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Relagao entre a duragcao da cessagao tabagica e a
inflamagao brénquica na DPOC
I
Relation between duration of smoking cessation and

bronchial inflammation in COPD

Existe hoje evidéncia clinica e cientifica
de que na DPOC o declinio da fungio
pulmonar, evolugio, curso da doenga e
mortalidade podem ser modificados pela
cessagio tabagica.

No entanto, recentemente tem sido
demonstrado que o processo inflamatério
associado a exposi¢do tabagica persiste

longos anos apos a cessacdo tabagica, pelo
menos num grupo de doentes.

O objectivo deste trabalho, transversal, foi
de estudar se a inflamacio bronquica em
doentes com DPOC ¢ diferente entre
fumadores activos e ex-fumadores, e se essa
diferenca é influenciada pela duragio da
cessagido tabagica

Resumo

Foram estudados 114 doentes (99 homens) com
DPOC, com uma idade média de 62 anos, carga
tabagica de 42 UMA e duragdo de exposi¢io de 44
anos, todos fumadores ou ex-fumadores (42
doentes, critério de ex-fumador> 1 més de
cessagio, mediana de 3,5 anos).

No grupo dos fumadores 56% apresentavam
queixas compativeis com bronquite cronica (ndo é
referida a dispneia), enquanto s6 31% as referiam
no grupo dos ex-fumadores.

Foram incluidos doentes com FEV1> 13 L e>
20% de referéncia. Assim todos os doentes estavam
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nos estadios II e III GOLD, os fumadores com
FEV1 p6s-BD de 63,3%, reversibilidade de 6,9% e
KCO de 73% e os ex-fumadores com FEV1 p6s-BD
de 62,5%, reversibilidade 6,8% e KCO de 80%.
Os doentes incluidos nio podiam ter feito um curso
de corticoides orais nos 3 meses anteriores ou
tratamento regular de corticoides inalados ou orais
nos 6 meses anteriores.

O estudo da inflamacio consistiu na colheita de 4
fragmentos de biopsia bronquica das carinas dos
segmentos dos lobos inferiores (em cada doente s6
retiradas do mesmo lado, alternando o direito e
esquerdo por doente). Nos fragmentos estudados
foram analisadas a presencga de plasmécitos,
eosinofilos, mastocitos, macrofagos e linfocitos
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CD4 e CD8 (CD3 - total).
Dos resultados salienta-se:
- Fumadores »s ex-fumadores:
Os ex-fumadores tinham mais plasmocitos, CD3
e CD4 do que os fumadores. Nio existiram
diferencgas nas outras células inflamatérias. Apos
ajustamento para género, idade e obstrugio
(FEV1/IVC) os resultados mantiveram-se.
- Duragio da cessagio tabagica:
Foram encontradas diferencas significativas para
CD4, CD8 e relagio CD8/CD3 entre fumadores
e ex-fumadores (de curta e longa duragio).
Os ex-fumadores de curta duragio tinham CD4 e
CD8 mais elevados que os fumadores.
Em contraste, os ex-fumadores de longa duragio
tinham menos CD8 que os de curta duragio,
menor CD8/CD3 que ex-fumadores de curta
duracio e fumadores e niveis mais altos de
plasmocitos que os fumadores.
- Correlagio entre duragio de exposi¢io e infla-
macao
A duragdo da cessacio tabagica estava associada a
valores mais altos de CD3, CD4, plasmocitos, e
uma tendéncia para mais alto CD4/CDS8.
Excluindo os fumadores, a maior duragio de
cessagdo tabagica estava associada a CD8/CD3 mais
baixo e tendéncia para plasmocitos mais altos. O
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valor de UMA estava inversamente correlacionado
com os niveis de plasmocitos.

Na discussio, os autores salientam que este sera o
1° estudo a avaliar e comparar a inflamagio
brénquica em fumadores versus ex-fumadores, e se
o tipo da inflamagio tera relagdo com o tempo de
cessagio tabagica.

Fica demonstrada a persisténcia de inflamagio, num
grupo de doentes com DPOC ex-fumadores,
aproximando-se o perfil inflamatério, apds a
cessagdo tabagica superior a 3,5 anos, da reversio
do estado de imunossupressio, isto €, com aumento
de CD4 e CD8 inicialmente e posteriormente
descida de CD8 e aumento dos plasmocitos.

Esta inflamagdo persistente na DPOC apos a
cessagdo tabagica sugere a presenca de estimulos
persistentes que actuam independentemente do
fumo do tabaco.

Varias explicagdes tém sido referidas na literatura
como, a colonizagio crénica por virus ou bactérias,
alteragio do balango de mecanismos enddgenos
pro-inflamatérios e anti-inflamatorios auto-
-perpetuantes desencadeados pelo tabaco, feno-
menos do tipo auto-imune ou ainda a persisténcia
de apoptose das células epiteliais que pode ser o
estimulo indutor de persisténcia da inflamagio.
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Comentdrios

Existe evidéncia clinica e cientifica de que
a cessagdo tabagica resulta numa redugio
dos sintomas respiratorios, do declinio da
queda do FEV1 e da hiperreactividade
bronquica.

O estudo fundamental de Hogg em 2004
veio a demonstrar que em doentes nos
estadios III e IV GOLD, ex-fumadores ha
mais de 7 anos, existe um processo
inflamatério persistente, essencialmente
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por neutrdfilos, macréfagos, linfocitos B
e foliculos linf6ides, comparativamente a
estadios menos graves e com um tempo
livre de exposicio ao tabaco inferior.
Este fendmeno inflamatério persistente e
as suas caracteristicas tém uma relacio
fraca com o marcador de gravidade que
utilizamos - o FEV1, estando este mais
influenciado pela remodelagio e fibrose
das vais aéreas assim como pela presenca
de enfisema.
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No entanto, parece claro que a detecgdo
precoce da inflamagdo associada ao tabaco
em doentes com DPOC ¢é fundamental,
sendo necessario e urgente “descobrir” o
marcador simples e fiavel dessa inflama-
¢ao.

Se a clinica é tardia como marcador de
gravidade da DPOC, se o FEV1 pode
ocultar nos estadios menos graves (como
¢ o caso deste estudo), este processo
inflamatério, mesmo em ex-fumadores
(sera preciso esperar 3,5 anos pela redugio
da inflamagdo apés a cessagio tabagica?),
que método poderemos utilizar?

O rastreio espirométrico a individuos com
exposi¢io tabagica significativa e s6 apenas
acima dos 40 anos sera adequado para
alterar a expectativa da morbilidade e
mortalidade crescentes nos proximos
anos?

Se, por hipotese, hoje, em todo o mundo,
todos os fumadores deixassem de fumar,
quanto tempo teriamos de esperar para
conseguir o controlo ideal da DPOC?
Muitas dtvidas e muitas perguntas de
dificil resposta.

Como é classico afirmar, mais estudos sio
necessarios, em especial de forma longitu-
dinal.

Mas, na nossa clinica didria, os nossos
doentes precisam de respostas e de trata-
mento, e é necessaria mas nao suficiente a
cessagdo tabagica

Os recentes estudos farmacologicos com
corticoides inalados (isolados ou asso-
ciados a B2 de longa duragio) parecem
demonstrar que a sua utilizagdo reduz o
declinio funcional, a frequéncia e gra-
vidade das exacerbacdes e a mortalidade.
Por alteragio do processo inflamatorio
descrito neste estudo? Também existem
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estudos recentes com biopsias que parecem
demonstrar que o seu efeito se verifica
através destes mecanismos inflamatorios.
Como consequéncia destas consideragdes,
sera que os actuais critérios de gravidade
GOLD estdo adaptados a estes novos
conhecimentos?

E a estratificagdo terapéutica que so
recomenda o uso de corticoides inalados
a partir do estadio GOLD III e com
exacerbagdes frequentes?

Mensagem

o A presenca de inflamagdo bronquica
nos estadios IT e IIT GOLD fica mais
uma vez demonstrada neste estudo,
mesmo em ex-fumadores.

o A inflamagdo bronquica, isto &, o
namero de linfocitos T CD8 e plas-
mocitos esta relacionado com a
duragio da cessagio tabagica

o Esta inflamagio persiste varios anos
apos a cessagio tabagica, evoluindo
o perfil de imunossupressio, carac-
teristico dos fumadores e ex-fuma-
dores recentes, para um perfil mais
normalizado e que é mais evidente
a partir dos 3,5 anos de cessagdo
tabagica.
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