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IL-4 (5.4%1.7/10.3+1.3% — p<0.0004) no LLBA das
formas ligeiras, em relacdo as mais graves. No
sangue, curiosamente, existia sempre um perfil Thl
superior ao Th2, independentemente da gravidade
da situacdo, Neste contexto, procurou-se averiguar
as caracteristicas deste perfil no pulmio profundo
de doentes co-infectados (SIDA/TP).

Para isso estudou-se um grupo de 16 individuos
(13 homens e 3 mulheres, com uma média de idades
de 39.4£10.8 anos, todos infectados pelo VIH1, sendo
9 deles toxicodependentes) através dos seguintes
parametros: (1) determinacio da celularidade total e
percentual do LLBA em cimara de Neubauer e
leitura por microscopia optica; (2) contagem das
populagdes (B e T) e das subpopulagdes linfocitirias
(CD4, CDB, yd, CD16 CD56 e CD3+af-yd); (3)
avaliacfio do fenotipo Th1/Th2, através da contagem
das células CD4+-CD7+Thl) e CD4+CD7-(Th2).
Estas determinacdes, efectuadas no LLBA e sangue,
foram obtidas com anticorpos monoclonais e leitura
em citometria de fluxo.

Dos resultados salienta-se: (1) presenca de uma
ligeira alveolite (225+83.4 células/ml) com predomi-
nio de macrdofagos (92.4+:3.5%); (2) importante
queda da subpopulagdo CD4, tanto no LLBA
(13.5£13%) como no sangue (13.6£12%), acompa-
nhada por uma expressiva elevacio das células CD8
no LLBA (61.8£18%); (3) diminuicfo da actividade
NK marcada pelos CD16 CD56 (2.2+1.6% no LLBA
¢ 5.1£6.1% no sangue); (4) elevagdo do niimero de
células duplamente negativas (7.945.8% no LLBA
¢ 6.4+4.3% no sangue); (5) notoria diminuicao dos
fenétipos Th1 e Th2, tanto no LLBA (7.7£7.6% de
Thl e 5.946.4% de Th2) como no sangue (9.2£10.2%
de Thl e 4.4:4.6% de Th2).

Estes resultados sugerem, como conclusio, que
se a gravidade das lesdes tuberculosas nos pulmaes
de individuos VIH negativos era acompanhada por
um progressivo aumento do perfil Th2 nas areas
atingidas, as lesdes dos individuos co-infectados
(SIDA/TP) sdio caracterizados por uma importante
queda das células Thl, sem aparente elevacio do
numero de células Th2, e que, nestas condigdes, a
diminui¢Ao de uma resposta Thl parece encontrar-
-se mais dependente da deplecio em linfécitos T-
-CD4 e da consequente supressao citocinica a cargo
do eixo monocitico/macrofigico.
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levels IL-4 (5.4+1.7/10.3£1.3% — p<0.0004) in BALF
of mild forms of PT, in relation to severe forms of
this infection. However, in blood we found always a
Thl profile not dependent on the severity of pulmo-
nary lesions. In this context, we tried fo evaluate the
patients co-infected with tuberculosis and AIDS. We
studied 16 individuals (13 males and 3 females) aged
39.4£10.8 years, all HIV 1 (9 drug users), through:
BALF total and percentual cellularity by opfic
microscopy, T and B population and subsets (CD4,
CD8, y6, CD16 CD56 and CD3+«p-y6-) evaluation
of Th1/Th2 profile CD4+CD7+(Thl) and
CD4+CD7- (Th2), by monoclonal antibodies and
flow citometry. These evaluations were carried on
BALF and blood. Results: mild macrophage
(92.4+3.5%) alveolitis (225483.4 cells/m3), decrease
of CD4 subset in BALF (13.5+13%) and blood
(13.6£12%) with increased counts of CD8 cells in
BALF (61.8+18%); decreased NK activity (2.2 £1.%
in BALF and 5,1£6.1% in blood); increasing double
negative cells (7.9£5.8% in BALF and 6.4+4.3% in
blood); decrease of Thl and Th2 cells in BALF
(7.7£7.6 — Thl and 4.444.6% — Th2). These results
suggest that while in HIV seronegative individuals
the severity of PT lesions are closely related with the
increase of Th2 cells in the affected areas, in patients
co-infected with tuberculosis and AIDS we found an
important decrease of Thl cells without any increase
of Th2 cells. So, in PT/AIDS the variations of the
Th1/Th2 profile seems to be more dependent on the
T-CD4 depletion than from cytokine supression.
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INTRODUCAO

Em investiga¢des anteriores, dirigidas ao estudo
do pulmdo profundo, quer ao longo da infecgdo VIH,
quer no decurso da infec¢do tuberculosa, pudemos
constatar o seguinte:

» Nos individuos infectados pelo VIH assistia-se

a uma progressiva queda da subpopulagdo
linfocitaria T-CD4 (1,2) e do seu fendtipo Thl
(3), com valores significativamente diminuidos,
ja desde a fase assintomatica da doenga (1,2,3).
¢ Nos doentes portadores de tuberculose pulmo-
nar (TP) isolada, foi possivel reconhecer, nas
areas lesadas, variagdes dos perfis linfocitarios
Th1/Th2 de acordo com a gravidade da situa-

TUBERCULOSE/SIDA/MARQUES M.A.T. et al

perfil Th2 nas situagdes mais graves,
manifestavam-se preponderantemente nas
regides pulmonares atingidas, ja que no sangue
se observava sempre um predominio de linfo-
citos Thl e de y-INF, independentemente da
gravidade da situagdo clinica, sugerindo uma
compartimenta¢do pulmonar destes mecanis-
mos patogenicos face a agressdo pelo Myco-
bacterium tuberculosis (4.5,6).

Possibilidade de marcagao dos fenétipos linfo-
citarios Th1/Th2 através da contagem das
células CD4 CD7 (4,5) face a muito significati-
va correlagdo das células CD4+CD7+ com o y-
-INF (perfil Th1) e das células CD4+ CD7- com
a [L4 (perfil Th2) (Fig.1).

¢do clinica: predominio de Th1 e de y interfe-
ron (y-INF) nas formas menos graves e de Th2
e interleucina-4 (IL-4) nos quadros clinicos
mais graves (4.5.6).

¢ Estas alteracdes, particularmente a elevacio do

Neste contexto procuramos averiguar até que
ponto a infecgdo VIH seria susceptivel de modular a
gravidade da TP, através de uma eventual influéncia
exercida sobre os perfis linfocitarios Th1/Th2, em
individuos co-infectados (TP/SIDA).

Fig. 1 —= Correlagdo de CD4+CD7+ (Th1/Th2) com y-INF e IL-4 no LLBA da Tuberculose Pulmonar
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MATERIAL .

Foram estudados 16 doentes portadores de
TP/SIDA (13 homens e 3 mulheres), com uma média
de idades de 39.4+ 10.8 anos, todos infectados pelo
Mycobacterium tuberculosis e pelo VIH 1.

Nove destes doentes eram toxicodependentes.
Deste conjunto, 4 ndo fumavam e 12 eram fumadores .
(carga tabagica de 22 magos/ano).

No LLBA e no sangue procedeu-se a contagem
das populagdes linfocitarias B e T e das subpo-
pulagdes CD4, CDS8, yd, CD16 CD56 (NK) ¢
CD3+ap-yd- (duplamente negativas), e a
avaliagdo dos fenétipos Thl (CD4+CD7+) e
Th2 (CD4+CD7-), com anticorpos monoclona-
is e leitura por citometria de fluxo.

O estudo estatistico foi efectuado através do
teste T-student.

METODOS RESULTADOS
Neste conjunto de individuos foi aplicada a Dos resultados obtidos destacam-se:
seguinte metodologia de estudo: e Presen¢a de uma ligeira alveolite (225+83.4

e No liquido de lavagem broncoalveolar (LLBA)
recolhido nas areas pulmonares atingidas
efectuou-se a determinagdo da celularidade
total e percentual através de contagem na
camara de Neubauer e de leitura por microsco-
pia Optica. .

células/ml), com normal distribui¢do percentual
dos diferentes elementos celulares (92.4+3.5%
de macrofagos, 5.5£9.6% de linfocitos,
1.5+0.7% de polimorfonucleares neutrofilos e
0.6+0.2% de eosinofilos) (Fig.2).

Quanto as populagdes linfocitarias, assistiu-se

Fig. 2 — Celularidade total e percentual do LLBA
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(Fig.3) a uma pequena diminuigdo das taxas de
células T, tanto no LLBA (83.0+17.0%) como
no sangue (69.2+13.6%). Ja as determinagdes
dirigidas as células B apontavam para uma
ligeira elevagdo dos seus valores (Fig.3) em
qualquer dos meios bioldgicos considerados
(1.1£1.6% no LLBA e 12.1+9.7%) no sangue.
Pelo que diz respeito as subpopulagdes linfoci-
tarias, a percentagem de células T-CD4 (Fig.4)
encontrava-se profundamente diminuida, tanto
no LLBA (13.5£13%) como no sangue (13.6+
12%), sendo esta alteragdo acompanhada por
uma importante elevagdo das células T-CD8
(Fig.4) (61.8+18% no LLBA ¢ 50.1+12.5% no
sangue), 0 que originava uma acentuada queda
da relagdo CD4/CD8 em ambos 0s meios
(0.3£0.3 tanto no LLBA como no sangue).

As células T-yd cursavam com o0s seguintes
valores (Fig.5): 4.843.9% no LLBA ¢ 4.0+3.0%
no sangue; no entanto, a actividade NK marca-
da pelos CDI6 CD56 (Fig.6) encontrava-se
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diminuida (2.2+1.6% no LLBA e 5.1+6.1% no
sangue). Paralelamente, o nimero de células
duplamente negativas (CD3+ap-y8-) era alvo
de um aumento, tanto no LLBA (7.9+£5.8%)
como no sangue (6.4+4.3%).

e Ja quanto aos fenotipos Th1/Th2 (Fig.7) viria a
assistir-se a uma notoria queda destes elementos
celulares, quer no LLBA (7.7+7.6% de Thl e
5.946.4% de Th2), quer no sangue (9.2+ 10.2%)
de Thl e 4.4+4 6% de Th2).

DISCUSSAO

Face as variagoes dos diversos parametros imuno-
logicos detectados no pulmao profundo, estes doentes
parecem encontrar-se num estadio evolutivo da sua
retrovirose situado entre a fase assintomatica e a fase
de SIDA, quando comparados com os valores obtidos
no estudo dirigido aos individuos apenas atingidos
pela infecgdo VIH (1.2). Entretanto, quando se com-

Fig. 3 — Percentagem de linfocitos T e B no LLBA e no SANGUE
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e ATDOORONSSWN .

LLBA

Fig. 4 — Percentagem de células CD8. CD4 e relagdo CD4/CD8 no LLBA e no SANGUE

Fig. 5 — Percentagem de yd e células duplamente negativas no LLBA e no SANGUE

472 Vol VN°5§ Setembro/Outubro 1999



PERFIS LINFOCITARIOS Th1/Th2 E PATOGENIA DA CO-INFECCAO
TUBERCULOSE/SIDA/MARQUES M.A.T. et al

Fig. 6 — Percentagem de células CD16CDS56 (NK) no LLBA e no SANGUE

Fig. 7 - Percentagem de CD4+CD7+(Thl) e CD4+CD7- (Th2) no LLBA e no SANGUL
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Fig. 8 — Percentagem de linfocitos Thl e Th2 (LLBA e SANGUT) nas formas menos graves (Grupo T)
e severas (Grupo 1) da Tuberculose Pulmonar

param estes resultados com os correspondentes aos
portadores de TP isolada (4.5.6) pode-se constatar que
as variagoes dos perfs linfocitarios Th1/Th2 nas areas
pulmonares lesadas sdo substancialmente distintas,
particularmente quando se procura correlacionar
essas variacoes com a gravidade da infecgdo tubercu-
losa. Com efeito, nesta, e a par da queda do fenétipo
Th1, a variagdo mais relevante corresponde a uma
significativa elevagdo do fenétipo Th2, apenas no
orgdo lesado (Fig.8), paralela a gravidade da afecgao.

Ora, nas situagdes de co-infec¢do TP/SIDA pode-
-se assistir, tanto nas regides atingidas, como no
sangue, a uma importante queda dos perfis Th1 e Th2
acompanhando uma diminui¢do da subpopulagdo T-
-CD4. Nestas circunstincias, a diminuigdo do perfil
Th1, parece estar mais dependente da deple¢do das
células T-CD4 resultante do efeito citopatico da
retrovirose do que do efeito citocinico supressor
associado a uma elevagdo do perfil Th2, tipico das
formas clinicamente graves da TP isolada (s).

Por outro lado, os doentes que integraram este
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estudo apresentavam uma percentagem de células T-
-CD8 que atingia praticamente o dobro dos valores
detectados nos individuos afectados por TP mas sem
infec¢do VIH, sendo, no entanto, semelhantes aos que
foram observados naqueles que apenas se encontra-
vam afectados pela retrovirose (1.2.3). Por isso, a
elevagdo destes elementos celulares devera relacio-
nar-se mais com a infecgdo VIH, o que esta de acordo
com o reconhecimento do importante papel desempe-
nhado por estas células na tentativa de controlo da
replicagdo virusal.

Também o progressivo aumento da percentagem
de células duplamente negativas (CD3+afp-yd-), de
uma forma paralela a gravidade da infecgéo tubercu-
losa (6), atinge na co-infecgdo TP/SIDA a sua ex-
pressdo mais exuberante, podendo encontrar-se
dependente de fenomenos de "morte celular progra-
mada" que eventualmente atinjam as células Th2.

Assim, as alteragdes imunitarias presentes no
pulmio profundo dos doentes co-infectados e particu-
larmente aquelas que sdo induzidas pela infecgdo

Setembro/Outubro 1999
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VIH, parecem assumir importantes repercussdes
patogénicas, acabando, naturalmente, por modular os
aspectos anatomopatoldgicos e clinico-radiologicos
da infecgdo tuberculosa e, neste contexto, poderem
ser parcialmente responsabilizadas pelas caracteristi-
cas muito particulares que a TP assume no dmbito
desta co-infecgéo.

CONCLUSOES

¢ Se a gravidade das lesdes tuberculosas nos pul-
mdes de individuos VIH negativos era expressa
por uma importante elevagdo do perfil Th2 nas
areas atingidas, as lesdes dos individuos co-

TUBERCULOSE/SIDA/MARQUES M A T. e al

-infectados (TP/SIDA) sdo caracterizadas por
uma importante queda do perfil Th1, sem corres-
pondente elevagdo do niimero de células Th2.

» Nestas condigdes, a diminuigdo de uma respos-
ta Th1 parece mais dependente da deplegdo das
células T-CD4, e consequente supressdo citoci-
nica a cargo do eixo monocitico/macrofagico,
do que do efeito citocinico supressor de um
perfil Th2 exacerbado.

e Assim, a infecgdo VIH parece modular patoge-
nicamente a evolugdo da infecgdo tuberculosa
concomitante, sendo responsavel pelas caracte-
risticas anatomopatolégicas e clinico-radiolo-
gicas que a TP assume no contexto desta co-
-infeccao.
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