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RESUMO

Definem-se as diversas modalidades de alveolite,
considerando-se entre as formas evolutivas a
alveolite subclinica (ASC) como processointegrado
num quadro de normalidade clinicorradiologica
pulmonar. Analisam-se as variantes comuns de
ASC (linfocitaria, neutrofilica e mista
respectivamente, ASC-L, ASC-N, ASC-M) e a
metodologia do seu diagnostico, com relevo para a
lavagem broncoalveolar (LBA) e para a tomografia
axial computorizada de alta resolu¢ao (TAC-AR),
num contexto de compromisso alveolointersticial.
Pesquisam-se quadros de ASC em 77 individuos
sugestivos de seus portadores: Grupo A -
Conectivopatias (Artrite Reumatoide - AR;
Sindromes de Sjogren, primario e secundario - SSp,
SSs - n =22); Grupo B - criadores de pombos (n =
13); Grupo C -individuos submetidos a tratamento
com Amiodarona (n=21); Grupo D - trabalhadores
expostos a inalaciao de fibras de asbeto (n = 10);
Grupo E - mineiros sujeitos a inalacao de silica (n =
15). Juntam-se, a estes 77 individuos, dois grupos
comparativos afins: 7 individuos com cone-
ctivopatias e telerradiografias toracicas com
alteracdes suspeitas ou minimas e 13 mineiros
submetidos a inalacdo de silica e com
telerradiografias do térax do tipo Z.

As ASCs foram mais frequentes: no grupo A,
AR-33% ASC-L,42% ASC-N,25% ASC-M (total
=50%); SSs -29% ASC-L,43% ASC-N,14% ASC-
M (total =58%); SSp - 100% ASC-L,60% ASC-N,
60% ASC-M (total 100%); no grupo B, nos
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columbofilos com (70% ASC-L,30% ASC-N, 30%
ASC-M; total = 70%) do que sem precipitinas
séricas (33% ASC-L); no grupo C, nos querecebiam
tratamento ha mais (63% ASC-L, 25 ASC-N, 25%
ASC-M; total = 63%) ou ha menos de 24 meses
(39% ASC-L, 8% ASC-N; total = 47%); no grupo
D (s6 com ASC-L), nos trabalha-dores com mais
(100% ASC-L) do que com menos de 1 corpo
asbestosico por ml de expectoracio/liquido de LLBA
(20% ASC-L). No grupo E, encontraram-se 27%
ASC-L.

Conclui-se pela elevada incidéncia de ASCs em
conectivopatias, nomeadamente neutrofilicas; pelo
maior risco dos columbofilos precipitino-positivos
(tinicos com ASC-N); pela elevada taxa de ASCs em
individuos em tratamento com Amiodarona; pela
frequéncia relativamente baixa (s6 de ASC-Ls) em
individuos sujeitos a inalacao de silica e naqueles
com baixa concentracio de corpos asbestésicos nas
suas secrecdes broncopulmonares.

Também outros estudos se revelaram iiteis na
deteccdo e no esclarecimento das ASCs, cujo
interesse se discute numa perspectiva de evolucio e
prognostico.

PALAVRAS-CHAVE: Alveolite. Alveolite
Subclinica. Lavagem broncoalveolar.
Conectivopatia. Artrite reumatoide. Sindrome de
Sjogren. Criadores de pombos. Amiodarona.
Asbestose. Silicose.

SUMMARY

SUBCLINICAL ALVEOLITIS -
- IMMUNOLOGIC PERSPECTIVE

The Alveolitis, with emphasis to its subclinical
modality (SCA), arediscussed andthe characteristics
of the later (clinical and X-Rays normality), as well as
its chief cellular types (lymphocytic, neutrophilic,
mixed) and the methodology of its diagnosis (namely
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the Bronchoalveolar Lavage and the High-Resolution
Scanning), are also presented in a context of
alveolointerstitial involvement. A study was performed
on 77 patients suggestive of presenting SCA
(Rheumatoid Arthritis primary and secondary Sjogren
Syndromes; pigeon breeders; Amiodarone-treated
patients; asbestos and silica - exposed workers) and
yeton 7 patients with collagenosis and minimal chest
X-Ray involvement and on 13 silica-exposed miners
with Z type chest X-Rays.

A greatincidence of lymphocytic and neutrophilic
SCAs in collagenosis (RA-33% and 42%; sSS-29%
and 43%) was found; its number was greater in
pigeon breeders with than in those without serum
precipitins (lymphocytic modality, respectively, 70%
and 33%); the incidence was higher in Amiodarone-
treated patients during more (lymphocytic-63%;
neutrophilic - 25%) than during less (respectively,
39% and 8%) than 24 months; it was also higher (and
only of lymphocytic modality) in asbestos-exposed
workers with more (100%) than in those with less
(20%) than 1 asbestos body per ml of
bronchopulmonary secretions; and it was found in
27% (only lymphocytic) of silica-exposed miners.

These and other presented data are discussed in
the evolutionary, prognostic and diagnostic
perspectives of SCA.

KEY-WORDS: Alveolitis. Subclinical Alveolitis.
Bronchoalveolar Lavage. Collagenosis. Rheumatoid
Arthritis. Sjogren Syndrome. Pigeon's breeders.
Amiodarone. Asbestosis. Silicosis.

1. CONCEITO

A resposta das unidades respiratérias terminais a
qualquer tipo de agressao, aer6gena ou hematdgena,
traduz-se por uma reac¢ao com predominio alveolar
ou intersticial, cujo grau de mutua interac¢do
alveolointersticial dependerd da natureza, da
intensidade e da durag@o das agressoes.

Sao multiplos, em intensidade e em gradag@o
cronobiol6gica, os quadros histopatoldgicos de
alveolite: descamativa (com lesdo do epitélio e seu
destacamento da inser¢@o parietal); exsudativo/
Jedematosa (com acumulago intracelular de liquido
proveniente de capilares intersticiais); hemorrégica
(com inflamagio intensa e consequente exsudagao
hemética); reaccional/celular (com afluxo alveolar de
células inflamatérias e imunocompetentes -
macr6fagos, polimorfonucleares, linfécitos,
eosindfilos); alérgica (com fenémenos celulares -
linfécitdrios e eosinofilicos - e bioquimicos IgE,
Complemento, etc); caracteristicos; fibrinosa (com
predominio proteico, nomeadamente de fibrina, nos
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espagos alveolares); necrosante (com lesaoirreversivel
tecidular); proliferativa (com reorganizagao epitelial
de células cuboides, a custa dos Pneumdcitos Tipo II;
com proliferagdo fibrobldstica e consequente
reorganizagio das estruturas intercelulares); organizada
("organizing pneumonia” com gomos fibrogénios
intraluminais e concomitante compromisso
brongquiolar); fibrosa (com invasdo fibrogénicamaciga
das estruturas alveolointersticiais e consequente
exclusdo funcional de unidades terminais do pulmao).

As causas susceptiveis de originarem lesOes de
alveolite sdo diversas: inalagiio de gases, vapores €
fumos t6xicos; inalagdo de particulas inanimadas,
minerais e orgénicas, e de agentes animados (virus,
rickéttsias, bactérias, fungos, parasitas); processos
sistem4ticos variados, susceptiveis de diferenciada
agressio bioquimica (patologia conectivovascular,
sarcoidose, histiocitose X, doeng¢a inflamatoéria
intestinal, etc.); parasitoses sistemaéticas, processos
pulmonares intrinsecos (proteinose alveolar);
traumatismos. tordcicos e quadros de choque (pulma@o
de choque).

No espectro da sua proteiforme capacidade
reaccional, os alvéolos (e o seu suporte intersticial
septal, com que se encontram intimamente
correlacionados, em condigdes normais comono ambito
da fisiopatologia do PP) sao susceptiveis de reacoes de
intensidade e expressdo clinica muito diversificadas
desde respostas assintométicas e mesmo insuspeitadas
até aos graves quadros clinicos da Sindrome de
Dificuldades Respiratérias do Adulto (SDRA) e das
fibroses pulmonares. ***

Designamos, para efeitos de sistematizagio e de
compreensdo patogénica, por alveolites reaccionais
os processos de resposta das unidades terminais do
pulmao 2s agressdes correntes - gases, fumos, particulas,
agentes infecciosos, etc. -, suscepetiveis de resolugdo
rdpida, assintomética e espontinea, a custa dos
mecanismos de defesa habitualmente presentes.

Se, no entanto, por caracteristicas dos agressores
(natureza, concentragao, etc.) ou do terreno (nivel de
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Figura I - Alveolites reaccional (AR) e evolutiva (AE), esta podendo
progredir - Alveolite clinica (AC) ou subclinica (ASC) - ou caminhar para
a resolugdo (R). Ver texto.
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competéncia inflamat6rio/imunolégica), o PP ndo for
eficaz na sua resposta - que entdo se poder4 manter e
até amplificar - instaurar-se-4 (Figura 1) uma alveo-
lite evolutiva, susceptivel de diversos percursos:
(a)resolugdo, em prazo varidvel e sobevolugdo sempre
clinicamente inaparente; (b) progressdo para quadros
clinicos diferenciados, de acordo com a natureza da
agressao (pneumonia; aveolite alérgica extrinseca/
/pneumonite de hipersensibilidade; pneumoconiose;
etc.); (c) manutengdo, em baixo nivel reaccional, sob a
forma de alveolite subclinica (ASC).

Considera-se esta iltima modalidade das alveolites
como um processo evolutivo infraclinico e
infrarradiolégico, susceptivel de caminhar (a) quer
para a manuten¢@o por perfodos indeterminados, (b)
quer para a resolugdo, (¢) quer para uma evolugao,
eventualmente, de caracteristicas ciclicas, (d) quer,
ainda, para a progressao clinicorradiol6gica. >

Assim encarada, a ASC no constitui mais do que
uma das vertentes do "limite inferior" dos processos
inflamatdrio alveolares - 0 qual, na verdade, é também
preenchido pelas alveolites evolutivas preclinicas e
pelas formas espontanecamente curdveis.

Mas ela distingue-se das outras alveolites evolutivas,
adquirindo estatuto auténomo, pelas suas caracteristicas
intrinsecas, quer constitua a expressio regional dé uma
disfungao metabodlica/inflamatdria/imunolégica geral,
quer se apresente como processo especifico,
proinflamat6rio e prolesional, do territério do PP.
Num caso como no outro, a ASC pode manter-se,
como tal, alimentada por agressdes continuadas; no
entanto, que as suas capacidades evolutiva e lesional
ndo serdo univocas, sugerem-no, por exemplo, a
variabilidade do compromisso da fung@o respiratéria e
das alteragdes estruturais detectdveis por Tomografia
Axial Computorizada de Alta Resolugdo (TAC-AR).
Ali4s, este dltimo exame, nomeadamente nas suas
correlagdes com a LBA tem-se revelado de muita
utilidade no diagndstico precoce, prerradiolégico, das
afec¢des pulmonares em geral, !5 1%20.21.29

O grau de tendéncia da ASC para a progressdo e
para a exterioriza¢io clinica é de dificil avaliag@o,
cabendo, para o seu esclarecimento, papel importante
aos estudos longitudinais.

O diagno6stico de ASC - que, como j4 se salientou,
inclui, como critério - definidor, exames
telerradiogréficos normais - é, habitualmente,
estabelecido com fundamento na LBA, a qual permite
a distin¢do entre suas diversas modalidades através do
exame diferencial da celularidade recolhida
(percentagens - e nimeros absolutos por mililitro - de
macréfagos, de linfécitos, de polimorfonucleares
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neutréfilos e eosinéfilos). A aceitagdo, como ASCs
mais frequentes, das modalidades linfocitaria (ASC-
-L)eneutrofilica (ASC-N) - e, naturalmente, de formas
mistas (ASC-M) - ndo faré esquecer o papel essencial
dos macr6fagos alveolares, cuja intervengio patogénica
tem sido demonstrada em ASCs. 2

No entanto, o recurso a outra metodologia constitui
ttil suporte na detecgdo das ASCs. Assim, a TAC,
perante processos suspeitos mas comradiologia tor4cica
convencional sem altera¢des, poderd detectar
compromisso alveolointersticial quando utilizada em
alta resolugdo, por vezes até precedendo a LBA na
detecg@o das ASCs '®22; entre as técnicas cintigraficas,
0 67 Gélio (mais vocacionado para a detecg¢do de
processos inflamat6rios j4 instituidos, nomeadamente
com quadros granulomatosos) tem-se revelado titil
com vista 2 detec¢do da ASC, e estudos da
permeabilidade alveolocapilar com 99m Tc-DTPA
(Acido Dietileno - Triamino - Pentacético) parecem
promissores, também antecipando-se 2 LBA * %;
os exames da fun¢do respiratéria, nomeadamente a
avaliagdodadifusdo alveolocapilar (DLCO), afiguram-
-se, mais uteis que os radiolégicos convencionais na
sugestdo preclinica de um compromisso alveo-
lointersticial; e, finalmente, o recurso a estudos
histopatolégicos, alids condicionado pela metodologia
de obteng@o das bidpsias, nem sempre se reveladecisivo
na definicao destes quadros.

Deummodo geral, compete a LBA lugar primordial
na detecg¢@o das ASCs, permitindo a identificag¢o (a)
de quadros linfocitdrios, como em granulomatoses
extratordcicas (doenga de Crohn, sarcoidose, cirrose
biliar priméria) e em algumas conectivopatias (artrite
reumatoide, lupus eritematoso disseminado, sindrome
de Sjogren), ou (b) de quadros neutrofilicos em outras
situagOes (esclerose sistemdtica progressiva,
dermatomiosite). Alids, admite-se que a anélise
correlativadestainvestigagaoe coma TAC-AR poder4,
mesmo, sugerir a diferenciagdo entre um simples
fenémeno reaccional local, sem afec¢do ulterior
previsivel, e uma capacidade evolutiva para provivel
patolgia intersticial, assim como entre a quiescéncia
(ou mesmo a eventual reversibilidade) de um quadro
de alveolite latente e a sua evolugdo com ulterior
deterioragao alveolointersticial. 16 17-21.24.28

Pode afigurar-se discutivel o interesse de estudos
orientados na detec¢do de ASCs.

No entanto e para além da sua Gbvia utilidade
quanto ao esclarecimento dos mecanismos patogénicos
das situagdes em andlise, € aceitdvel admitir-se nao s6
que a evicgdo dos agressores em causa (aerdgenos,
medicamentosos Ou outros) possa vir a condicionar,
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em individuos com ASCs evolutivas, um retrocesso no
quadro reaccional alveolointersticial, como também
que a evolugido morfofuncional de determinados
processos de ASC, nomeadamente quanto 2as
pérspectivas perjorativas vinculadas 2 presenca de
neutrofilos, possa vir a beneficiar com a instauragio de
medidas terapéuticas adequadas.

Aceita-se, no entanto, que s6 a difusdo e o
aprofundamento de estudos desta natureza, assim como
arealizagdo de investigagdes de natureza longitudinal,
permitirdio uma melhor compreensdao do percurso
patogénico das ASCs e do seu proprio significado a
nivel do PP. Daf o interesse destes estudos - e do seu
6bvio condicionamento, na selec¢do de individuos
para pesquisa de ASCs, por questdes de natureza ética.

2. INVESTIGACAO

O estudo que se apresenta foi realizado no ambito
doCentrode Pneumologia da Universidade de Coimbra
(CnC3), com interven¢do, conforme as suas
modalidades e circunstancias dos Hospitais da
Universidade de Coimbra (Servigos Clinicos de
Pneumologia, Medicina III, Dermatologia,
Gastroenterologia, Cardiologia, Doengas Infecciosas
e Imagiologia), da Faculdade de Medicina de Coimbra
(Centro de Imunologia, Centro de Biofisica, Instituto
de Patologia Geral) e de entidades ndo hos-
pitalouniversitdrias (com relevo para as Minas da
Panasqueira e para a Federacdo Portuguesa de
Columbofilia).

Osestudos empreeendidos, integrados em Projectos
de investigacao (alids ainda em curso) do CnC3, tém
abrangido dominios muito diversificados, dirigindo-
-se a: individuos portadores de conectivopatias
(Projecto 3I); a criadores de pombos (Projecto 1G); a
individuos sob tratamento com Amiodarona (Projecto
1M); a trabalhadores sujeitos 2 inalag¢@o profissional
de particulas minerais - fibras de asbesto (Projecto 2C)
e silica (Proejcto 1A); a individuos portadores de
doencas inflamatdrias intestinais (Projectos 1N), de
sarcoidoses cutaneas (Projecto 10) e de SIDA (Pro-
jecto 1F).

O estudo do aparelho respiratério destes doentes
foirealizado no ambito do nosso niicleo pneumol6gico
hospitalouniversitdrio, sendo responséveis pelos
aspectos genéricos da investigagdo dos Projectos,
respectivamente: Prof. Armando Porto/Dr. Francisco
Severo; Prof. Segorbe Lufs; Prof. M4rio Freitas; Doutor
M. Fontes Baganha; Prof. Robalo Cordeiro; Prof.
Diniz Freitas; Doutor Poiares Baptista; Prof. Meligo
Silvestre/Doutor M. Fontes Baganha.
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Foram, até a data, estudados 77 individuos com os
critérios minimos - auséncia de queixas do foro
respiratério e normalidade da telerradiografia tor4-
cica - para a defini¢do de ASCs.

Dever-se-lhes-4 juntar, alids, mais 20 (submetidos
aos mesmo protocolos) ja susceptiveis de integragio
no quadro das Alveolites (clinica negativa, mas
radiologia suspeita ou mfnima: 13 mineiros expostos a
silica e com telerradiografias tor4cicas rotuladas de Z;
7 doentes com conectivopatias e lesdes radiol6gicas
subnormais ou minimas.

O estudo deste universo alargado de 97 individuos
incluiu, em todos os casos, a realizagdo de LBAs e de
exames funcionais respirat6rios; por vezes, associaram-
-se, também, TAC-ARs, estudos tomodensitométricos
pulmonares, anélises da permeabilidade alveolocapilar
com 0 99m TcDTPA, estudos bioquimicos diversos
(no LBA - citocinas, frac¢do oxidada do Inibidor alfa
1 das Proteases, fosfolipidios, imunoglobulinas;
nas secre¢des brOnquicas - corpos asbestésicos; no
sangue - autoanticorpos; precipitinas antipombo,
enzima sérico da conversiao da angiotensina; etc.) e
biépsias transbronquicas. Destes parimetros se irdo
apresentando os respectivos resultados integrados na
exposi¢ao da diversa casuistica.

Foi sobre 0 LLBA, nomeadamente sobre a sua
celularidade, que recaiu especial atengdo quanto 2
caracterizagdo das ASCs e 2 sua defini¢@o patogénica.
Consideramos portadores de: (a) alveolites linfocit4rias
0s que apresentavam valores percentuais de linf6citos
> 18, nivel exigene apontado também por Wallaert;
(b) alveolites neutrofilicas os individuos com taxas de
neutr6filos >5% (4% para Wallaert; e (c) alveolites
mistas 0s que apresentavam concomitantemente, oS
referidos niveis de linfécitos e de neutréfilos. 1728

A par destes dados da celularidade do LBA,
estudaram-se, também, os linf6citos com fenotipos
CD2, CD22, CD4 e CDS8, assim como, em alguns
casos, outros fenotipos linfocitdrios (CD11b, CD28,
CD29, CD45R, CD56), identificdveis com diversas
fungdes celulares (citot6xica, com ou sem restri¢io
HLA; auxiliar; supressora; memorizante). No sangue
periférico, estudaram-se as subpopulagoes linfocitdrias
CD2, CD22, CD4 e CD8 - e, por vezes, também as
outras atrés indicadas; também se realizaram testes de
transformacao linfoblastica.

Foram, ainda, realizados outros estudos, por vezes
no contexto especifico de cada sector e, na maioria dos
casos, de natureza bioquimica. A eles se fardo, quando
parecer justificar-se, as devidas referéncias.
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ASC-L ASC-N ASC-M
Total
Grupos estudados de
% de Média Linfécit. % de Média Neutrof. % de % L/N ASC
casos Hnféc. méx. (%) casos neutr. méx. (%) casos + elev.
AR 33 301 10 43 a2 13+ 12 3a 25 29/34 50
Conec-
tyos sSss 29 28+ 8 39 a3 18+ 11 37 14 20/37 s8
patias
ssp 100 27+ 9 3s 60 7+ 8 31 60 21/31 100
% Pp + 70 30: 15 52 30 8+ 2,6 11 30 50/7 70
Exposigao
a pombos
Pp - 33 33 = 33 = 2 5 z 33
24 39 31+ 17 s8 8 6% " 6 - - a7
Tratam/o T g 1
</ Amio-
derons > 24 meses 63 32+ 7 aa 25 6,5+ 0,7 7 25 aa/6 63
>4
<. asb./ml 200 i =g 34 i b b - g 100
Exposic@o
a asbesto
>1
= 3 2 2 b
B2 e 20 18 18 20
Exposigdo a sflica 27 25+ 5 32 - - - - - 27

Quadro I - Alveolites subclinicas, linfocitdrias (ASC-L), neutrofilicas (ASC-N), e mistas (ASC-M) nos grupos populacionais estudados. AR - Artrite Reumatoide;
SSs - SSp - Sindromes de Sjogren, secunddria e primdria; Pp + Pp - - Precipitino-positivos e negativos; c. asb. - corpo asbestdsico; * caso dnico

Alveolite Subclinica

T Linfocitaria

l Neutrofilica

AR sSS pSS
A-L=33% A-L=29% A-L=100%
A-N=42% A-N=43% A-N =60%
A-M=25% A-M = 14% A-M=60%
50% 58% 100 %

Figura 2 - Alveolite subclinica (ASC) na Aririte Reumatoide (AR) e nas
Sindromes de Sjogren, primitiva (pSS) ou secunddria (sSS). A-L, A-N e A-M,
respectivamente, ASCs do tipo linfocitdrio, neutrofilico ou misto. Percentagens
na base: total de ASCs em cada grupo estudado.

3. RESULTADOS E COMENTARIOS

Apresentam-se, em rubricas diferenciadas, os
resultados dos estudos empreendidos, em cada grupo
populacional, relativamente a detec¢io da ASC.

Em face da diversidade das rubricas, entendeu-se
justificar-se, também, a apresenta¢io de comentéarios
sectoriais.

3.1. CONECTIVOPATIAS

Foram estudados 22 doentes com Artrite
Reumatoide (AR) e Sindrome de Sjogren, priméria
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(SSp) ou secunddria (SSs) - em numero,
respectivamente, de 7, 10 e 5 (seleccionados entre,
respectivamente, 12, 14 e 5, todos submetidos a LBA
mas que, por carénciade alguns dados, se ndo incluiram
no universo estudado), - sem queixas respiratérias e
com telerradiografias tor4cicas normais (n = 15) ou
com lesdes suspeitas e/ou minimas (n = 7).

O mimero de alveolites neutrofilicas detectadas, no
grupo alargado das 31 conectivopatias, foi superior ao
das linfocitdrias na AR, com ou sem SS; nas formas
primdrias desta Sindrome, no entanto, predominaram
as linfocitdrias (presentes em todos os casos) (Quadro
I e Figura 2).

Alids, as percentagens genéricas de linfocitos
encontravam-se elevadasna SSp (26,7 £9%: p< 0,001
relativamente aos nossos controlos normais - 8,3 £
4,6%) e, embora sem diferenciagdo estatisticamente
significativa, nas situagdes de AR com alteragoes
radiolégicas (16,7 = 13,2%). Quanto aos neutrofilos,
as médias mais elevadas, embora niao significa-
tivamente, pertenciam a2 AR com radiologia normal
(8,6 £ 15,9% - contra 4,5 + 4,4% nos casos com
radiologia alterada) e 2 SSp (7,2 = 8,2%), esta sempre
sem alteragdes radiologicas.

Diferenciando-se, pelos seus quadros radiol6gicos,
os casos de alveolite detectados pela LBA, verifi-cou-
se que as alveolites linfocitdrias surgiram sempre, na
AR, em individuos com alteragdes radiolégicas; na SS
(p ou s), nos portadores de telerradiografias normais.
Quanto as alveolites neutrofilicas, distribuiam-se, na
AR e na SSs, pelos dois grupos radioldgicos; na SSp,
todos os casos eram, obviamente, do foro radiolégico
normal.
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Os valores maximos de linfocitose e de neutrofilia,
alids em percentagens muito elevadas, estio
apresentados o Quadro II.

Quanto as subpopulagdes linfocit4rias no LLBA,
as variagOes eram grandes e de interpreta¢do menos
facil em casuistica reduzida. Apenas se sublinha, a
titulo de exemplificag@o das divergéncias apontadas,
que se encontraram relagdes CD4/CD8, no SSs, de 0,7
ede 2,7 -eque amédia geral de todas as conectivopatias
se situou em 2+ 1,6 (CD4 =44 + 18%; CD8 = 32 +
15%). As alveolites linfocitdrias eram, alids, de

predominio CD4 +.

Encontrou-se, também, uma correlagdo linear,
estatisticamente significativa, entre os valores da
linfocitose do LLBA e a duragaodas queixas imputdveis
aconectivopatia (alis, sempre estudada sem terapéutica
corticoide).

Em 6 bifpsias pulmonares transbronquicas
efectuadas, os resultados foram, na nossa perspectiva,
inconclusivos.

Sob o ponto de vista imagiol6gico, os exames por
TAC apresentaram, em todos os casos (com ou sem
alteragOes telerradiograficas toré4cicas), imagens
sugestivas de compromisso intersticial (de aspectos de
"vidro despolido" a linhas septais, micronodulagdes,
opacidades subpleurais e formagdes quisticas
periféricas).

O estudo da depuragao do 99 mTc DTPA em cada
pulmao, no seu conjunto e em trés 4reas diferenciadas
(superior, média e inferior), permitiu demonstrar que,
pelomenos emuma das dreas pesquisadas, a depuragio
era inferior ao limite da normalidade (80 minutos) em
4 das 5 conectivopatias radiologicamente normais e
nas 5 com telerradiografias subnormais em que foi
realizado - a sugerir um aumento, pelo menos
localizado, da permeabilidade alveolocapilar.
AlteragOes, no mesmo sentido, da depuragio da DTPA
haviam, alids, sido recentemente apontadas em
pneumonites de hipersensibilidade (em criadores de
pombos e em "pulmdes de fazendeiros)". > 2

Os estudos realizados, em doentes com diversos
tipos de conectivopatias, sobre arepercussao pulmonar
da sua afec¢do sistémica tém sido numerosos, em
individuos com ou sem patologia pulmonar evidente
emesmo em Portugal, 7815.24.25.26.27.29,30.31-36 Encontram-
-se descritas, em geral, alveolites linfocitdrias (com
elevagdo da relagdo CD4/CD8, embora, por vezes,
com diminuigao na AR e também, em geral, na SS; por
vezes, encontraram-se alveolites neutrofilicas.
O componente linfécitério das alveolites mistas da AR
parece conferir-lhe, alids, melhor prognéstico. 17-2+ 272
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Em outras conectivopatias (esclerose sistémica
progressiva, dermatomiosite), o quadro dominante é
de alveolite neutrofilica, com elevagdo de linf6citos
CD8 +. 1227

A nossa elevada taxa de detecgdo de alveolites na
AR e na SSs (respectivamente de 50% e de 58%) é
ainda ultrapassada pela sua frequéncia na SSp (100%
em cinco casos) - o que justifica o confronto com a
experiéncia alheia, nomeadamente com as altas taxas
de alveolite linfocit4ria descritas na SSp. 223 Face
(a) a correlagio encontrada entre as percentagens de
linfécitos no LLBA e a duragdo dos sintomas nas
respectivas conectivopatias, (b) 2 detec¢ao, pela TAC,
de alteragOes intersticiais, (c) s alteragoes
alveolocapilares evidenciadas pela DTPA, e, ainda,
(d) as elevadas percentagens, por vezes encontradas,
de linf6citos e de neutréfilos - considera-se prudente
uma vigilancia funcional pulmonar muito estreita destes
doentes; e admite-se a vantagem da administragio de
corticosteroides, eventualmente preventiva da sua
deterioragdo funcional e estrutural. Estudos
longitudinais de tais doentes (Rx, TAC-AR, exploragio
funcional - mas, também, LBA) sdo, na nossa
perspectiva, fundamentais, nomeadamente nas ASCs
comelevadas percentagens de linfécitos e de neutrdfilos
- sem prejuizo, alids, de dividas pertinentes quanto A
eventualidade das suas espontineas capacidades de
regressdo ou de evolugao ciclica. 172!

3.2. EXPOSICAO A POMBOS

O reconhecimento do multifacetado compromisso
imunolégico nas pneumonites de hipersensibilidade -
- nomeadamente quanto ao envolvimento celular do
PPem vertentes supressoras e citotGxicas - assim como
a ja recuada comprovagio da eclosdo de processos
desta natureza em columbofilos, assintom4ticos ou
ndo, ¢ de expressdes funcional e imunopatogénica,
bem estudadas, justificou o seu rastreio (estudos
epidemiolégicos, clinicos, radiol6gicos, funcionais e
outros, nomeadamente do PP), empreendido em 200 .
columbofilos da regido Centro. 1011 14.37.42.43.47

Alguns deles - em nimero de 13, nao fumadores,
com média de idades de 40,6 £ 18 e com uma histéria
de exposi¢do a pombos de 11,1 + 9.4 anos -
apresentavam normalidade clinicorradiolégica
pulmonar e, portanto, as condi¢des minimas para a
pesquisa de ASC. Resolveu-se diferencid-los em dois
grupos, consoante eram (Grupo A - 10 casos) ou nao
(Grupo B - 3 casos) portadores de precipitinas séricas -
especificas da agressao inalatéria.
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O estudo do seu PP permitiu por em evidéncia, nos
LLBAs: (a) celularidade por mililitro mais elevada,
embora semdiferengas significativas entre si, no Grupo
A (24,7 £ 11) do que no Grupo B (14,7  13,6); (b)
percentagem de linf6citos também superior nas mesmas
condi¢des (2514 vs 17 £ 14), sem alteracdo sensivel
dos neutrofilos, (4,1 = 2 vs 3,3 + 6); (c) no Grupo A,
menores percentagens de linfécitos CD4 (491 14 vs 58
+14) e maiores de CD8 (39 £13 vs 31 £ 13) do que no
Grupo B, donde menor relagao CD/CD8 no Grupo A
(141+£0,8 vs 1,88 £0,7).

Sendo reconhecida a inversao da relagio CD/CD8
em pneumonites de hipersensibilidade, julga-se de
salientar: (a) a sua relativa diminui¢do média nestas
ASCs de criadores de pombos precipitino-positivos;
(b) as discrepancias entre estudos anteriores desta

Alveolite Subclinica
- Criadores de pombos -

T Linfocitaria

l Neutrofilica

Total Pp+ Pp-
A-L=62% AL=70% A-L=33%
A-N=23% A-N = 30% A-N = 0%

AM=23% AM-=30%
62 % 70% 33%

Figura 3 - Alveolite subclinica em criadores de pombos. Como na Figura 2.

natureza (médias de 1,84 em 7 casos de ASC; de 1,53
em 6 casos; de 1,13 em 5 casos; de 0,88 em 8 casos; e
de 0,7 em 5 casos (10,11,14); (¢) oreduzido nimero de
estudos desta natureza (total de 44 casos, incluidos os
nossos 13, equivalentes a cerca de 30%) .
A dinamica destas ASCs nio s6 constitui, na verdade,
promissora via de investigacao longitudinal, como os
criadores de pombos nestas circunstincias deveriam
ser alertados para o interesse de exames futuros - para
além, naturalmente, da necessidade do abandono da
columbofilia.

O mesmo, alids, se deverd sublinhar quanto aos
portadores de ASCs: (a) linfocitdrias em 70% dos
columbofilos do Grupo A (com lincofitose mdxima de
52%eem33% (s6 1 caso)do Grupo B; (b) neutrofilicas
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$6 0 Grupo A, em 30% dos individuos (com neutrofilia
méximade 11%); (c) mistas, naturalmente, também s6
no Grupo A, em todos os casos de alveolite neutrofilica;
(d) totais de ASCs nos Grupos A e B, respectivamente,
de 70% e 30% (Quadro I e Figura 3). Na verdade, as
elevadas taxas de ASCs linfocitdrias na totalidade
destges 13 columbdfilos (62%) e a maior intensidade
do compromisso do PP nos precipitino-positivos
implica, além do seu afastamento em relagdo aos
pombos, também a sua criteriosa vigilanciarespiratoria,
radioldgica e funcional.

3.3. TERAPEUTICA COM AMIODARONA

Em cerca de 4-6%, de 5-7 ou de 10% dos doentes,
a Amiodarona, com 0 seu tropismo patogénico
pulmonar, € susceptivel de dar origem a processos de
pneumonite, habitualmente caracterizada por
compromisso alveolointersticial do tipo da pneumonite
de hipersensibilidade (alveolite linfocitdria CD8 +
com inversdo da relagio CD4/CD8, embora outras
modalidade de alveolite - e até a possibilidade de
LLBAs normais - tenham, também, sido descritas) ',

O estudo que se apresenta foi efectuado em 21
individuos (20 do sexo femininoe 1 do sexomasculino,
com média de idades de 61,9 £ 8,9 anos) submetidos a
tratamento ritmizante cardfaco pela Amiodarona, com
normalidade clinicorradiolégica pulmonar e que, face
a permissibilidade das suas condi¢des cardio-
circulatdrias, deram o seu consentimento para 0 seu
estudo, programadonuma tentativa de detc¢do de fases
precoces de pneumopatia (exploragcdo funcional
respiratria; lavagem broncoalveolar; estudo -
- bioquimico e imunolégico - do sangue periférico).

Osexames celularesrealizados no LLBA incluiram,
além da celularidade por mililitroe da sua diferenciagdo
percentual, uma investigacio - alids, também efectuada
no sangue periférico - sobre fenotipos linfocitdrios
(CD2, CD22, CD4, CDS8, CD56, e expressdo HLA-
DR). Estudou-se, também a capacidade de
transformagao linfobl4stica face 2 Amiodarona. Sob o
ponto de vista bioquimico, dosearam-se, além de
parametros correntes, os fosfolipidios do LLBA.

A maioria da populagdo sobre que incidiu este
estudo estava submetida & dose didria de 200 mgs de
Amiodarona (18 casos); nos trés restantes, a dose
didria era de 100, 300 e 400 mgs.

Sendo muito diversificadas as duragdes dos
tratamentos - entre 6 a 108 meses -, tentou-se o seu
escalonamento em dois niveis: durag@o inferior a 24
meses (GrupolI - 13 casos; duragdo médiade 19,7+6,3
meses) e igual ou superior a 24 meses (Grupo II - 8
casos; dura¢do média de 48,7 + 26 meses).
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A andlise dacelularidade do LLBA pds emevidéncia
0 seu aumento, alids ndo significativo, por mililitro
(12,6 £ 17,5 vs 9 £ 4, nos controlos normais) assim
como o aumento significativo da percentagem dos
linfécitos (20,7 + 14,6 vs 8,3 £ 4,6; p < 0,001) ¢ a
diminui¢do, também significativa, da dos neutr6filos
(2,5+2,2vs 4,4%2,7; p<0,02). Aliés, no Grupo II
detectarm-se percentagens mais elevadas de linf6citos
e de neutrdfilos do que no Grupo I, embora sem
diferenciagdo estatisticamente significativa

Alveolite Subclinica
- Amiodarona -

100

80 A

T Linfocitaria

l Neutrofilica

Grupo | Grupo Il
A-L=39% A-L =63%
A-N =8% A-N =25%
A-M=0% . A-M=25%
47 % 63%

Figura 4 - Alveolite subclinica em individuos em tratamento com Amiodarona.
Como na Figura 2.

(respectivamente; 24,6 + 12,1 vs 18 £16;3,25+1,9 vs
2,8 £ 2,7). Verificou-se, assim: (a) serem pequenas
(de 0 a7%) as variagdes dos neutréfilos (que, de facto,
no universo estudado, apenas trés vezes ultrapassaram
o limite estabelecito para a ASC neutrofilica: 6% no
Grupo I; 6% e 7% no Grupo II); (b) a linfocitose
exprimir melhor o tipo de alteragdes presentes no PP,
escalonando-se de 8% a 44%.

Alids, as subpopulacdes CD4 encontravam-se
elevadas nos dois grupos (I - 44,8 + 15%; 11 - 61,9 +
8,6), sendo o maior aumento do grupo IT significativo,
em relag@o ao do grupo I (p < 0,02), e as CD8 apenas
no grupol (44,7+16vs27,2+8,4no grupoIl -p<0,02),
donde uma elevagdo da relagio CD4/CD8 no grupo I
(2,47 £0,8), significativamente divergente (p < 0,005)
em relagdo aos valores (1,24 + 0,8) no grupo I; na
totalidade dos 21 individuos, arelagdo erade 1,73+ 1.
No sangue, eram muito pequenas, a este respeito, as
diferengas entre os dois grupos.
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Antes de se comentarem estes dados, saliente-se
(Quadro I e Figura 4) a maior incidéncia de ASCs
linfocitdrias nos tratamentos a mais longo prazo (63%
vs 39% abaixo dos 24 meses) e também, embora com
reduzida casuistica, das ASCs neutrofilicas no mesmo
grupoII (25% - 2 em 8 casos - vs 8% no grupoI- 1 em
13 casos). No total, encontraram-se 47% de ASCs no
Grupo I e 63% no Grupo I1.

A interpretagao de todos estes dados néo é clara ®°.

Por um lado, a elevada taxa de ASCs linfocit4rias
encontrada na populagio estudada (10 em 21, isto &,
47,6%) ndo se coaduna com a incidéncia habitual,
muito inferior, da lesdo pulmonar atribuida i
Amiodarona, o que poder4 significar que estas ASCs
traduzirdo um processo inflamat6rio/imunolégicolocal,
desencadeado pelo agente sensibilizador (38% de testes
de transformagao linfobl4stica positivos, no sangue;
elevada expresso HLA-DR, ali4s maior no sangue -
12,9%5,3 -doque no LLBA - 5,2+ 3,3) e nem sempre
susceptivel de progressao.

Por outro lado, a alveolite linfocitdria da Amioda-
rona parece Sser um processo presente em fases
subclinicas como clinicas, embora com diferente
expressidade das subpopulagdes CD4 e CD8 nestes
dois perfodos. A maior similitude entre os primeiros
meses de tratamento e a fase clinica, no que respeita
aos valores relativos destes fenotipos, parece sugerir
que, em etapas subclinicas avangadas, se possam
instaurar mecanismos tendentes a evitar a evolugio
progressiva do primeiro periodo - a qual seria,
eventualmente, susceptivel de conduzir ao quadro
clinico da pneumonite.

De qualquer forma, € de sublinhar que tm sido
descritos subgrupos de doentes submetidos 2
Amiodarona com alveolites CD4 + e com relagdes
CD4/CD8 elevadas; que processos de citotoxicidade
poderdo modular estes fenémenos no PP (células NK
elevadas no sangue - 18,7 + 10,4%, em relagio aos
valores de 3,1 +3,8% no LLBA no conjunto dos nossos
21 casos); € que, face a estas ddvidas pertinentes, se
deverdo vigiar, estreitamente, os portadores de ASCs
mais acentuadas, com a reserva de que a sua evolug¢io
clinicorradiol6gia venha a sugerir a suspensio do
farmaco *°.

3.4. EXPOSICAO AO ASBESTO

A detecgdo de quadros de alveolite linfocitdria em
trabalhadores submetidos 2 inalacido de fibras de
asbesto, nomeadamente nos portadores de fibrose
pleural mas sem patologia intersticial pulmonar
assinaldvel clinica e radiologicamente justificou a
programagao deste estudo. 6 1652 53.5¢
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Assim, 10 trabalhadores expostos 2 inalag3o de
fibras de asbesto, todos do sexo masculino e ndo
fumadores, com médias de idades de 57,8 +7,59 anos
e de exposi¢do ao asbesto de 26,4 + 7,6 anos e com
fung®es respiratdrias normais (5 casos) ou alterados (5
casos - 2 sindromes restritivas, 2 obstrutivas e 1 mista),
- foram seleccionados para um estudo destinado 2
detec¢do de patologia alveolointersticial do tipo da
ASC, em face da sua ausénciade sintomatologia clinica
e da normalidade do parénquima em telerradiografias
tordcicas. Estes trabalhadores - todos, aliis,
apresentando alteragdes pleurais ao exame
telerradiografico (6 espessamentos e 4 calcificagoes) -
foram divididos em dois grupos de cinco, consoante
apresentavam mais (Grupo I), ou menos (Grupo IT), de
1 corpo asbestésico por mililitro de produtorespirat6rio
observado (expectoragdo e/ou LLBA).

Todos foram submetidos aos seguintes exames:

Alveolite Subclinica
- Asbesto -

T Linfocitaria

Grupo | Grupo Il

A-L = 100%
A-N=0%

A-L =20%
A-N =0%

100% 20%

Figura § - Alveolite subclinica em trabalhadores expostos a inalagdo de fibras
de Asbesto. Como na Figura 2.

tomodensitometria quantitativa pulmonar; LBA -
celularidade, total ou diferenciada, com inclusdo dos
fenotipos linfocitdrios CD2, CD22, CD4 e CDS,
bioquimica corrente, taxa de oxidag@o do Inibidor alfa
1 das Proteases; estudos imunol6gicos (entre os quais
os referidos fenotipos linfocitdrios) e bioquimicos
corrente no sangue venoso periférico.

A percentagem de alveolites linfocitarias foi, no
Grupol, de 100% (taxas de linf6citos superiores a 18%
nos cinco casos; média de 30 £ 8%) e apenas de 20%
no Grupo II (1 sé caso, alids com 18%; média de 14 +
3%); ndo se detectou nenhum caso de alveolite
neutrofilica (médias iguais nos dois grupos: 3 + 1%)
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(Quadro I e Figura 5). As alveolites eram CD4 +
(médias, nos Grupos I e II, respectivamente, de 65 *
4% e de 51 £ 6 - p <0,01) o que, associado as taxas
normais de linfécitos CD8 (respectivamente: 28 + 7%
e 33 + 9%), justificou os valores de CD4/CDS§
significativamente mais elevados no grupo I que no II
(respectivamente, 2,5 + 0,6 vs 1,7 £ 0,5; p < 0,05).
Os valores elevados desta relagdo no Grupo I,
presumivelmente mais exposto as fibras de asbesto - e,
alids, em concordancia com as relagdes aumentadas
habituais na asbestose -, nio foram confirmados no
sangue dos mesmos trabalhadores (GrupoI-1,5+0,4;
Grupo II - 1,4 + 0,3). De salientar, no entanto, que,
embora estes dados sejam concordantes com o0s
habitualmente encontrados na asbestose, tém, também,
sido descritos outros quadros celulares no PP. ¢

Uma maior actividade metabdlica no PP dos
individuos do Grupo I foi evidenciada através da sua
maior taxa de oxidagdo do Inibidor alfa-1 das Proteases
(31,21 15%) em relagdo a do Grupo II (13,2 + 5,7%)
- p <0,05).

Os estudos tomodensitométricos pulmonares
evidenciaram maior densidade pulmonar global no
Grupo I (média de - 698,6 + 21,4) do que no Grupo II
(- 700,2 £ 48,17) e acentuagado destes dados quando a
andlise era efectuada relativamente 2s regides
pulmonares inferiores (Grupo I: - 655,43 + 33,55;
Grupo II: - 660,12 + 33,92).

Se setiveremconta asugestio de que, nos individuos
do Grupo I (face a sua concentragao na expectorago e
no LLBA), haverd mais de 1000 corpos asbestdsicos
por grama de tecido pulmonar, aceitar-se-4 a
verosimilhanga da instauragdo de quadros de ASCs
nos seus PPs, tal como os resultados destes estudos
sugerem sob diversas perspectivas (alveolites
linfocitdrias CD4 +; actividade metab6lica oxidante
aumentada no PP; provédvel alteracdo estrutural
alveolointersticial traduzivel por tomodensito-
metria) %, O conjunto destes resultados, numa
perspectiva progndéstica, deverd ser encarado
criteriosamente e, enquanto se nao dispuser de dados
prospectivos concretos, de forma a acautelarem-se os
trabalhadores com ASCs. De salientar, desde j4, o
interesse, evidente neste estudo, da contagem de corpos
asbest0sicos na expectoracao de trabalhadores
expostos, face ao seu sugestivo significado
relativamente 2 concomitancia de ASCs.

3.5. EXPOSICAO A SILICA

No ambito mais lato da compreensido das
pneumoconioses, a investigacio dirigida aos
mecanismos de agressao e defesa pulmonares na silicose
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tem mantido actualizado interesse, nomeadamente
quanto as suas modalidades reaccionais precoces. 7% 6!
Estainvestigag¢ao foi programada, com vista, de um
modo geral, a um melhor esclarecimento patogénico
da silicose, nomeadamente através do estudo de
" trabalhadores expostos 2 inalagdo de silica mas sem
alteragdes clinicorradiolégicas pulmonares. Foram,
assim, examinados 15 trabalhadores das Minas da
Panasqueira, com média de exposicao silicogénica de
17,3£7,6 anos, sendo 11 fumadores e 6 portadores de
sindromes funcionais do tipo obstrutivo. Serviram de
comparag@o 13 mineiros assintomdticos mas com

Alveolite Subclinica
- Silica -
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Figura 6 - Alveolite subclinica em mineiros expostos a inalagdo de silica. Como
naFigura 2.

telerradiografias tordcicas suspeitas (Z) e 10
trabalhadores com silicose (p-m-n). 2

NoGrupo O (telerradiografias normais), detectaram-
-se 27% (4/15) de ASCs linfocitérias, com 25 +4,2%
como média das suas linfocitoses e com 32% como a
percentagem mais elevada das linfocitoses dos seus
LLBAs(QuadroIeFigura6);noGrupoZ,encontraram-
-se 23% de ASC linfocitdrias (3/13), com 25,3 +4,3%
como média das linfocitoses destes 3 casos e 30%
como a percentagem mais elevada de linf6citos. Em
nenhum dos dois grupos se puseram em evidéncia
ASCs neutrofilicas.

De um modo geral, o estudo, no LLBA, das
subpopulagdes linfocitdrias CD4 e CD8 permitiu
demonstrar, no Grupo 0, uma elevagdo, aliés
significativa em relagao ao normal (p < 0,05), do
fenotipo CD4 (43 £3,4%, vs 37,9 £9,2%) e um menor
aumento das células CD8 (32,8 +2,6%vs 29,9+ 5,1%),
donde o valor normal da média das relagdes CD4/CD8
(1,32 £ 0,12 vs 1,3 = 0,1); no Grupo Z, ja era
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significativa, em relagdo ao Grupo O e 2 populagdo
normal (p < 0,001), uma diminui¢ao da relagdo CD4/
CD8 (0,9210,16), a custa de significativa diminui¢do
de CD4 (38 £5,1%) e aumento de CD8 (41 +48%). No
grupo dos silic6ticos, as alteragdes eram, ainda, mais
acentuadas (CD4 = 22,3+ 5,7%; CD8 = 47,9 +4,9%;
CD4/CD8=0,8%£0,12); e, no sangue destes trés grupos
expostos 2 silica, as variagdes destas subpopulagoes
linfocitdrias eram paralelas s dos seus LLBAs.

Nos 4 mineiros do Grupo O com ASC linfocit4rias,
estas subpopulag¢des ndo diferiam, significativamente,
das da média do grupo em que se integravam: assim, as
suas relagdes CD4/CD8 eram de 1,16, 1,36, 1,37 ¢
1,39, sendo a média do Grupo 0, consoante j4 se
sublinhou, de 1,32 £ 0,12.

Nesta série de mineiros do Grupo 0 (assim como
nos do Grupo Z, como comparagdo), estudaram-se,
ainda, no LLBA e no sangue, outros fenotipos
linfocitérios distribuidos pelos linf6citos CD4 e CDS.
Assim, relativamente 2 avaliagdo de actividade
citot6xica, determinaram-se as taxas de CD36
(actividade NK, semrestrigio HLA) e CD28 (restrigao
HLA); quanto as capacidades linfocit4rias auxiliadora
e supressora, estudaram-se, em dupla marcagao com o
CD4, os fenotipos CD29 e CD45 R, ¢, com 0 CDS, o
fenotipo 11b.

Nio sendo vidvel a apresentagdo, nesta
oportunidade, dos resultados obtidos, podera apenas
salientar-se, como sintese do estudo comparativo entre
0s Grupos Oe Z: (a) a sugestdo de umamaior actividade
inicial NK (dirigida a macréfagos com silica?) e de
uma ulterior capacidade (citolitica?) CD28; (b) uma
pequena - mas significativa (p < 0,01) no sangue -
elevagdo de CD29 no Grupo O (intervengao inicial em
memoria/diferenciagdo B?); (¢) quanto aos fen6menos
supressores, predominios: de 11b, significativo (p <
0,05), no Grupo 0 (portanto inicial?); ulterior (?), no
Grupo Z (também significativamente - p < 0,005), de
CD45R.

Acentue-se, ainda, a elevag@o dos valores da
Interleucina-6 apenas nos LLBs do Grupo 0(0,34+0,4
vs 0,14 vs 0,16 fmol/ml no Grupo Z), sendo idénticos
0s seus valores no sangue, assim como 0s das
Interleucinas-1, alfa e beta: reac¢do inflamatéria
predominante em fases relativamente precoces?

Parece, assim, poder deduzir-se que a reacgdo
pulmonar 2 inalagio de silica seré polifacetada, com
intervengdo celular relativamente precoce (em relagio
a institui¢do de alteragdes radioldgicas e talvez
funcionais), embora a sua expressao como ASCs (alids,
nos nossos casos, s6 de natureza linfocitaria) seja
relativamente modesta. Uma cuidadosa vigilancia dos
trabalhadores portadores de ASC parece, naturalmente,
impor-se.
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4. SINTESE

A apresentagdo sectorial dos resultados e a sua
discuss@o diferenciada aconselham, agora, apenas
breves comentérios de sintese.

J4 se sublinhou a oportunidade da pesquisa de
ASCs, nomeadamente em relagdo a uma triplice
questdo: por qué, como e em quem detectar.

Julga-se, agora, apenas, de salientar, com
fundamento nos estudos empreendidos: (a) o papel
importante da LBA, cuja andlise permitira diferenciar
as diversas modalidades celulares de ASC, com as
implica¢Oes prognosticas oportunamente realgadas;
(b) a utilidade da TAC-AR e dos estudos
tomodensitométricos na avaliagdo precoce de lesdes
parenquimatosas no territ6rio terminal do pulmao (alids
frequentemente indissocidveis de um contexto de
compromisso alveolointersticial), mau grado a
auséncia, por vezes, de paralelismo entre os dados da
LBA e da TAC-AR; (c) as elevadas percentagens de
ASC que se encontraram, na presente investigagao,
nas conectivopatias, em criadores de pombos
precipitino-positivos e em individuos sob tratamento
com Amiodarona; (d) a flagrante discrepancia, a este
respeito, entre trabalhadores presumivelmente expostos
amaior inalagao de fibras de asbesto (100% de ASCs
e trabalhadores menos expostos; (e) a relativamente
pequena taxa de ASCs em mineiros sujeitos a inalagao
de silica (27%), alids sobreponivel as de mineiros
assintomaticos mas j com telerradiografias suspeitas
(tipo Z) de compromisso pneumoconiético (23%);
(f) as elevadas percentagens de ASCs neutrofilicas
(2 42%) nas conectivopatias (Artrite Reumatoide e
Sindromes de Sjogren) e também a sua detecgdo,
embora em taxas menores (= 30%) nos individuos em
tratamento com Amiodarona e nos columbofilos
precipitino-positivos - a par da sua total auséncia nos
trabalhadores expostos a inala¢@o de particulas minerais
(asbesto, silica); (g) a detec¢do de ASCs mistas (entre
14 e 60% dos casos) apenas em conectivopatias, em
criadores de pombos precipitino-positivos e em
individuos sob tratamento com Amiodarona a longo
prazo; (h) o promissor papel, na detec¢ao precoce de
compromisso alveolointersticial, do estudo da
depurac¢do do 99 mTc DTPA no PP; (i) a vantagem,
quanto a um melhor conhecimento dos mecanismos
patogénicos envolvidos - e até do significado das
interrelagdes CD4 + / CD8 + -, em se alargar (como se
fez) o ambito dos fenotipos linfocitdrios em estudo,
assim como em se pesquisar o papel dos mediadores
inflamat6rio/imunoldgicos sugestivamente implicados.

Quando considerado necessdria pela intensidade
das ASCs ou pela evolugao das situagdes, a evicgdo
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dos agentes responsdveis e talvez uma modulagdo
terapéutica (em estudo) serao aspectos a considerar no
ambito do progndstico destes processos. Mas a sua
diversidade etiolégica, as caracteristicas privativas da
sua celularidade e também as incertezas quanto ao seu
propriosignificado biolégico - em processos de origem
inalatéria (onde parece evidente a electividade do
compromisso respiratério) ou sistémica (como
expressao local de uma disfungdao geral ou como
compromisso pulmonar electivo), - sugerem a
necessidade da difusao dos estudos sobre as ASCs,
nomeadamente do tipo longitudinal.
Sendoirrecusdvel arealidade da ASC e das reacgOes
que lhe s3o habitualmente inerentes no territério
alveolointersticial, impOe-se, pois, a sua criteriosa
defini¢@o, numa perspectiva patogénica e preclinica.
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