de ha |5 anos, referindo o doen-
te crises de dispneia e tosse com expectoragao ama-
relada; os sintomas referidos acentuaramse ultimamen-
te e complicaram-se de nauseas, vémitos e edémas dos
membros inferiores. Refere habitos alcoodlicos acen-
tuados e é fumador. E nitida a cianose dos labios, ore-
Ilhas e extremidades. Encontramse muito dilatadas as
veias superficiais em manifesto estado de estase de
afluxo; notamse dedos em baquetas de tambores e
verificase durante a tosse saliéncia dos espagos supra-
claviculares. Na auscultacio fervores de estase e nu-
merosos roncos e sibilos, o figado encontra-se aumen-
tado vindo quatro dedos abaixo do bordo costal na
linha médioclavicular. Diagnéstico: bronquite cronica,
enfisema pulmonar. Cor pulmonale. Por pungio da ar-
téria femural colheramse amostras de sangue para as
seguintes determinagdes: pH do sangue 7,371 (normal
7,4) reserva alcalina 33 miliequivalentes por litro (nor-
mal 26 a 28). Concentragao parcial do anidrido carbo-
nico pc0262 mm Hg (normal 40) (excesso de anidrido

carbodnico no plasma).

Van Slyke
CO, — 5l volumes
(normal 48)

pelo oximetro de Wood

o,- 189
(normal 20)

Saturagao de oxigénio 79%
(normal — 96%)
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Prova durante 6 minutos de aplicagdo de O2 a 40%

pH sangue — 7,321
(maior tendéncia a acidose)

Reservaalcalina40 miliquivalentes
p CO, passou de (no plasma) 62
para 87

Isto quer dizer que com a administracao de oxigénio,

hd uma maior retengao de CO,

O Van Slyke da agora

CO,-399V Saturagdo de O2 normaliza
0,-228V para 95% no sangue arterial
(Concentragées em volume de sangue)

O doente ndo suportou a prova de esforco que ndo se fez

portanto.

O cor pulmonale numa doenga pulmonar crénica
como especialmente no enfisema, é devido por um lado
ao estado de anoxia por outro lado a uma redugao na
capacidade da vascularizagao pulmonar; com a anoxia ha
policitemia e hipervolemia; estes estados conduzem a
uma hipertensao pulmonar que, por seu turno, se traduz
por uma hipertrofia do ventriculo direito. Daqui resulta
uma situagao de insuficiéncia congestiva com sobrecarga
ventricular direita.

Esta historia dum doente com bronquite crénica, en-
fisema pulmonar e insuficiéncia ventricular direita nio ¢,
todavia, um exemplo de uma situagao de asma com ca-
racter alérgico.

Isto é, nao se encontra na realidade provadamente
uma sensibilizagdo para qualquer espécie de alergéneo.
Num excelente artigo recentemente publicado SCHER-
RER, de Berne, faz uma revisao de conjunto aos nossos
conhecimentos actuais no dominio da asma bronquica e
doengas similares.

Para ele ha a considerar uma bronquite asmatiforme
latente que se podera manter permanentemente, dando
apenas tosse e expectoragao mucosa abundante, de etio-
logia mal elucidada mas em que a discrinia, ou seja o
aumento da viscosidade do muco, tera como razao prin-

cipal uma predisposi¢ao da mucosa do tipo familiar. Fala-se

entdo de constituicdo asmatica ou de tendéncia a asma.

Ha, porém, na etiologia desta bronquite, uma jungao
de influéncias exdgenas que favorecem a discrinia e a
mucostase, por consporcagao do ar inalado. Nesta ma-
téria de inalagdo de impurezas do ar, pode dizer-se que
a frequéncia das asmas profissionais tém aumentado nos
paises industriais pela inalagdo de poeiras diversas; as
particulas de nevoeiros sao também veiculos conhecidos
de substancias nocivas. Infecgdes por “virus” que ocorrem
nas mudancas de estagao representam ainda circunstan-
cias de repeticdo que contribuem para a transformagao
desta bronquite latente numa bronquite cronica de reac-
coes asmatiformes.

As formas clinicas nao bacterianas desta bronquite
cronica caracterizam-se bem pelas crises de dispneia pa-
roxistica: cabem aqui as asmas profissionais de causa
alérgica que constituem o tipo das doengas do trabalho
e de que se ocupou entre nés o Dr. Damas Mora. O seu
diagnodstico pode, no inicio, confundirse com uma crise
de asma cardiaca.

Porém, nem sempre existem formas patentes e claras
desta categoria de bronquites; o doente sofre muitas
vezes duma respiragao dificil e tem uma dispneia de es-
forco que pode tornarse em dispneia quase continua.
Tudo isto provém da obstrugao lenta e progressiva dos
bronquios e assim, sem crise de asma, sem bronquite
infecciosa, pode dar-se o aparecimento dum enfisema
pulmonar obstructivo desenrolado sobre estas formas frus-
tres: é o caso do doente cuja histéria acima se apresentou,
com a complicagao terminal da insuficiéncia ventricular
direita.

As formas clinicas infecciosas nao sio menos numerosas,
nao desaparecem essencialmente s6 com o uso terapéu-
tico de antibioticos e provém quase sempre de infecges
descendentes primitivamente com focos situados na ca-
beca. Abordemos agora, mais directamente, a questao
do enfisema pulmonar; isto é, dum estado de insuflagao
dos pulmoes além do normal, podendo aparecer duma
maneira aguda como na asma ou desenvolvendo-se a

pouco e pouco. A teoria segundo a qual o enfisema pul-
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monar tem por origem uma obstru¢do dos bronquios
nao da, actualmente, matéria para discussao.

Dois tipos de enfisema pulmonar tém persistido nos
conceitos da patologia médica: a) o enfisema broncogéneo
ou obstrutivo (broncoestendtico); b) o enfisema toraco-
géneo.

O tipo de enfisema pulmonar broncogéneo aparece
au complet em individuos présenis com historia bronquica
catarral ou asmatica e sem que haja deformagdes cifoes-
colidticas ou outras; evoluciona com sintomatologia bron-
quica exuberante, isto € com tosse, expectoragao, dispneia
simileasmatica, broncoestendtica e também cianose pela
redugio da capacidade vital. E o tipo do enfisema mais
frequente. Ao principio € meramente funcional e sé exis-
te durante os acessos dispneicos. Neste seu inicio seria
talvez melhor chamar-lhe dilatagao pulmonar funcional
reversivel com bronquite obstrutiva, como ja tem sido
chamado. Simplesmente, a repeticao das crises obstrutivas
acaba por levar o pulmao ao enfisema anatomico irrever-
sivel com isquemia e atrofia das paredes dos alvéolos. Este
enfisema anatomico é um enfisema destrutivo.

A bronquioloestenose generalizada propria da asma
aumenta, como se sabe, a resisténcia expiratéria em pro-
porgoes maiores que a inspiratoria; segundo o autor ja
citado (Scherrer), quando o calibre brénquico se reduz
de metade — mantendo-se constante a oscilagao respira-
toria, a diferenca entre a resisténcia a corrente inspira-
toria e a resisténcia a corrente expiratoria pode elevar-se
a mais de 30 vezes; quer dizer que é sobretudo a expira-
¢ao que se torna dificil: ja se nao efectua duma maneira
passiva como naturalmente sucede em relagao a um ca-
libre bronquico normal, verifica-se na realidade um esfor-
¢o activo.

No entanto, o proprio doente evita instintivamente
na expiragao levar ao maximo das suas possibilidades este
esforgo activo, pois se o fizesse diminuiria de tal maneira
o calibre bronquiolar que por colapso da parede tornaria
muito mais intensa a resisténcia a corrente expiratoria.
Portanto, o doente é obrigado a fazer a expiragdo lenta-

mente e com acentuada precaucao. Em caso de estenose

notavel dara assim a indispensavel satisfagao a sua neces-
sidade de ar, interrompendo precocemente a expiragao:

entdo o ar alveolar encontra-se retido e o pulmdo dilata-se.

Enfisema destrutivo — Nao é facil dizer como real-
mente se efectua a passagem dum enfisema funcional a
um enfisema definitivo; a destruicdo mais ou menos ex-
tensa dos septos interalveolares resulta especialmente
da isquemia. As artérias brénquicas sdo sede dum pro-
cesso de esclerose obliterante que se estende aos peque-
nos vasos; as infecgdes bronquicas de repeticao e as
bronquiectasias contribuem para a rotura das fibras elas-
ticas e para a atrofia, pelos esforgos ligados com a tosse
e a evacuacao das secregoes. O enfisema pulmonar é
assim uma consequéncia imediata e cheia de gravidade
da bronquite asmatica.

Toda a experiéncia, todo o estudo clinico, permitem
afirma-lo sem sombra de duvida. Para melhor se com-
preender como se constitue, como uma fatalidade, este
enfisema pulmonar em consequéncia da asma e estados
semelhantes, talvez nos baste atentar bem na delicadeza
extrema das estruturas anatomicas do pulmao servidas
pelos bronquiolos acinosos. Destes bronquiolos depen-
dem pequenas massas irregularmente ovéides ou pirami-
dais, de um a dois milimetros de largura, os acinos; um
pequeno aperto do bronquiolo e passa-se a um vestibulo
onde desembocam trés, quatro ou cinco condutos alveo-
lares que terminam em cavidades mais vastas ou infundi-
bulos. Estes sao cheios de bosseladuras irregulares tanto
em forma como dimensdes que se traduzem na superfi-
cie interna da cavidade por depressoes irregulares como
se fossem pequenas cavidades dispostas a maneira de um
ninho de abelhas, os alvéolos. As dimensdes dos alvéolos
variam com a idade e atingem as maiores dimensoes num
individuo velho.

A parede alveolar é normalmente muito delgada,
translicida, ndo tendo fibras conjuntivas; é uma parede
vitrea, cercada exteriormente por um sistema de fibras
elasticas que formam em torno do orificio de entrada de

cada alvéolo urna espécie de anel delimitante.
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A partir deste anel as fibras elasticas entrecruzamse
em todos os sentidos, tornando o pulmao um 6rgao elas-
tico. O epitélio de revestimento do alvéolo é formado
por uma Unica assentada de células largas e achatadas no
meio da qual ha numerosos capilares sanguineos. A re-
versibilidade do enfisema depende, em ultima analise,
especialmente das fibras elasticas cujo estado e proprie-
dades de distensao tém limites.

A medigao da quantidade de ar dos alvéolos num en-
fisema destrutivo ou em situagoes analogas fazse mistu-
rando no ar, contido num espirometro, um gas nao so-
lavel no sangue, gas que pode ser hélio. A percentagem
em hélio do espirometro baixa tanto mais quanto o vo-
lume do ar residual do pulmao maior. O aumento do ar
residual denuncia o enfisema pulmonar, o que niao quer
dizer que um volume residual normal exclua, de maneira
certa, um enfisema.

O enfisema pulmonar é uma afeccao dos pulmoes com
exagero das dimensdes dos alvéolos em que ha uma ra-

refaccao difusa e intensa dos capilares.

Capacidade de difusdo — Se se determinar a capa-
cidade de difusdo do pulmao em O, isto é, o consumo
de O,/minuto por gradiente tensional de O, de | mm Hg
entre o ar alveolar e o sangue dos capilares pulmonares,
pode avaliar-se a extensao da superficie alveolar provida
de capilares bem como as propriedades dos meios de
separagio a atravessar.

Normalmente, a capacidade de difusdo em repouso

é representada pela seguinte forma (Scherrer):

Consumo de 300 cc de O, por minuto

Diferenca de tensao alvéolo-capilar em O, de |5 mm de Hg

Num enfisema pulmonar destrutivo a capacidade de
difusao em repouso pode ser representada por uma for-

mula como a seguinte:

Consumo de 270 cc de O, por minuto

Diferenca de tensao alvéolar em O, de 30 mm de Hg

A parte as elucidagdes dadas pelo estudo funcional
dos pulmoes cujos progressos se acentuam dia a dia, o
procedimento terapéutico ¢ influenciado pelos resultados
obtidos.

A cianose resultante da hipoxemia e os procedi-
mentos a adoptar, quer dizer traqueotomia, aspiragao
de secregoes, respiragao artificial, carecem dum co-
nhecimento precoce dos resultados das provas funcio-
nais, levando-nos a conhecer enquanto é tempo o grau
e a natureza da insuficiéncia respiratéria, procurando
saber se essa insuficiéncia é de caracter reversivel ou

nao.

Incidéncia da asma — A grande maioria dos asma-
ticos frequenta um dispensario onde se trata em regime
ambulatoério; a este respeito muito se tem escrito sobre
causas, profissoes, idades, sexo, etc. Permitimonos afir-
mar que o estudo de casos internados num grande hos-
pital pode levar-nos a modificar um pouco as nossas ideias,
pois o motivo do internamento resulta quase sempre
duma situagao de maior gravidade ou de uma complicagao.
Quase todos os internados sao, na sua grande maioria,
pessoas de idade superior aos 40 anos com uma longa
historia bronquial. Os casos mortais constituem excep-
¢oes. Em 7 anos — de 1955 a 1961 — num hospital cuja
lotacao foi progressivamente aumentando de 583 leitos
a | 248, encontramos um total de doentes internados
por asma bronquica que é apenas de 387, dos quais 190
homens e 197 mulheres. Quase todas as mulheres figuram
como domésticas, ao passo que os homens ocupam as
mais variadas profisses, incluindo um médico.

Até aos |3 anos de idade contam-se apenas |3 casos.
As consequéncias e complicagdes da asma brénquica sdo
em primeiro lugar o enfisema pulmonar com 4l casos, a
seguir o cor pulmonale crénico com 36 casos, depois a
diabetes glicosurica com 8 casos, as bronquiectasias com
4 casos, a doenga hipertensiva com 2 casos. Complicagdes
menos frequentes foram a supuragao pulmonar, a glome-
rulonefrite, os abcessos, a hepatite, a anemia carencial e

a pancreatite.
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Aspectos profilacticos e sociais — A asma sobre-
tudo complicada de enfisema obriga muitas vezes o doen-
te a mudar radicalmente de trabalho afastando-o das
oficinas e dos locais de habitagao para outros sitios e para

outras profissoes.

Poeiras industriais e outras, nevoeiros, inalagcao de
alergéneos, tém que ser afastadas e sera deploravel que
o doente continue com o habito de fumar. Mantemse
actualizadas as conclusdes da || Conferéncia Internacional
de Asmologia realizada em Lisboa em Outubro de 1957
que continuam sem duvida a nao ser convenientemente

executadas.

Aspectos terapéuticos — Os progressos no campo
terapéutico das bronquites cronicas, da asma e do enfi-
sema tém sido consideraveis nos Ultimos anos. Todavia,
como ha particularidades inerentes a cada doente, o cri-
tério com que esses meios terdo de ser utilizados varia
muito de doente para doente. Em todos eles o ponto de
vista principal consiste em resolver ou pelo menos atenuar
a obstrugao dos bronquios. Nos casos de asma bronqui-
ca alérgica, é necessario dessensibilizar o doente para o
grupo de alergéneos para que esta especialmente sensi-
bilizado. O uso de corticosterdides entrou na pratica
corrente do tratamento destas situacdes, diminuindo a
inflamagao brénquica sobretudo nos casos com acentua-
da eosinofilia na expectoragao.

Os antibidticos constituem ainda uma arma poderosa
na luta contra as complicagdes infecciosas da bronquite
asmatica. O seu emprego precoce nas infecgdes brénqui-

cas contribui para evitar ao doente consequéncias graves,

como seja o avanco do enfisema destrutivo e do coragiao
pulmonar.

As bactérias que pululam nos brénquios sao quase
sempre patogéneas; recorre-se, entdo, frequentemente
ao cloranfenicol ou a tetraciclina por via oral.

A administraciao de antibidéticos em aerosois nao se
revela muito eficaz, mesmo com excipientes contendo
detergentes. O tratamento feito pelos métodos que visam
dilatar os brénquios por espasmolise guardam o seu valor.
Também a fisioterapia é especialmente chamada a com-
bater a discrinia e a estase. Esta fisioterapia mostra-se
eficaz depois da inalagao dum aerosol de dispersao final
cujas particulas tenham um calibre aproximadamente de
duas “micras”, pois goticulas de maiores dimensoes ficam
retidas nas vias aéreas superiores. O aerosol pode ser
feito com isopropilnoradrenalina que produz uma bron-
coespasmolise a que se pode associar um detergente.
Depois da inalagao e da fisioterapia, o doente em varias
posi¢oes respirara profundamente e tossira em varias
posigoes.

Os casos de insuficiéncia respiratoria crénica mere-
cem uma reeducagao respiratoria, sobretudo util nos
casos iniciais de insuficiéncia da ventilagao pulmonar. Pela
sua utilidade pratica mencionamos o aparelho de Bennet
entre numerosos tipos de respiradores utilizaveis na ree-
ducacao respiratoria. Esta reeducagao respiratéria tera
de se fazer num servigo de fisiopatologia respiratéria
devidamente dotado de material necessario para o em-
prego criterioso de meios terapéuticos modernos, mas

manejaveis por pessoas altamente especializadas.

(Com. no Congresso Luso-Espanhol de Alergia, Porto, 1963).
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RELACOES DA ASMA BRONQUICA
E ENFISEMA

Ana Moréte

Centro Hospitalar Baixo Vouga, Aveiro

Resumo

O Prof. Adelino Padesca publica o artigo “Relagoes
da Asma Bronquica e Enfisema” na revista “O Médico”
no ano de 1964.

Neste artigo resultante da comunicagao apresen-
tada durante o congresso Luso-Espanhol de Alergia
realizado no Porto em 1963 o Prof. Adelino Padesca
faz uma revisao dos conhecimentos, a data, no “domi-
nio da asma bronquica e doengas similares e a as suas
relagées com o enfisema”

Comega por definir asma bronquica, a sua etiologia
e diagnésticos diferenciais:

“... considera uma bronquite asmatiforme latente,
que se podera manter permanentemente, dando ape-
nas tosse e expectoragao mucosa abundante, de etio-
logia mal elucidada, mas em que o aumento da visco-
sidade do muco (discrinia), tera como razao principal
uma predisposi¢ao da mucosa do tipo familiar. Fala-se
de constituicdo asmatica ou de tendéncia a asma.

Ha, porém, na etiologia desta bronquite, uma jun-
cao de influéncias exdgenas que favorecem a discrinia
e a mucostase, por consporcagao do ar inalado. Infec-
¢oes por «virusy que ocorrem nas mudangas de esta-
¢ao, representam circunstancias de repeticao que
contribuem para a transformagao desta bronquite
latente numa bronquite crénica de reacgées asmati-
formes. As formas clinicas nao bacterianas caracterizam-
-se bem pelas crises de dispneia paroxistica: cabem
aqui as asmas profissionais de causa alérgica que cons-
tituem o tipo das doengas do trabalho e de que se

ocupou entre nos o Dr. Damas Mora. O seu diagnos-

tico pode, no inicio, confundir-se com uma crise de
asma cardiaca.

Porém, nem sempre existem formas patentes e
claras desta categoria de bronquites; o doente sofre
muitas vezes duma respiragao dificil e tem uma dispneia
de esforco que pode tornar-se em dispneia quase con-
tinua, que provem da obstrugao lenta e progressiva
dos bronquios e assim, sem crise de asma, sem bron-
quite infecciosa, pode dar-se o aparecimento dum
enfisema pulmonar obstructivo desenrolado sobre estas
formas frustres. As formas clinicas infecciosas nao sao
menos numerosas, nao desaparecem essencialmente
s6 com o uso de antibiéticos e provém quase sempre
de infecgoes descendentes primitivamente com focos

situados na cabeca...”

Continua a sua apresentagao focando-se na defini-
¢ao, classificagao, etiologia e clinica do enfisema, bem

como nas inter-relagdes da asma com o enfisema:

“... O enfisema pulmonar consiste num estado de
insuflacao dos pulmoes além do normal, podendo apa-
recer duma maneira aguda como na asma ou
desenvolvendo-se pouco a pouco. Dois tipos de enfi-
sema pulmonar tem persistido nos conceitos da pato-
logia médica — o enfisema broncogéneo ou obstrutivo
(broncoestenotico) e o enfisema toracogéneo.

O tipo de enfisema pulmonar broncogéneo apare-
ce em individuos pré-senis com histéria bronquica
catarral ou asmatica e sem que haja deformagdes ci-
foescoliodticas, evoluciona com tosse, expectoragao,
dispneia simile-asmatica, broncoestendtica e também
cianose pela redugio da capacidade vital. E o tipo de
enfisema mais frequente. Ao principio € meramente
funcional e seria melhor chamar-lhe dilatagao pulmo-
nar funcional reversivel com bronquite obstrutiva. A
repeticao das crises obstrutivas acaba por levar o pul-

mao ao enfisema anatémico irreversivel com isquemia
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e atrofia das paredes dos alvéolos originando um en-
fisema destrutivo.

A bronquioloestenose generalizada, propria da
asma aumenta a resisténcia expiratoria em proporg¢oes
maiores que a inspiratéria; quer dizer que é sobretu-
do a expiragao que se torna dificil: ja nao se efetua
duma maneira passiva, verifica-se na realidade um es-
forco ativo. O proprio doente evita instintivamente
na expiragao levar ao maximo das suas possibilidades
este esforg¢o activo, sendo obrigado a fazer a expiragao
lentamente e com acentuada precaugao. No caso de
estenose notavel dara assim a indispensavel satisfagao
a sua necessidade de ar, interrompendo precocemen-
te a expiragao: entao o ar alveolar encontra-se retido
e o pulmao dilata-se.

Nao é facil dizer como realmente se efectua a pas-
sagem dum enfisema funcional a um enfisema definiti-
vo; a destruicao dos septos interalveolares resulta
especialmente da isquemia. As artérias bronquicas sao
sede dum processo de esclerose obliterante que se
estende aos pequenos vasos; as infecgoes bronquicas
de repeticao e as bronquiectasias contribuem para a
rotura das fibras elasticas e para a atrofia, pelos es-
forgos ligados com a tosse e a evacuagao das secregoes.
O enfisema pulmonar é assim uma consequéncia ime-

diata e cheia de gravidade da bronquite asmatica...”

Faz também uma descrigao detalhada das estrutu-
ras anatomicas atingidas no enfisema e do estudo de
fisiopatologia respiratoria, realizado a data, no diag-

nostico desta patologia:

“... Para melhor se compreender como se consti-
tui este enfisema pulmonar em consequéncia da asma
e estados semelhantes, basta atentar na delicadeza
extrema das estruturas anatoémicas do pulmao servidas
pelos bronquiolos acinosos de que dependem os aci-

nos, infundibulos e os alvéolos que sao bosseladuras

irregulares como se fossem pequenas cavidades dis-
postas a maneira de um ninho de abelhas. As dimensoes
dos alvéolos variam com a idade e atingem as maiores
dimensoes num individuo velho.

A parede alveolar é normalmente muito delgada,
transldcida, nao tendo fibras conjuntivais; cercada ex-
teriormente por um sistema de fibras elasticas que
formam em torno do orificio de entrada do alvéolo
uma espécie de anel delimitante. A partir deste anel,
as fibras elasticas entrecruzam-se em todos os senti-
dos, tornando o pulmao um érgao elastico. O epitélio
de revestimento do alvéolo é formado por uma Unica
assentada de células largas e achatadas no meio das
quais ha numerosos capilares sanguineos. A reversibi-
lidade do enfisema depende, em ultima analise das fi-
bras elasticas cujo estado e propriedades de distensao
tém limites.

A medicao da quantidade de ar dos alvéolos num
enfisema faz-se misturando no ar, contido num espi-
rometro, um gas nao soluvel no sangue, gas que pode
ser hélio. A percentagem em hélio do espirébmetro
baixa tanto mais quanto o volume do ar residual do
pulmao é maior. O aumento do ar residual denuncia
o enfisema pulmonar, o que nao quer dizer que um
volume residual normal exclua, de maneira certa, um
enfisema.

Se se determinar a capacidade de difusao do pulmao
em O,, isto &, o consumo de O,/minuto por gradien-
te tensional de O, de | mmHg entre o ar alveolar e o
sangue dos capilares pulmonares, pode-se avaliar a
extensao da superficie alveolar provida de capilares
bem como as propriedades dos meios de separagao a
atravessar.

O procedimento terapéutico ¢ influenciado pelos
resultados do estudo funcional dos pulmées — a tra-
queotomia, aspiragao de secregoes e respiragao arti-
ficial carecem dum conhecimento precoce dos resul-

tados, levando-nos a conhecer enquanto é tempo o
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grau e a natureza da insuficiéncia respiratoria, procu-
rando saber se essa insuficiéncia é de caracter rever-

sivel ou nao.”

Termina a sua comunica¢io destacando dados sobre:

“Incidéncia da asma — a grande maioria dos as-
maticos frequenta um dispensario onde se trata em
regime ambulatorio. O motivo de internamento num
grande hospital resulta quase sempre duma situagao
de maior gravidade ou de uma complicagao, os inter-
nados sao na sua maioria pessoas com idade superior
aos 40 anos com uma longa histéria bronquial. Os
casos mortais constituem excepgoes. Em 7 anos — de
1955 a 1961 — num hospital cuja lotagao aumentou de
583 para 1248 leitos, encontramos 387 internados por
asma bronquica, dos quais 190 homens e 197 mulheres.
Até aos |13 anos de idade contam-se apenas |3 casos.
As complicagdes sao em primeiro lugar o enfisema
pulmonar com 4| casos, a seguir o cor pulmonale cro-
nico com 36 casos, depois a diabetes glicosurica com
8 casos, as bronquiectasias com 4 casos e a doenga

hipertensiva com 2 casos.

Aspectos profilaticos e sociais

A asma sobretudo complicada de enfisema obriga
o doente a mudar radicalmente de trabalho. Poeiras
industriais, nevoeiros, inalagao de alergéneos, tem de
ser afastadas e sera deploravel que o doente continue
com o habito de fumar. Mantém-se actualizadas as
conclusoes da Il Conferéncia Internacional de Asmo-
logia realizada em Lisboa em Outubro de 1957 que
continuam sem duvida a nao ser convenientemente

executadas.

Aspectos terapéuticos

Em todos os doentes o ponto de vista principal
consiste em resolver ou pelo menos atenuar a obstru-
¢ao dos brénquios. Nos casos de asma bronquica alér-
gica é necessario dessensibilizar o doente para o gru-
po de alergénios para que esta especialmente
sensibilizado. O uso de corticoides entrou na pratica
corrente do tratamento destas situagoes, diminuindo
a inflamagao bronquica, sobretudo nos casos com
acentuada eosinofilia na expectoragao.

O emprego precoce de antibidticos nas infecgoes
bronquicas constituem uma arma poderosa contar as
complicagdes infecciosas da bronquite asmatica —
recorre-se frequentemente ao cloranfenicol ou a te-
traciclina por via oral. A administragao de antibioticos
em aerossois nao se revela eficaz.

O tratamento feito pelos métodos que visam dila-
tar os brénquios por espasmolise guardam o seu valor.
Também a fisioterapia é especialmente chamada a
combater a discrinia e a estase, realizada depois da
inalagdo de um aerossol com isopropilnoradrenalina
que produz uma broncoespasmolise. Depois da inala-
cao e da fisioterapia o doente em varias posigoes res-
pirara profundamente e tossira.

Os casos de insuficiéncia respiratoria créonica me-
recem uma reeducagao respiratoria, que tera de ser
feita num servigo de fisiopatologia respiratoria devi-
damente dotado de material necessario para o em-
prego criteriosos de meios terapéuticos modernos,
mas manejaveis por pessoas altamente especializadas.”

Esta comunicagao foi apresentada pelo Prof. Ade-
lino Padesca durante o Congresso Luso-Espanhol de
Alergia, realizado no Hospital de Santo Anténio, no

Porto em 1963.
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Enfisema Pulmonar

— Revisitando inflamagao e imunopatologia

Rev Port Imunoalergologia 2015; 23 (1):

Ana Todo-Bom

Servigo de Imunoalergologia do CHUC
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

INTRODUCAO

Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica (DPOC)

€ uma doenga comum suscetivel de ser preve-

nida e tratada, que se caracteriza pela limitagao
persistente do fluxo aéreo que ¢ habitualmente progres-
siva e associada a uma resposta inflamatéria croénica au-
mentada das vias aéreas e do pulmao a gases e particulas
nocivas. As exacerbacdes e as co- morbilidades contri-
buem para a gravidade em geral e individual dos doentes'.
DPOC ¢ a designagao atribuida a bronquite crénica,
enfisema pulmonar e quadros de overlap cujo envolvimento
pulmonar se caracteriza por quadros de obstrugao bron-
quica, que pode ser reversivel e se traduz por clinica de
dificuldade respiratéria. Esta limitagao ao fluxo aéreo é pro-
gressiva e associa-se a broncospasmo e a leses inflamato-
rias e destrutivas do pulmao face ao contacto com particu-
las ou gases nocivos. O fumo do cigarro é o fator etiologico
mais comum e tem capacidade para ativar macrofagos e
células epiteliais promovendo a libertagao de quimiocinas
que recrutam neutrofilos, monécitos e linfécitos T CD8+ a
partir da circulagao e induzem a ativagao de fibroblastos.
Estas modificagoes estao na origem da inflamagao, exsuda-
tos no limen, fibrose das pequenas vias aéreas ou seja dos

fendmenos de bronquiolite obstrutiva,com encarceramen-

45-52

to aéreo durante a expiragao, sendo este fenémeno de
retengao também favorecido pela presenca de enfisema.Sao
igualmente fatores etiologicos externos responsaveis pela
ocorréncia de doenga os poluentes atmosféricos, de espa-
¢os de interior e ocupacionais,infe¢des bronco-pulmonares
recorrentes, variagoes climaticas e ainda a dieta.A presenga
de co-morbilidades, incluindo a asma brénquica bem como
a condicao socioeconémica individual sdo igualmente de-
terminantes para que ocorra doenga.A presenga de asma
bronquica prévia pode diferir o diagndstico de DPOC pela
sobreposicao das manifestagdes clinicas iniciais, dependen-
tes da reducio do calibre brénquico, embora o componen-
te alérgico da asma seja reconhecido desde ha longos anos
O envelhecimento constitui um fator adicional favorecedor
da instalagio de DPOC234,

IMUNOPATOLOGIA / FISIOPATOLOGIA

As vias aéreas da DPOC representam um meio alta-
mente complexo composto por irritantes inalatorios,
patogénicos respiratérios e mediadores endogenos libe-
rados do tecido danificado, que motivam, no seu conjun-
to, uma imunidade do hospedeiro excessiva e uma infla-

magao frequentemente estéril.
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O:s linfocitos CD8+ T, exercem um papel fundamental
e aumentam com a gravidade da doenga libertando enzimas
proteoliticos que contribuem para a apoptose de células
estruturais>>. Outros linfécitos como os CD4+ e os linfo-
citos B, embora com uma participagao mais modesta,
associam-se a células dendriticas, indo agregar-se em 6rgaos
linfoides terciarios organizados, conforme foi ja evidencia-
do em modelos animais com DPOC induzida pelo fumo do
tabaco®®. A presenca de linfocitos B permite a produgdo
de anticorpos contra agentes patogénicos invasores e tam-
bém contra antigénios tecidulares do préprio pulmao.

Os macrofagos, células determinantes da patogénese
da DPOC, tém a sua fungdo comprometida, num mi-
croambiente em que o excesso de produtos do stress
oxidativo, provoca uma fagocitose deficiente das bactérias
e das células apoptéticas. Os radicais livres produzidos
impedem os mecanismos de clearance, provocando ins-
tabilidade direta no citoesqueleto celular e uma modifi-
cagdo dos pseudépodos. Os macréfagos vio também
interagir com as proteinas da matriz extracelular modi-
ficada, o que dificulta adicionalmente a sua capacidade de
eliminar células apoptéticas’8.

A redugido da fungdo macrofagica favorece a elevada
colonizagao observada na DPOC nomeadamente com Hae-
mophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae e Moraxella
catarrhalis, bem como de exacerbagoes agudas (acute exa-
cerbation of chronic obstructive pulmonary disease -AECOPD)
infeciosas que sao habitualmente protagonizadas por pato-
génios respiratérios diferentes, nomeadamente virais?”.

A desgranulagao de neutrofilos ativados permite a
libertagdo de elastase neutrofilica que atua sobre fibras
elasticas pulmonares provocando degradagao de compo-
nentes da matriz extracelular e lesdes de enfisema. A
atividade excessiva da elastase neutrofilica pode promo-
ver a libertagao de mucinas por agao sobre o Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR), sendo este fator um po-
tenciador da resposta inflamatoria. A presenga de neu-
trofilos necréticos facilita a instalagdo de um ciclo vicio-
so de inflamagdo através da libertacio de Damage

Associated Molecular Patterns (DAMPs) endogenos'®.

O recrutamento continuado de leucécitos da circu-
lagao é consistente com o aumento da produgao local de
quimiocinas CXCL observado na DPOC, incluindo a IL-8
(CXCL8), ENA78 (CXCL5), GCP- 2 (CXCL6) e isoformas
da GRO (CXCLI-3)32:33, A familia de CXCR de recetores
acoplados a proteina G (GPCR) liga-se a estas quimioci-
nas endégenos, onde CXCR2 é o recetor cognato para
esta familia'!

A agdo de agentes como bactérias, virus e poluentes
provoca nova ativagao de células epiteliais, macrofagos,
neutrofilos, linfécitos T CD8+, eosindfilos e fibroblastos
com libertagao de TNFq, IL8, IL6, LTB4, IL-8, GRO-Ia,
MCP-I, MIP -la, GM-CSF, endotelina e de neuromedia-
dores como a Substancia P.

A proteina de ligagido ao DNA libertada pelos neu-
tréfilos necréticos, High-Mobility Group Box-1 (HMGBI),
que se encontra elevada na DPOC?’ tem uma agio sinér-
gica com os produtos bacterianos e com citocinas endoé-
genas na indugdo de inflamagdo através duma agdo nos
Toll Like Receptors (TLRs)3%3! e no Receptor for Advanced
Glycosylation End (RAGE)'%'3,

Recentemente, foi demonstrado que o fator de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF) também parece estar
envolvido na patogénese de DPOC; ha evidéncia de que
oVEGF e o recetorVEGF2 podem estar sobre expressados
em fumadores com bronquite crénica causada por regu-
lagio positiva de HIF- o (hipoxia — inducible factor 1a)'“.

As proteases libertadas por neutrofilos e macrofagos
provocam hipersecre¢ao de muco e destruicao de tecido
pulmonar. Durante as exacerbagoes inflamatérias que
ocorrem na DPOC assiste-se a um aumento do nimero
total de neutrofilos.

A inflamagdo resulta também, em grande parte, do
balanco que se estabelece entre a agao de proteases com
origem em fagdcitos e na matrix e de antiproteases e
ainda da ocorréncia de stresse oxidativo com elevada
produgdo de espécies reativas de oxigénio. O stresse
oxidativo na DPOC tem diversas consequéncias negativas
uma vez que favorece a ativagao do fator de transcrigao

nuclear, NF-kB, a redugao de anti-proteases, a transuda-
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¢ao plasmatica e a hipersecregao de muco. Tem ainda
capacidade de reduzir a histona deacetilase-2 motivando
uma ampliagao da inflamagdo e uma redugao de resposta
aos corticosteroides'>.

O protétipo da doenga pulmonar destrutiva é o enfise-
ma pulmonar, que ¢ definido anatomicamente como o alar-
gamento permanente dos espagos aéreos periféricos da
porgio distal do pulmio'®. Implicito desta defini¢do, o alar-
gamento do espago aéreo permanente surge através da
destruicao de estruturas matriciais da parede alveolar, que
é largamente conseguida por metaloproteinases de matriz
(MMPs) e outras enzimas degradantes da matriz. O impac-
to da fungdo MMP aberrante a este respeito, nao é trivial ja
que o enfisema é um componente importante da DPOC!7'8.19,

O pulmao tem matriz organizada em que epitélio pul-
monar e endotélio devem estar sustentados? de modo a
que milhoes de pequenos sacos de ar, permitam as trocas
gasosas. Quando a parede de um alvéolo é destruida, os
sacos de ar coalescem e estes espagos aéreos ampliados
vao esvaziar de forma mais lenta, resultando em uma
obstrucio ao fluxo de ar, uma marca da DPOC'.

A teoria predominante a respeito da natureza da des-
truicdo da matriz de pulmao no enfisema é a hipotese
proteinase/ anti-proteinase. Esta teoria teve origem a
partir de relatos de enfisema induzido?® em modelo ani-
mal por instilacao pulmonar de proteinases elastoliticas
bem como na identificacdo de enfisema em individuos
com uma deficiéncia do inibidor das proteinases, alfa-um
antitripsina (AIAT)?2'.

A deficiencia de AIAT é uma condi¢ao autosémica
co-dominante que continua a ser o factor de risco gené-
tico mais bem estudado para o desenvolvimento de doen-
¢a pulmonar obstrutiva créonica (DPOC). Historicamen-
te, o estado deficiente foi identificado pela primeira vez
por Laurell e Eriksson' na década de 1960, que associava
a patologia com a ocorréncia de enfisema. Depois disso,
e menos de uma década mais tarde, uma associacdo com
doenca hepatica foi também feita?2:2324,

O gene, que esta localizado no cromossoma 14q, con-

tém o codigo da AAT e é um membro da familia “serpina

*, possuindo fungdes fisiologicas importantes na inibigao
de proteases serinicas. Apesar de terem sido descritos
inimeros alelos, eles sdo geralmente divididos em quatro
grupos com base no nivel do soro e fungao. A maior in-
cidéncia de AIATD permanece na Europa fundamentando-
-se a primeira etapa de diagnéstico na identificagao de
baixas concentracdes séricas de AAT25:26,

Quando os niveis sao baixos, sao realizadas mais ana-
lises para determinar o fenétipo. Os niveis de plasma sdo
normais em variantes de proteinas “M” (por exemplo,
MI, M2). A maioria das mutagées detetadas na pratica
clinica sao alelos deficientes homo ou heterozigotos para
as variantes “S” ou “Z” que se correlacionam com a
gravidade das manifestagoes clinicas observadas. As va-
riantes Null (QO Lisbon, QO Dublin, QO Bolton, QO
Cork, Tre 68lle exao Il) ou seja proteina circulante “Nao
detetavel” e estados disfuncionais (Met358Arg Pittsbur-
gh mutation3: proteina é trombina, em vez de inibidor
de elastase) sao menos frequentes; no entanto, um nu-
mero crescente de mutagoes “nulos” tém sido descritos
e nomeados com base na primeira localizagao conhecida
da sua detegao.

Embora numerosas variedades de mutagoes genéticas
possam ocorrer dentro do gene de AAT, os estados de-
ficientes mais comuns resultam de substituicdes Unicas
de aminoacidos: valina para glutamato na posicao 264
(Glu264Val) no caso de variantes de “S” e lisina para o
glutamato na posicao 342 (Glu342Lys) paraa variante “Z”

Devido a uma propensao reduzida para polimerizar,
os “S “constituem variantes com estados de deficiéncia
de proteina mais leves e com reduzida implicagdo hepa-
tocelular, em comparagao com a variante” Z “.

A caracteristica fundamental de doenga pulmonar
associada a AIATD ¢ o inicio precoce de enfisema pana-
cinar observado com distribuicao basal. A maioria das
doengas pulmonar associada a AIATD aliada a uma his-
toéria atual ou pregressa de tabagismo, geralmente
apresenta-se por DPOC na terceira década de vida. A
DPOC esta presente em trés quartos dos individuos Z

AIATD com uma idade média de préxima dos 50 anos?’.
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A descoberta de que as MMPs sao elaboradas por
entidades celulares dentro do pulmao e sao capazes de
degradar todos os componentes da matriz do pulmao,
incluindo elastina, levou a modificagao da teoria original.
A degradagio do colagénio e de proteinas da matriz de
elastina sao provavelmente necessarias para o desenvol-
vimento de enfisema, embora as evidéncias mais robustas
existam para a elastina, especialmente porque a popula-
¢do adulta sera incapaz de proceder a reparagao de fibras
elasticas. Além disso, é geralmente aceite que a hipotese
proteinase/anti-proteinase vai além da degradagio da
matriz simples, com as MMPs a realizar muitas outras
fungdes que contribuem para a formagao de enfisema,
incluindo a geragao e eliminagao de gradientes quimiota-
ticos, a ativagdo e degradagdo de outras protéases e al-
teragoes no comportamento independente de células da
matriz extracelular?®

Acredita-se que a MMP9 possa desempenhar um pa-
pel importante na DPOC / enfisema ja que exibe especi-
ficidade de substrato relativamente ampla inclusive con-
tra a elastina. A enzima é bastante onipresente sendo
expressa a partir de macroéfagos alveolares e neutrofilos.
Pelo contrario, a MMPI2 desempenha um papel fisiol-
gico na defesa do hospedeiro contra patogénicos invaso-
res. Apos fagocitose de bactérias Gram-positivas e Gram-
-negativas a MMP|2 é rapidamente transportada para o
fagolisossoma onde pode ser co-localizada com as bac-
térias desenvolvendo atividade bactericida contra esses
organismos. A MMPI2 tem mostrado desempenhar tam-
bém um papel fundamental na defesa do hospedeiro con-
tra patogénicos virais. Nao ha duvida de que a MMP9 é
bastante ubiqua sendo encontrada nos pulmées de fuma-
dores e de fumadores com DPOC, mas ainda nao esta
comprovado a extensao do seu contributo final para a
degradagio da fibra eldstica in vivo e para a ocorréncia
de enfisema?’.

E também reconhecido aos oxidantes a capacidade de
lesar o inibidor da al da proteinase e a elastase de neu-
tréfilos facilitando a degradagao das fibras elasticas num

processo ciclico que conduz ao enfisema. Uma sobrecar-

ga de Reactive oxygen species (ROS) e de Reactive nitrogen
species (RNS) exogenas e enddgenas contribui para o
desequilibrio no balango redox em fumadores e pacientes
com DPOC. Este equilibrio distorcido entre oxidantes e
antioxidantes pode danificar a matriz do pulmao e pre-
judicar a sintese de elastina, bem como a sua reparagao.
O potencial de tabagismo ou exposi¢ao ao fumo ambien-
tal para diminuir antioxidantes foi ja demonstrado. O
aumento da carga oxidativa na DPOC pode contribuir
para uma variedade de processos patogénicos para além
da inativagao de anti-proteases com o aumento da infla-
magao bronquica por ativagao dos fatores de transcricao
sensiveis a modificacdes do balanco redox, como o fator
nuclear kappa B (NF-kB); hiperplasia das glandulas de
muco e hipersecrecio; resisténcia a corticosteroides;
aumento da senescéncia pulmonar; ativagao de neutroéfi-
los, macroéfagos e fibroblastos; populagdo anormal de
linfocitos T nas vias aéreas; e fibrose das pequenas vias
aéreas culminando em dano direto as células respiratorias

(apoptose) com regeneragio defeituosa®’.

HISTOLOGIA

As modificagSes histologicas observadas nas vias aé-
reas dos doentes com DPOC resultam da patogenia da
doencga. A parede brénquica aparece infiltrada por ma-
crofagos e linfécitos CD8+ estando os neutrofilos pre-
dominantemente localizados ao limen e em redor das
glandulas submucosas. O musculo liso e a membrana
basal mostram aumentos minimos comparativamente a
asma. O epitélio mostra metaplasia escamosa ocorrendo
hiperplasia das células caliciformes e das glandulas sub-
mucosas com hipersecre¢ao de muco e disfungao ciliar.
Instala-se fibrose peri-brénquica, neovascularizagao, des-
truicao da parede alveolar. Observam-se também modi-
ficagdes nas artérias pulmonares com disfungio das cé-
lulas endoteliais, espessamento da intima hiperplasia do
musculo liso e infiltrado da parede vascular por células

inflamatoérias como, macréfagos e linfocitos T CD8+.
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CLINICA E DIAGNOSTICO

De acordo com o Global initiative for Chronic Obstruc-
tive lung Disease (GOLD) o diagnostico de DPOC deve
ser considerado sempre que exista dispneia, tosse ou
expetoragao cronica e uma historia de exposicao a fa-
tores de risco para a doenga, especialmente ao fumo do
tabaco.

A dispneia é progressiva e persistente agravando ca-
racteristicamente com o exercicio, enquanto a tosse pode
ser intermitente e nao produtiva apresentando a expe-
toragao cronica um padrao nao rigido. A tosse e expe-
toragdo croénicas podem preceder a obstrugao brénqui-
ca em muitos anos. Os sintomas gerais como fadiga,
anorexia e perda de peso sdo comuns nas formas mais
graves de DPOC'2:3!,

O recurso a questionarios validados tais como o COPD
Assessment Test (CAT) ou Clinical COPD Questionnaire
(CCQ) é recomendado para uma avaliagdo correta dos
sintomas.

O grau de limitagao ao fluxo aéreo, hiper-insuflagio,
anomalias nas trocas gasosas, hipertensao pulmonar e os
efeitos sistémicos dependem da intensidade da agressao
e da resposta e ainda da duragao da doenca.

A espirometria é imprescindivel para fazer um diag-
noéstico clinico de DPOC. A presenca de um valor de
Forced expiratory volume in | second/ Forced vital capacity
FEVI/FVC apos broncodilatagao <0.70 confirma a persis-
téncia de limitagdo ao fluxo aéreo e consequentemente
de DPOC. O valor do volume expiratério for¢gado em |
segundo (FEVI) vai permitir classificar o grau da DPOC
em ligeira se FEVI= 80% do previsto; moderada se FEVI
<80% do previsto; grave se FEVI <50% do previsto e
muito grave se FEVI <30% do previsto.

A fungdo pulmonar, particularmente o FEVI, fornece
uma medida objetiva do agravamento da obstrugao ao
fluxo aéreo na DPOC. O estudo classico de Fletcher e
Peto3? descreveu um declinio variavel da fungao pulmo-
nar numa coorte de trabalhadores do sexo masculino,

revelando que alguns fumadores eram mais suscetiveis a

um declinio funcional acelerado. Foi demonstrado que
diversos fatores clinicos e demograficos podiam influen-
ciar o grau de declinio da fung¢do pulmonar em DPOC,
tais como a exposi¢ao a poluentes ambientais e ocupa-
cionais, o tabagismo, as infe¢des respiratorias, AECOPD
e as co-morbilidades. Na avaliagao da DPOC pelo Eva-
luation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surro-
gate Endpoints (ECLIPSE), um estudo longitudinal de
coorte de 2.163 pacientes foi observada uma taxa média
de declinio do FEVI de 33 mL / ano, com taxas mais
elevadas de diminui¢ao de FEVI na presenca de tabagis-
mo atual e enfisema. As provas de broncodilatacao per-
mitem objetivar o grau de reversibilidade, um indicador
com utilidade discutivel para o prognéstico e intervengao
terapéutical33:3435,

A obstrugao das vias aéreas periféricas nao é unifor-
me, com consequente distribuicao desigual da ventilagao
e da perfusao. Quando existe enfisema, a destruicao de
septos alveolares, compromete as trocas gasosas por
redugao da superficie da membrana respiratéria e encar-
ceramento aéreo. As alteracdes da relacdo V/Q sio a
principal causa das deficiéncias nas trocas gasosas, origi-
nando hipoxemia e mais tardiamente hipercapnia, em
relacao com hipoventilagao global. As anomalias dos ga-
ses do sangue, intensificadas frequentemente por defeitos
da fungao muscular respiratoria podem agravar-se nas
agudizagbes, no sono e no exercicio.

A determinagiao volumes pulmonares por pletismo-
grafia permite observar o aumento do volume residual
(VR) e aumento da capacidade pulmonar total (CPT)
sendo importante na demonstragao da existéncia de in-
suflacao, que ocorre predominantemente nos estadios
mais avang¢ados da doenca.

A medida da capacidade de difusao (DLco) que pode
estar diminuida fornece informagao sobre o impacto fun-
cional do enfisema na DPOC. A sua realizagao esta indi-
cada nos estadios moderados a graves.

A oximetria e gasometria arterial devem ser realizadas
a doentes graves para considerar a necessidade de intro-

dugdo de oxigénioterapia'3>.
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Apesar dos muitos biomarcadores de lesao oxidativa
terem sido investigados em diferentes produtos biologi-
cos para avaliar o estresse oxidativo, nenhum se revelou
ideal para uso de rotina, porque foi incapaz de discriminar
entre DPOC e outras doengas pulmonares inflamatérias.
Outros marcadores biolégicos no tecido pulmonar, ex-
petoragio e sangue poderio vir a ser (teis na previsio
da progressao da doenga. Existem abordagens emergen-
tes para descobrir marcadores de interagao gene-
-ambiente incluindo a analise do ar exalado, da exposicao
a poluigao do ar, microbioma do pulmao e ainda alteragdes
do envelhecimento®.

A Organizagao Mundial de Salde recomenda pes-
quisa de deficiéncia de alfa-l-antitripsina a todos os
doentes com DPOC provenientes de areas com eleva-
da prevaléncia desta deficiéncia. Do ponto de vista cli-
nico estes doentes tém manifestagdes mais precoces,
iniciadas antes dos 45 anos e apresentam um enfisema
de predominio nos campos pulmonares inferiores. Ocor-
re em individuos nao-fumadores e com historia familiar
da doenga. A verificagdo de défice de alfa—| antitripsina
no soro, com redugdes entre 15-20% é sugestivo de
alteragdo homozigética para a doenga e impde o estudo
fenotipico. O fenétipo Pi MM encontra-se na grande
maioria da populagio e corresponde a niveis normais.
Os homozigotos Pi ZZ tém valores reduzidos e os he-
terozigotos Pi SZ com niveis superiores mais raramen-
te tém enfisema'-36.

A progressao da doenga de DPOC ¢é variavel, haven-
do pacientes que tem um curso relativamente estavel,
enquanto outros sofrem progressao inexoravel levando
a falta de ar grave, AECOPD frequentes, insuficiéncia
respiratoria e morte.

Os biomarcadores radiologicos, caracteristicas de
DPOC visualizadas em tomografia computadorizada (TC)
de alta resolugao do térax, permitem avaliar o enfisema
vias aéreas usando indices quantitativos®’. A anélise ins-
piratoria vs expiratoria de distribuicao no parénquima de
enfisema e de doenga das pequenas vias aéreas fornece

informagoes funcionais sobre o fenétipo da DPOC?8 e as

alteragoes na densidade pulmonar ao longo do tempo em
si pode ser medido com objetivo de avaliar a progressao
na DPOC podendo ser Uteis preditores de progressiao

da doenca ou dos seus sintomas340:4!

TRATAMENTO

Os objetivos do tratamento consistem em aliviar os
sintomas, aumentar a tolerancia ao exercicio, melhorar
o estado de salde, prevenir a progressio da doenga,
tratar exacerbag¢des e reduzir a mortalidade.

Parar de fumar é a primeira recomendagao para
prevenir o aparecimento e progressao da DPOC. As
taxas de mortalidade por DPOC variam de acordo com
os habitos tabagicos, poluigao e antioxidantes na dieta.
A progressao da inflamacgdo das vias aéreas, das altera-
¢Oes ao equilibrio oxidativo e da atividade enzimatica
das proteases mesmo apos parar de fumar, bem como
a ma resposta a corticoterapia inalatoéria tém sido re-
conhecidas como limitages ao sucesso terapéutico na
DPOC.

A terapéutica broncodilatadora recomendada deve
ser feita por via inalatéria e inclui os beta-agonistas e os
anticolinérgicos de longa agao. Os beta-agonistas de cur-
ta acao podem ser adicionados. Os broncodilatadores
diminuem os sintomas, aumentam a tolerancia ao exer-
cicio, melhoram a fun¢ao pulmonar, reduzem as exacer-
bagoes e melhoram a qualidade de vida.

A combinagao de corticosteroides inalados com beta-
-agonistas de longa agdo esta recomendado em casos
mais graves ja que se associa a redugao do declinio da
fungdo pulmonar. Recomenda-se que sejam respeitadas
as suas indicagoes ja que podem estar associados a um
aumento de risco de pneumonia.

O inibidor da fosfodiesterase-4 (PDE-4) ficara reser-
vado para situagdes de maior gravidade'.

Individuos jovens com deficiéncia grave de alfal anti-
tripsina e enfisema sdo candidatos a terapia de reposi¢ao

com alfal antitripsina'3¢.
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O uso de vacinas antivirais e antipneumococicas, de

mucoliticos, de antibidticos, de imunoreguladores, de

oxigénio, deve ser considerado em situagdes particulares.

O uso de agentes antioxidantes aparentemente pro-

missores face a fisiopatologia da doenga nao tem sido

convincente na protecao da evolucao da DPOC.

A fisioterapia e programas de reabilitagao pulmonar

estao preconizados em doentes com DPOC e estes de-

vem incluir cessagao tabagica, exercicio fisico e aconse-

Ihamento nutricional'.
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