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COPD as a disease of accelerated lung aging?

Resumo

A DPOC constitui um problema de sadde global de
importancia crescente, com enorme impacto nos custos
directos e indirectos em recursos de sadde. Apesar do
seu impacto, pouco se sabe ainda sobre os mecanismos
celulares, moleculares e genéticos desta doenga, e as te-
rapéuticas farmacoldgicas actualmente disponiveis nao
influenciam a progressao da doenga ou a mortalidade.
A limitagao do débito aéreo avaliada pela reducio do
volume expiratério mdximo no 1.° segundo (FEV))
progride muito lentamente ao longo de vérias déca-
das, condicionando o aparecimento de sintomas em
adultos acima dos 40 anos ou j4 na terceira idade.
Desta forma, a prevaléncia da DPOC ¢ dependente
da idade, sugerindo uma relagio intima entre a pato-
génese da DPOC e a do envelhecimento.

A senescéncia ou processo de envelhecimento define-
-se como o declinio progressivo da homeostasia que
ocorre apds estar completa a fase reprodutiva da vida
e conduz a um risco aumentado de doenca e de mor-
te. Segundo Kirkwood!, o envelhecimento resulta da
interac¢do entre a lesao e a reparagio, como resultado

* Chest Translating Basic Research Into Clinical Practice 2009; 135:173-180

REVISTA PORTUGUESA

da energia produzida pelo individuo para manter a
integridade orginica e proteger o ADN da agressao
oxidativa. A faléncia organica ou celular na manuten-
a0 ou reparagao resulta de uma acgao integrada entre
genes, ambiente e defeitos intrinsecos do organismo.
Subjacente ao processo de envelhecimento, existe uma
acumulagio progressiva de danos a nivel molecular.
As alteragoes a nivel celular causam reacgoes inflama-
torias, e estas, por sua vez, exacerbam as lesoes celula-
res existentes. Desta forma, os factores inflamatdrios
e anti-inflamatérios modulam a evolugao do envelhe-
cimento. As alteracoes inflamatdrias e estruturais as-
sociadas ao envelhecimento resultam da faléncia em
eliminar os radicais de oxigénio (ROS), da faléncia
em reparar 0 ADN lesado e do encurtamento do tel6-
mero. Os telémeros protegem as extremidades dos
cromossomas, mas, quando se encontram expostos a
elevados niveis de stress oxidativo, vio-se encurtando
progressivamente a medida que as células se dividem.
Com o envelhecimento, a perda e encurtamento dos
telémeros condicionam o declinio da capacidade para
as células se dividirem — senescéncia replicativa.
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O stress oxidativo causa lesao do ADN, o que acelera
o processo de envelhecimento e aumenta o risco de
cancro (exemplo, a senescéncia da glindula mamadria
e o risco elevado de cancro da mama).

Os gases ambientais, como o fumo do cigarro ou ou-
tros poluentes, podem acelerar o envelhecimento do
pulmaio ou agravar os eventos relacionados com o en-
velhecimento pulmonar através de uma resolugao de-
feituosa da inflamagao. A redugao das moléculas anti-
-envelhecimento como as histona desacetilases e as
sirtuinas, pode igualmente induzir a progressao acele-
rada para a DPOC.

Ainda nao ¢ claro como ¢ que o processo de envelhe-
cimento estd envolvido no declinio da fun¢io pulmo-
nar e na inflamacio da DPOC. Contudo, o pulmao
do idoso e o pulmao do doente com DPOC apresen-
tam muitas semelhancas. A lesio provocada pelo
fumo do cigarro e outros pneumopoluentes conduz a
um declinio mais acelerado da fun¢io pulmonar, com
faléncia dos mecanismos de reparacio e de manuten-
¢a0. A presenca de inflama¢io nos dois processos (en-
velhecimento e DPOC) traduz-se em acumulacao de
neutréfilos, na activacio da NF-kB e na elevagao dos
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niveis plasmdticos de interleucinas IL-6, IL-8 e
TNEF-o.. Também os telémeros das células alveolares
tipo II, das células endoteliais e das células mononu-
cleares em doentes com enfisema sio significativa-
mente mais curtos do que em individuos nao fuma-
dores da mesma idade.

Neste artigo, os autores descrevem ainda estudos re-
centes sobre os mecanismos de transdugio de sinal,
como as vias da acetilaio das proteinas envolvidas no
processo de envelhecimento, identificando assim no-
vas moléculas anti-envelhecimento que poderio cons-
tituir abordagens inovadoras na terapéutica da
DPOC. Os antioxidantes actualmente disponiveis,
como a N-acetilcisteina, nao sio suficientemente po-
tentes para reduzir o szress oxidativo nos pulmées.
Existem vdrios firmacos em desenvolvimento, como
os novos andlogos da glutationa e da superoxido dis-
mutase (exemplo, o sulforafano) e novas moléculas
antienvelhecimento com maior controlo sobre a resis-
téncia ao stress oxidativo, a repara¢io do ADN e a
inflamacao, como os activadores das sirtuinas (exem-
plo, o resveratrol, o activador especifico da SIRT, ou
o activador da SIRT).
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Comentdrio

No processo natural de envelhecimento, o sis-
tema respiratério sofre um conjunto de altera-
¢oes morfoldgicas e fisioldgicas, de que sio
exemplo a acentuagio da cifose dorsal, o au-
mento do didmetro 4ntero-posterior do térax,
a diminuicao da mobilidade da parede e a atro-
fia dos musculos respiratérios’. A nivel do pa-
rénquima pulrnonar, verifica-se uma progressi-
va dilatagao dos bronquiolos respiratérios, dos
canais alveolares e dos espagos alveolares, com
aumento do volume residual e da compliance
pulmonar e a diminuigio da retracgio eldsti-
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ca’. Estas alteragoes parenquimatosas, em con-
junto com a diminuicio da densidade capilar,
promovem um aumento do espago morto fi-
sioldgico, alteragoes da relagio ventilagao/per-
fusdo e diminuigio da perfusao®?. Verbeken e
colaboradores demonstraram que as alteragoes
decorrentes do envelhecimento, como a dilata-
¢ao dos espagos aéreos, diferem da que ocorre
no doente com enfisema porque, no primeiro,
a dilatacio é homogénea, regular, sem inflama-
¢do ou fibrose associadas (pulmio senil), en-
quanto no enfisema se verifica concomitante
destruicao das paredes alveolares®.
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