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RESUMO

Considerada como um quadro que representa um grande desafio para a saude global, a Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) tem alta incidéncia e impacta profundamente na qualidade
de vida das pessoas e nos sistemas de saude. Por essa razdo, esta revisdo sistematica se propde a
explicitar o mecanismo fisioldégico normal e, posterior a ele, abordar os aspectos especificos
presentes na DPOC em termos de etiopatogenia.

Palavras-chave: doenca pulmonar obstrutiva crbnica, etiopatogenia, fisiologia pulmonar,
qualidade de vida.

1 INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) representa um grande desafio para a
saude global, ndo apenas devido a sua alta incidéncia, mas também pelos profundos impactos que
tem na qualidade de vida das pessoas e nos sistemas de salde. Esta condi¢do, que afeta cerca de
10% da populagdo com mais de 40 anos, ndo s6 impde um fardo substancial aos pacientes, mas
também gera uma carga econdmica significativa para a sociedade. Vale destacar que, em 2019, a
DPOC tornou-se a terceira principal causa de morte mundial, totalizando 3,23 milhGes de o6bitos.
O impacto foi especialmente notavel entre a populacdo economicamente ativa, ressaltando a
necessidade de estratégias eficazes de prevencdo e manejo, principalmente em regides
subdesenvolvidas ou em desenvolvimento (PRASHANT JARHYAN et al., 2022). Além disso, a
dimenséo financeira associada a DPOC é ilustrada pelos 32 bilhdes de délares gastos anualmente
nos Estados Unidos com o tratamento e controle da doenca, sublinhando a necessidade de
estratégias sustentaveis para lidar com essa carga econdmica (PRASHANT JARHYAN et al.,
2022).
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A complexidade da fisiopatologia da DPOC, que envolve componentes de enfisema e
bronquite cronica em varios graus, contribui para a variabilidade clinica da doenca. Essa
apresentacdo multifacetada exige uma compreensao abrangente e personalizada no diagnostico e
tratamento. O processo fisiopatolégico da DPOC comeca com a exposic¢do crbnica a particulas
nocivas, como aquelas presentes no cigarro, na poluicdo atmosférica e em infeccdes respiratérias
recorrentes durante a infancia (SINGH; MATHIOUDAKIS; HIGHAM, 2021). O tabagismo,
sendo o principal fator de risco, coexiste com outros elementos, como idade avangada, condicéo
socioecondmica desfavoravel, tabagismo passivo, exposi¢do a queima de biomassa, exposic¢do a
poeira, histdrico de tuberculose e presenca de alergias e/ou asma, destacando a necessidade de uma
abordagem holistica na prevencéo e gestdo da DPOC (PRASHANT JARHYAN et al., 2022).

Em relacéo ao quadro clinico, os sintomas caracteristicos, como falta de ar (dispneia), tosse
e producdo crbnica de catarro (escarro), sdo apenas a ponta do iceberg. A ocorréncia de
exacerbacOes da doenca, caracterizada por periodos de agravamento dos sintomas, frequentemente
desencadeados por infec¢Ges respiratdrias agudas, adiciona uma camada extra de complexidade a
gestdo clinica da DPOC. Além disso, a associacdo da DPOC com comorbidades como diabetes
mellitus e doengas cardiovasculares enfatiza a importancia de uma abordagem integrada e
interdisciplinar no tratamento desses pacientes. Nesse contexto, é inegavel a relevancia da DPOC
como um tema central no aprendizado médico. A compreensdo abrangente de seus aspectos
clinicos, fisiopatoldgicos e socioecondmicos é essencial para formar profissionais de saude
capazes de enfrentar os desafios crescentes associados a essa condicdo complexa e impactante
(SINGH; MATHIOUDAKIS; HIGHAM, 2021, ARANBURU-IMATZ et al., 2022).

2 OBJETIVO

O objetivo deste seminario € fazer uma breve revisdo sistematica de materiais ja
publicados que abordem o mecanismo fisioldgico presente na DPOC. Além disso, esse estudo
objetiva proporcionar aos alunos do terceiro periodo de Medicina da Faculdade Metropolitana
de Séo Carlos (FAMESC), da cidade de Bom Jesus do Itabapoana, a compreensdo acerca da

importancia da dimensao deste estudo para a préatica clinica médica futura.

3 DESENVOLVIMENTO
Para compreender o mecanismo fisiologico presente na DPOC, é indispensavel o estudo

prévio do mecanismo fisiologico pulmonar normal. Desta forma, nosso estudo estara dividido
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em dois momentos, cada um deles considerando alguns sub-itens, os quais precisam ser

desdobrados para facilitar o entendimento.

3.1 MECANISMO FISIOLOGICO PULMONAR NORMAL
3.1.1 Inspiracao

a) Contracdo do diafragma e musculos intercostais externos

Neurénios localizados no centro respiratério, mais precisamente, no bulbo e na ponte do
tronco encefalico regido enviam impulsos nervosos ao diafragma e aos musculos intercostais
externos. O musculo diafragma é inervado pelo nervo frénico e os musculos intercostais sdo
inervados pelos nervos intercostais. (LEVITZKY, M.G, 2013; WEST, J.B. (2012). Os neurdnios
do grupo respiratorio dorsal (DRG) e do grupo respiratorio ventral (VRG) séo criticos na geracéo
e modulacdo do ritmo respiratorio. (West, J.B, 2012). Esses sinais nervosos promovem a liberacao
de acetilcolina nas sinapses neuromusculares, desencadeando potenciais de acdo nas fibras
musculares. (LEVITZKY, M.G, 2013) e, consequentemente, liberacdo de calcio do reticulo
sarcoplasmatico. Isto €, a contragdo muscular é mediada pela ligagdo do célcio a troponina C nas
fibras musculares. (SILVERTHORN, D.U, 2018). O célcio se liga a troponina, deslocando a
tropomiosina e permitindo a interacdo entre actina e miosina, resultando em contracdo muscular.
Essa contracdo muscular promove o0 movimento do musculo diafragma para baixo (caudalmente)
do musculo diafragma, aumentando o volume vertical da cavidade torécica. (West, J.B, 2012);
SILVERTHORN, D.U, 2018). Os mdusculos intercostais externos se contraem, elevando as
costelas e expandindo a cavidade toracica lateralmente (aumentando o didmetro anteroposterior).
(SILVERTHORN, D.U, 2018).

b) Aumento do volume toracico

Quando o volume da caixa toracica aumenta, hd um fenémeno fisico que é uma redugédo na
pressdo intrapleural (Pip). A Pip é a pressdo dentro da cavidade pleural, o espago entre as
membranas pleurais visceral e parietal. Normalmente, essa pressdo € negativa em relacéo a pressao
atmosférica (Patm) e a pressdo alveolar (Palv) devido as for¢as de retracdo elastica dos pulmdes e
da parede toracica. (WEST, J.B, 2012).

A pressdo atmosférica ao nivel do mar é aproximadamente 760 mmHg. Durante a
inspiracéo, a pressdo alveolar cai abaixo desse valor. Quando a Palv é menor que a Patm, um

gradiente de pressdo é criado, onde o ar flui da area de maior presséo (atmosfera) para a area de
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menor pressao (alvéolos). (LEVITZKY, M.G., 2013). Isto é, quando a pressao intrapleural torna-
se mais negativa (abaixo da pressdo atmosférica), entretanto, cria uma forca de succéo que ajuda
a expandir os pulmdes contra a parede toréacica. (WEST, J.B, 2012; SILVERTHORN, D.U, 2018).
Isso é explicado pela lei de Boyle, que afirma que em temperaturas constantes, a pressdo de um
gas é inversamente proporcional ao volume do “contéiner”. (LEVITZKY, M.G, 2013)

A presséo transpulmonar que corresponde a diferenca entre a presséo alveolar e a pressao
intrapleural aumenta, promovendo a expanséo dos alvéolos. (WEST, J.B, 2012). A medida que 0s
alvéolos se expandem, o volume alveolar aumenta. O aumento do volume dos alvéolos reduz a
pressdo dentro deles. Portanto, a pressao alveolar (Palv) diminui. (SILVERTHORN, D.U, 2018).

Os pulmdes possuem uma tendéncia natural a retrair-se devido a elasticidade das fibras de
colageno e elastina no tecido pulmonar, enquanto que a parede toracica possui uma tendéncia
natural a expandir-se. Essas duas forcas opostas criam uma pressao negativa na cavidade pleural.
(WEST, J.B, 2012).

E importante mencionar que a superficie dos alvéolos é revestida por uma camada de
liquido que exerce uma tensdo superficial, contribuindo para a retracdo dos pulmdes. A presenca
de surfactante reduz essa tensao, facilitando a expanséo dos pulmdes. (SILVERTHORN, D.U,
2018). "

A medida que os pulmdes se expandem, a pressdo alveolar diminui abaixo da pressdo
atmosférica, criando um gradiente de pressdo que faz com que o ar flua para os pulmdes.
(LEVITZKY, M.G, 2013).

c) Entrada de ar nos pulmdes

O ar inspirado contém oxigénio que se difunde através da membrana alvéolo-capilar para
0 sangue, enquanto o diéxido de carbono se difunde do sangue para os alvéolos para ser exalado.
Isto é, A diferenca de pressao entre a pressdo alveolar (Palv) e a pressao atmosférica (Patm),
permite a entrada de ar nos pulmdes, facilitando a troca gasosa. (Levitzky, M.G, 2013).

O que se pode concluir de tudo o que até aqui foi apontado € que, em se tratando da
mecanica ventilatéria, durante a inspiracdo, o aumento do volume da cavidade torécica e a
consequente reducdo da pressdo intrapleural séo essenciais para a ventilagdo adequada e a
manutenc¢éo da oxigenacao e eliminacéo de CO.. (WEST, J.B, 2012).

Nos alvéolos, 0 que acontece em termos de mecanismos bioquimicos, o que acontece é que

a barreira alveolo-capilar permite a difusdo de O para 0 sangue e de CO: para os alvéolos. O? liga-
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se a hemoglobina nos globulos vermelhos, enquanto o CO: é transportado principalmente como
bicarbonato (HCOs") no plasma. (SILVERTHORN, D.U, 2018).

A pressdo alveolar continua a cair até que ela se iguale a pressao atmosférica no final da
inspiracdo, momento em que o fluxo de estabiliza, cessa, temporariamente, até a proxima
expiracdo. (LEVITZKY, M.G, 2013).

3.1.2 Expiragao

a) Relaxamento do diafragma e musculos intercostais

A expiracdo, em condi¢fes normais de repouso, € um processo passivo que ocorre
principalmente devido ao relaxamento dos musculos respiratorios e ao retorno eléstico dos
pulmdes e da parede toracica. (KANDEL, E.R.,, SCHWARTZ, JH., JESSELL, T.M.,
SIEGELBAUM, S.A., & HUDSPETH, A.J, 2013)

Importante lembrar que durante a inspiracdo, 0s neurdnios do grupo respiratério dorsal
(DRG) enviam sinais excitadores aos neurdnios motores do nervo frénico e dos nervos intercostais.
Todavia, no final da inspiracdo, a atividade dos neurdnios do DRG diminui. A diminui¢do da
atividade neural, a exemplo da atividade do nervo frénico, reduz a liberacdo de neurotransmissores
(acetilcolina) nas juncdes neuromusculares, cessa a contracdo das fibras musculares (gracas a
diminuicdo dos niveis de calcio intracelular e dissociacao da acetilcolina da sinapse neromulscular,
permitindo que a troponina volte a cobrir os sitios de ligacdo na actina (WEST, J.B, 2012). e
termina promovendo esse relaxamento muscular.

( KANDEL, E.R., SCHWARTZ, J.H., JESSELL, T.M., SIEGELBAUM, SA. &
HUDSPETH, A.J, 2013); LEVITZKY, M.G, 2013).

Neste contexto de expiracdo, ha& reducdo da atividade dos nervos intercostais, o que
permite que as costelas descam passivamente devido a elasticidade da parede toracica. Assim, 0s
musculos intercostais externos relaxam, permitindo que as costelas retornem a posicao original,

reduzindo o didmetro anteroposterior e lateral da cavidade toracica. (West, J.B, 2012).

b) Reducédo do volume torécico
O relaxamento dos musculos respiratorios, combinado com as forgas elasticas de retracéo
dos pulmdes e da parede toracica, reduz o volume da cavidade toracica. A medida que o volume
toracico diminui, os pulmdes sdo comprimidos, aumentando a pressao alveolar (Palv) e deixando
ela acima da pressdo atmosférica. (LEVITZKY, M.G, 2013).
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Estando a presséo alveolar acima da pressdo atmosférica (Patm), cria-se um gradiente de

pressdo que forca o ar a sair dos pulmdes (expiracdo passiva). (WEST, J.B, 2012).

c) Saida de ar dos pulmdes
O ar flui dos alvéolos (alta pressdo) para a atmosfera (baixa pressdo) até que a pressao
alveolar se iguale a pressao atmosférica. (WEST, J.B, 2012). Nesta condi¢do, 0 processo volta a

se reiniciar de forma harmonica.

3.2 MECANISMO FISIOLOGICO PULMONAR NA DPOC: O QUE ACONTECE DE
DIFERENTE?

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma condicao progressiva caracterizada
pela limitacdo do fluxo aéreo associada a uma resposta inflamatoria anormal dos pulmdes a
particulas ou gases nocivos, principalmente do fumo de tabaco. Trata-se de um quadro geralmente
causado por exposicdo prolongada a irritantes, como o fumo de tabaco, que provoca inflamacao
cronica e danos estruturais nos pulmdes, levando ao desenvolvimento de enfisema e bronquite
cronica (BARNES, 2015).

Com base nisso, texto a seguir tem a pretensdo de explorar os processos fisiologicos,
bioquimicos e moleculares que ocorrem durante a inspiracdo e a expiracdo em pacientes com

DPOC, com base em evidéncias cientificas.

3.2.1 Inspiracao
Durante a inspiracdo em individuos com DPOC, ocorrem varias alteracdes, dentre elas, a
perda da elasticidade alveolar, a obstrucdo das vias aéreas (BARNES, 2015).e alteracdes

musculares.

a) Perda de Elasticidade Alveolar

A destruicdo das fibras elasticas nas paredes alveolares devido ao enfisema, uma das
principais condi¢des que compdem a DPOC, junto com a bronquite crénica, reduz a retragéo
elastica, comprometendo a capacidade dos pulmdes de se expandirem eficientemente.

Esse processo de destruicdo das fibras elasticas nas paredes alvelares, pequenas sacolas de
ar nos pulmdes onde ocorrem as trocas gasosas, envolve varios mecanismos fisiologicos e

moleculares, como a inflamacéo cronica, o desbalango protease-antiprotease e 0 estresse oxidativo.
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A exposicdo ao fumo de tabaco e outros irritantes causa uma inflamagédo persistente
(inflamacéo crénica) nas vias aéreas e no parénquima pulmonar. Células inflamatorias, como
macrofagos e neutrofilos, sdo recrutadas para os pulmdes e liberam mediadores inflamatorios,
como citocinas e quimiocinas (BARNES, 2008).

Os neutrofilos e macrofagos ativados liberam enzimas proteoliticas, como a elastase de
neutrofilos, que degradam as fibras elasticas na matriz extracelular dos alveéolos. Normalmente,
essas proteases sdo contrabalangadas por antiproteases, como a al-antitripsina. No enfisema, ha
um desbalanco entre essas enzimas, favorecendo a destruigéo tecidual (BARNES, 2015).

O tabagismo e a inflamacéo crénica aumentam a producao de espécies reativas de oxigénio
(EROs), que podem danificar diretamente as fibras elasticas e outras estruturas celulares. O
estresse oxidativo também pode inativar antiproteases, como a ol-antitripsina, exacerbando a
atividade das proteases (RITCHIE, A. I.;RAHMAN, 2005)

Na DPOC, a cronica inflamacéo e o estresse oxidativo levam a disfuncdo mitocondrial e

ao aumento da apoptose muscular, reduzindo a forca de contracdo. (BARNES, P.J., et al, 2015).

b) Obstrucdo das Vias Aérea
A inflamacdo cronica e o acimulo de muco nas vias aéreas (caracteristicos da bronquite
crbnica) aumentam a resisténcia ao fluxo de ar. Isso exige um esforco inspiratorio maior para
vencer essa resisténcia (BARNES, 2015).

c) Alteracbes Musculares
A cronicidade da DPOC leva a altera¢fes nos masculos respiratdrios, como o diafragma,
que pode apresentar uma menor eficiéncia contratil devido a fadiga muscular e alteracGes na

composicao das fibras musculares.

4 CONCLUSAO

Na DPOC, a fisiologia respiratoria é profundamente alterada devido a inflamagé&o cronica,
destruicédo alveolar, perda de elasticidade e obstrucdo das vias aéreas. Estes fatores comprometem
tanto a inspiracdo quanto a expiracdo, resultando em ventilagdo inadequada, troca gasosa
ineficiente e aumento do trabalho respiratério. As mudancas moleculares e celulares incluem a
disfuncdo mitocondrial, apoptose muscular, degradacédo de fibras elésticas e aumento da secrecdo
de muco, destacando a complexidade da doenca e a necessidade de abordagens terapéuticas
multifacetadas.
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