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RESUMO

Face a possibilidade de o HIV atingir pre-
cocemente o pulmido profundo, os AA procu-
raram averiguar os desvios que ocorrem nas
células inflamatérias e/ou imunocompetentes
deste territério orginico na fase de laténcia
clinica desta infecgao.

Com essa finalidade aplicaram o seguinte
protocolo a 14 voluntarios HIV1 positivos (11
homens e 3 mulheres), clinicamente asssinto-
maticos (Grau II da Classificagio CDC) e com
uma média de idades de 31.2+4.4 anos. Todos
eram ex-toxicodependentes e neles predomi-
navam os fumadores (13) sobre os niao fuma-
dores (1), com uma carga tabagica de 19.4%7.0
magos/ano:

e Exame da celularidade total e percentual
do liquido de lavagem broncoalveolar (LLBA)
recolhido por broncofibroscopia.

e Avaliacio da imunidade celular através da
fenotipagem das populacdes e subpopulagdes
linfocitarias (CD2, CD19, CD4, CD8, CD4/
CD8, CD2CD16, CD5CDI9), quer no LLBA,
quer no sangue periférico.

¢ Avaliacio da imunidade humoral a partir
do doseamento das imunoglobulinas A, Ge M
(IgA, IgG e IgM), tanto no sangue COmo no
LLBA.

e Realizacio de exames bacteriolégico, fin-
gico e parasitologico do LLBA.

e Realizacio de tomografia axial compu-
torizada (TAC) toracica com cortes de aita
resolucio (TAC-AR).

Dos resultados obtidos destacam-se:

o Presenca de uma alveolite de caracteristi-
cas subclinicas, com comprometimento das cé-
lulas fagocitirias e dos linfécitos T-CD8 (pro-
vavelmente subpopulagdes citotéxicas).

(1) Servico de Pneumologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra

(®) Centro de Imunologia da Faculdade de Medicina de Coimbra

() Servico de Imagiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra

() Servico de Doengas Infecciosas dos Hospitais da Universidade de Coimbra
(5)  Servigo de Pneumologia do Hospital Militar de Coimbra
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e Maior niimero de células B no sangue do
que no LLBA (com diferenga estatisticammente
significativa).

e Significativo aumento da subpopula¢io B-
CD5CD19 no LLBA em relagcio ao sangue.

e Niveis séricos genericamente elevados das
imunoglobulinas, particularmente da IgG.

e Presenga de imagens compativeis com
alveolite na TAC-AR dos individuos com ta-
xas de linfécitos T-CD2CDé6 superiores a 10%,
e somente nestes doentes.

Finalmente, os AA procedem a discussio
destes resultados, com particular incidéncia nos
mecanismos imunopatogénicos subjacentes as
alteragbes imunitarias que atingem o pulmio
profundo dos individuos infectados pelo HIV,
em fase de laténcia clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Alveolite. Alveolite
Subclinica. Fenétipos Linfocitirios. Infecgio
HIV. Imunidade Humoral. Imunidade Celu-
lar. Lavagem Broncoalveolar. TAC de Alta Re-
solugio.

SUMMARY

Concerning the early involvement of deeplung by HIV,
the authors tried to venify the deviations in irgﬂarmnamry
and immunocompetent cells of this organ during the dinical
latency of this infection.

So, we have studied 14 voluntary HIV' positive
assymptomatic individuals (clas. I of the CDC
classification) (11 men and 3 women}, clinically
assiymptomatic with a mean age of 31.2 *4.4 years. All
ex-drug users 13 smokers and | non-smoker; tobbacco
charge of 19.447.0 packects/year. All of them were
submitted to the following study:

INTRODUCAO

A infeccio pelo virus da imunodeficiéncia huma-
na (HIV) ocorre através da ligagio deste agente a
estruturas celulares de superficie identificadas com os
receptores moleculares CD4 [2, 15, 18, 19, 23, 25].
Assim, os linfocitos T-CD4 e as células da linha
MONocitica encontram-se mais €Xpostas a esta infec—
¢do, embora outros elementos celulares, como os
linfécitos B, as células denditricas ¢ os percursores
tmocitirios possam ser igualmente atngidos. No
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o rotal and percentual cellularity of BALF, obtained
through flexible fiberoptic bronchoscopy.

o Evaluation of the cellular immunity trough
phenotipic study of the limphocyte populations and
subpopulations (CD2, CD19, CD4, CD8, CD4/
CDS8, CD2CD1s, CD5CD19), both in belf and in
blood.

o Study of humoral immunity trough the serum and
BALF / evaluations of immunoglobulins A, G and M.

e Bacteriological, parasitologic and Sungic exams of
BALF.,

o horacie CT high resolution scans (HRCT)

From the results we emphasize:

o .1 subclinical alveolitis with involvement of the
phagocite and limphocyte cells T-CD8 (eventually
arotoxic subpopulations)

o Increased number of B cells in blood than in BALF
with significant statistical differences

o Significant increased of sub population B-CD5CDI9
in BALF than in blood.

o Global normal numbers of T cells, both in blood as
in the BALF.

o Marked decreased of the subpopulation T-CD4 and
the CD4/CDS8 ratio, with tight values in these two
biological means,

e Significant increased of the NK activity of T-
CD2CD16 cells in BALF than in blood.

o Presence of a «ground glass» pattern on HR-CT'
scans only on individuals with values of limphocytes T
CD2-CD16. higher than 10%,

e Serum and BALF values of immunoglobulins

globally increased, particularly IoG.

Finally, the Authors discuss the results on basis of the
immunopathogenetic mechanisms involved in the
imunological abnormalities founded in the decp lung of
individuals infected by HIV in the early clinical phase.

KEY WORDS: Alveolitis; Subclinical Alveolitis;
HIV Infection; Cellular Immunity; HR-CT.

entanto, resultados de recentes investigagoes suge-
rem a hipétese de o HIV poder invadir todas as
celulas humanas, ao ter sido demonstrada a sua pe-
netragio em células que nio possuem receptores
CD4, como as neurais, hepaticas ¢ epiteliais.

Na sequéncia da infec¢io primaria e da intensa
virémia que ela desencadeia, 50 a 70% dos indivi-
duos manifestam uma sindrome aguda, tpo
mononucleose like, que se mantem, habitualmente, por
trés a seis semanas (Fig. 1). Neste curto intervalo de
tempo, em que se nicia a resposta imune ao HIV,
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FIG. 1 — Perfil evoluavo da virémua ¢ da subpopulagio linfocitana T D4 a0 longo da infecgao pelo HIV.

Jssiste-se 2 uma disseminagio virusal, particularmen-
te em direcgio aos Orgios linfoides, onde, uma
grande percentagem permanece ssequestradar duran-
te um longo periodo de tempo (19].

Esta fase caracteriza-se (Fig. 1) pela latencia cli-
nica. de acordo com a auséncia de uma virémia
significativa. SO a0 cabo de owo a dez anos de
evolucio ¢ como consequéncia das lesoes induzidas
nos orgios linfoides, com involucao dos centros
germinativos e desaparecimento da rede de celulas
dendriticas, 0 virus regressa a corrente circulatona
determinando uma segunda elevagio dos niveis da
virémia [2, 19, 23, 25]. E a partir deste momento, ¢
comcidentemente com uma acenruada deplecgao
linfoide, que surgem graves ¢ persistentes sinais ¢

<intomas constitucionais, infecgdes oportunistas ¢
1 fase de SIDA, cujo

inicio precede a morte dois a tres anos (Fig. 1).

I}C(\Pl.l.\l.lh. que erm’tcriznn

Face a possibilidade de o HIV atingir precoce-
mente o aparelho respiratorno, quer apos a travessia
da barreira alvéolo-capilar, como um virido extra-
celular livre, mas principalmente atraves das células
circulantes infectadas que migrem em direccao a este
territorio [2, 17, 18, 23], ¢ possivel que cle ai desen
cadeie, desde as fases mais precoces da afeccio, alte
racoes de varada natureza, entre as quais poderd
sssumir relevante IMportincia patogenica o estabe-

lecimento de uma alveolite

MATERIAL E METODOS

Neste contexto tivemos oportunidade de estudar
14 voluncirios (11 homens e 3 mulheres) HIV1 positi-
vos em fase assintomanca (Classe I da Classificagao
CDC). com uma média de idades de 31 2+4 4 anos.

Fram todos ex-toxicodependentes ¢ neles predo
minavam os fumadores (treze) sobre os ndo fumado-
res (um), com uma carga tabagica média de
19.4+7.0 macgos/ano.

Todos os individuos foram submetidos, para além
dos habiruais exames clinico, bioquimico, hemato-
logico, telerradiografico do torax em dois planos
perpendiculares (postero-anterior € lateral) e da
expectoragao (bacteriolégico, fungico ¢ parasito-
logico), ao seguinte protocolo:

. Broncofibroscopia destinada i realizagio de la-
vagem broncoalveolar (LBA), em cujo liguido
(LLBA) se vina a efectuar:

A determinacio da celulandade total e
percentual.
A avaliacio da imumdade celular, atraves
da contagem das populagoes ¢ subpopulagoes
linfocitirias (CD2, CD19, CD4, CDS3, CDh4/
CDS8. CD2CD16, CD5CD19).

A avaliacio da imunidade humoral atraves
do doseamenmto das imunoglobulinas A, Ge
M (IgA. IgG ¢ IgM).
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— Realizagio de exames bactenologico, fun-
gico e parasitologico.

« Avaliagio das imunidades celular ¢ humoral no
sangue periférico, a partir dos mesmos parime-
tros utiizados no LLBA, em onze e sete dos
individuos, respectivamente.

« Tomografia axial computorizada (TAC) do t6-
rax com cortes de alta resolugio (TAC-AR).

A celularidade total e percentual do LBA fo1r de-
terminada por microscopia de luz.

O estudo das populagdes ¢ subpopulagdes linfo-
citirias processou-se através de imunofenotipagem
com anticorpos monoclonais (CD2, CD19, CD4,
CD5, CD16) e leitura em citomerro de fluxo
("FACSTAR PLUS DA FIRMA BECKTON
DICKNSON").

O doseamento das imunoglobulinas fo1 realizado
por Nefelometria Laser.

A TAC-AR toricica foi obtida num aparelho
SOMATON ART (SIEMENS) com matriz de ima-
gem de 512x512 ¢ cortes de 2 mm de espessura,
seriados e intervalados de 10 mm, dos vértices pul-
monares até ds hemicupulas diafragmaticas. O tempo
de aquisigio de imagem foi de trés segundos e urili-
zou-s¢ um algoritmo de alta resolugio. Para a reali-
zagio deste exame os doentes encontravam-se em
posi¢io supina e as imagens, cfectuadas durante a
inspiragio profunda, foram gravadas com centro de
Janela de — 600 UH e largura de 1400,
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Como controlo udlizaram-se os valores de refe-
réncia do Laboratério do Centro de Tmunologia da
Faculdade de Medicina de Coimbra:

— Celulanidade do LLBA: niimero total de célu-
las < 1 80/mm3; macrofagos - 80 a 90%; linfocitos
< 15%; polimorfonucleares neutrofilos < 4%;
cosinofilos < 1%.

— Populagées ¢ subpopulagoes linfocitinas: linfo-
citos B - 10 a 12%; hinfocitos T - cerca de 75%; CD4 -
40 a 45%; CD8 - 30 a 35%; CD2CD16 < 10%.

— Imunoglobulinas senas: IgG - 988 a 1382
mg%; IgA - 173 a 379 mg%; IgM - 50 a 158 mg%.

As telerradiografias e as TACs toracicas foram refe-
renciadas aos padroes utlizados no Servigo de Imagio-
logia dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

Na interpretagao estatistica dos resultados utiliza-

ram-se o teste t de Scudent para o calculo de médias

¢ desvio padrio e¢ um programa comercial
“STATSWORK?™ para a analise de regressio linear.

RESULTADOS

— DA CELULARIDADE DO LIBA

A celulandade total (Quadro 1) encontrava-se
anormalmente clevada (479.8£390.7 células/mm3).

QUADRO 1
CELULARIDADE DO LiQUIDO DE LAVAGEM BRONCOALVEOLAR

CASO Células totais  Macrofagos Lintocitos PMN-N Monaocitos Eosinofilos
CLINICO (/mm3) (%) (%) (%) (%) (%)
ES 248 92.6 6.7 0.7 0.0 0.0
SB 300 849 6.5 38 4.3 0.5
JORC 477 945 3.0 1.5 1.0 0.0
VMSR 205 94.1 2.8 2.0 12X 0.0
MD 501 97.4 2.3 0.0 0.0 0.3
MEFB 1593 78.9 9.2 8.8 24 0.7
PPF 295 94.0 1.5 2.1 1.5 0.9
MS 223 84.6 12.9 1.7 0.8 0.0
JRM 735 95.2 38 0.7 0.0 0.3
AM 196 87.4 8.4 3.4 0.8 0.0
SHC 505 85.9 9.5 4.0 0.5 0.1
RRZ 912 843 10.5 39 1.3 0.0
MCRDB 313 939 3.1 1.3 1.7 0.0
JCAM 404 92.6 5.4 1.0 1.0 0.0
; 4798 90.1 6.1 25 1.2 0.2
TOTAIS: 43902 +5.6 +36 +22 1.1 +0.3
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Por seu lado, a distribui¢io percentual correspon-
dente a este conjunto celular (Quadro I) mostrou
um expressivo predominio de macrofagos
(90.1£5.6%), os quais ultrapassavam a taxa de 90%
em 57.1% dos casos (oo individuos). Quanto aos
Linfocitos (6.113.6%), so em dois casos excediam,
ligeiramente alias, os 10% (10.5 e 12.9%). Ja os
polimorfonucleares neutréfilos, globalmente abaixo
do limite superior da normalidade (2.5 £ 2.2%),
apresentavam uma generalizada dispersio indivi-
dual, com apenas um individuo a ultrapassar a bar-
reira dos 4%.

A percentagem de mondcitos nio 1a além dos
1.2+1.1%.

E os eosinofilos, somente presentes nos LLBA em
42.9% dos casos (sers individuos), atngiram, em
meédia, a cifra de 0.21+0.3%.

— DAS POPULACOES E SUBPOPULA-
COES LINFOCITARIAS

Os linfocitos B (Quadro 1), significativamente
(p < 0.02) em maior nimero no sangue (7.913.0)
do que no LLBA (3.9+4.0), apresentavam-se anor-
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mal ¢ globalmente diminuidos. Pelo contririo, os
linfocitos T (Quadro 1) ndo se afastavam do limite
superior da normalidade, com valores sobreponiveis
nos dois meios biologicos considerados: 76.4+6.6%
no sangue ¢ 76.3%12.7% no LLBA. As células
T-CD4 (Quadro Il1) encontravam-se expressiva-
mente diminuidas, tanto no sangue ( 18.616.5%)
como no LLBA (19.9 *£10.7%), enquanto que os
linfocitos T-CD8 (Quadro TII) apresentavam valo-
res muito superiores ao seu maximo normal:
58.4£10.2% no sangue e 57.3%17.2% no LLBA.
Nestas condigoes, a relagio CD4/CD8, com taxas
muitoaproximadas no sangue (0.3%£0.2) e no LLBA
(0.4%0.2), atingia nivels anormalmente baixos
(Quadro III) .

A subpopulagio linfocitina T-CD2CD16, com
uma acentuada dispersio individual (Quadro [II),
revelou valores significatuvamente (p <0.01 ) mais
elevados no LLBA (9.1 *8.2%) em relagio aos de-
tectados no sangue (4.2+3.2%).

Os linfocitos B-CD5CD19 (Quadro III),
com valores igualmente muito dispersos, apre-
sentavam-se significatiamente (p<0.03) mais nume-
rosos no LLBA (6.3£7.2%) do que no sangue
(1.8+1.6%).

QUADRO 11

POPULACOES LINFOCITARIAS B E T NO SANGUE E NO LIQUIDO DE LAVAGEM
BRONCOALVEOLAR (%)

< CD19 CD2

CASO CLINICO Sangue LLBA Sangue LLBA
ES 8.8 23 64.6 62.2
SB 95 3.7 69.7 63.7
JORC 6.0 25 82.4 82.9
VMSR 13.8 1.5 73.1 87.5
MD m—— 5.5 — 78.2
MFB 12.5 6.5 69.3 73.7
PPF 5.2 22 82.6 87.3
MS 5.6 1.1 82.0 86.2
JRM — 1.7 — 5.7
AM 6.7 3.2 80.1 86.4
SHC 7.7 38 79.4 74.1
RRZ 5.6 0.8 73.7 93.9
MCRB = 2.8 — 70.5
JCAM 5.8 16.7 83.9 16.2

7.9 39 76.4 76.3
TOTAIS +3.0 4.0 £6.6 +12.7
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QUADRO II1

POPULACOES LINFOCITARIAS T-CD4, CD8, CD2CD16 ¢ B-CD5CDI9 NO SANGUE E NO LIQUIDO
DE LAVAGEM BRONCOALVEOLAR (%)

CASO CD4 ~ CDps8 CD4/CDS8 CD2CDI6 CD5CD19
CLINICO  Sangue LLBA Sangue LLBA  Sangue LLBA  Sangue  LLBA Sangue LLBA
ES 258 338 50.8 40.8 0.51 0.82 9:7 19.5 1.5 7.6
SB 16.4 24.5 55.3 50.3 0.30 0.49 | 5.3 1.0 37
JORC 19.4 15.1 64.0 69.5 (.30 0.22 5.9 25 34 1.5
VMSR 23.0 20.9 42.6 63.7 (.54 0.33 6.6 0.9 1.9 0.5
MD — 19.5 — 52.9 - 0.37 — 15.5 = 4.4
MFB 7.5 T 58.3 69.0 0.13 0.11 9:3 9.7 1.7 6.5
PPF 20.5 35.7 60.6 46.7 0.34 0.76 2:2 1.0 5.1 1.1
MS 11.1 15.1 72.5 69.3 0.15 0.22 1.6 1.5 0.1 1.5
JRM - 19.1 = 38.7 - 0.49 — 10.1 - 42
AM 15.8 9.1 69.4 77.0 0.23 0.12 1.8 4.4 — —
SHC 22,6 36.2 51.6 58.1 0.44 0.62 28 11.9 0.5 10.3
RRZ 12.9 0.7 71.3 92.3 0.18 0.01 32 0.7 — —
MCRB — 26.3 — 46.1 = 0.57 — 16.7 — 7.3
JCAM 29.0 14.5 45.8 28.4 0.63 0.50 0.3 27.2 1.2 2.7
18.6 19.9 58.4 57.3 0.3 0.4 4.2 9.1 1.8 6.3
TOTAIS 6.5 £10.7 +102 *17.2 0.2 0.2 £32 8.2 ‘ti1.6 7.2
p <0.03 '

p <001

— DAS IMUNOGLOBULINAS

Os niveis séricos de IgA (Quadro IV) ultrapas-
savam ligeiramente o seu valor normal
(396=264mg%), acompanhando niveis no LLBA de
0.8%£0.2 mg%%. Ja em relagio a IgG (Quadro V) foi
possivel reconhecer, no sangue periférico, taxas
muito superiores ao normal (19321693 mg%), com
valores no LLBA de 2.3%1.4 mg%. A IgM, apenas
doscada no sangue, atingiu, neste meio biologico,
nivels (259%180 mg%) que se afastavam largamente
da normalidade. -

QUADRO IV

DOSEAMENTO DAS IMUNOGLOBULINAS
NO SANGUE E NO LIQUIDO DE LAVAGEM
BRONCOALVEOLAR (mg%)

— DO ESTUDO BACTERIOLOGICO, MI-
COLOGICO E PARASITOLOGICO DO
LLBA

Os LLBAs nio continham fungos nem parasitas ¢
os exames bacteriologicos efectuados apenas revela-
ram a presenga de uma flora saprofita, sem germes
patogénicos, nio tendo sido reconhecida a presenca
de Mycobacterium Tuberculosis em qualquer dos indi-
viduos estudados .

— DA TAC TORAC!CA COM CORTES DE
ALTA RESOLUCAO

Entre as perturbagoes asssinaladas nas TACs to-
racicas em 85.7% dos casos (doze doentes), permi-
timo-nos destacar a presenga de 1magens em vidro
despolido compativels com um processo de alveolite,
em cinco individuos, como se pode constatar no
exemplo inserido na Fig. 2.

Meio Biologico IgA IgG IgM DISCUSSAO

Sangue (n=7)  396%264 .19321693 2591180 Das malaplas modalidades de reacgio do pulmia
profundo a um diversificado niimero de agressdes,

LLBA(n=14) 0.8+02 23*14

tanto endogenas como exdgenas, tem vindo a ga-
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nhar individualidade nos Glumos anos uma forma
particular de alveolite caracterizada por uma dimi-
nuta capacidade de reacgio deste territdrio Organico
mas susceptivel de diversos tipos de evolugio — a
Jlveolite subclinica (1.3, 4.5, 12, 13, 16, 20, 21, 22,
26, 27,311

A sua definigao assenta, fundamentalmente, em
dois importantes critérios: auséncia de sintomas ¢ de

sinais clinicos ¢ presenga de teleradiografias toracicas
inalteradas [20].

B

FIG. 2 —

individuo infectado pelo HIV, em periodo de laténcia climca, ¢

Telerradiografia toracica (A) sem alteragoes de um

correspondente corte de TAC com ala resolugio (B) no qual se
podem reconhecer imagens em vidro despolido (=) sugestivas de

alveolite

Quanto i sua metodologia diagnostica tém sido
propostas diversas técnicas; no entanto, a LBA e a
TAC-AR parecem representar, pela sua acessebili-
dade, precocidade e capacidade de diferengiagio, as
modalidades semiolégicas com mais interesse na de-
teccio destas situagdes clinicas, nomeadamente
quando os seus resultados sao interpretados simulta-
neamente [4,5, 9, 14, 20].

Em relagio a este conjunto de individuos que
tivemos oportunidade de estudar, a reac¢ao das areas
respiratorias mais distais, traduzida numa expressiva
elevacio da celularidade total do LLBA, permite, na
auséncia de perturbagoes clinicas e de alteragoes
radiogrificas, o enquadramento destas situagoes, a
semelhanga de tantas outras, no imbito das alveolites
subclinicas [2. 6, 15, 23, 24].

Face ao acrescido afluxo celular aos territonos
alvéolo-intersticiais, responsivel pelos desvios da
celularidade destes LLBAs, dir-se-ia que o largo pre-
dominio de células macrofigicas, as quais ultrapassa-
vam a taxa de 90% em mais de metade dos casos,
parecia determunar as caracteristicas celulares desta
alveolite. Alids, a presenga, praticamente constante
neste meio biologico, de um apreciavel namero de
monocitos faz pressupor a existéncia de um ripido
turnover da linha monocitica/macrofagica.

Este tipo de alveolite estana de acordo com as
perturbagdes celulares do pulmio profundo desenca
deados pelo HIV na fase inicial da afecgio. Com
efeito. os macrofagos alveolares infectados por este
virus adquirem caracteristicas funcionais muito parti-
culares (maior capacidade de apresentagio antigéni-
ca. acrescida expressio da determinante CD4 e sinais
de acentuada activagio, entre outras), as quais, asso-
ciadas a uma mais intensa actividade de alguns dos
mediadores biolégicos comprometidos na resposta
imune e com origem nestes elementos celulares,
acabam por desencadear um ciclo vicioso responsa-
vel pela expansio ¢ perpetuagio da infecgio 2, 6,
10, 11, 15, 17, 23, 24]. Na verdade, como se pode
observar na Fig. 3, uma mator quantidade de factor
de estimulagio do crescimento dos macrofagos ¢
granulocitos (GM-CSF) ¢ do factor de necrose tu-
moral-a (TNF-a) sintetizados pelo macrofago
alveolar portador de infecgio latente atraem ao pul
mio profundo os monocitos penféricos; por sua vez,
esses medidores, associados a interleucina 6 (IL-6),
virio a desencadear uma reactivagio da expressio
HIV nas células com infecgio latente, oniginando,
assim. a coloniza¢io dos macrofagos nao infectados
recentemente instalados nesse territorio [2, 15, 17,

19, 23, 24. 29]. Por isso s¢ sugere que este fatal ciclo
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FIG. 3
profundo pela infecgio HIV (Esquema pessoal)

vicioso assume uma decisiva relevincia, tanto na
génese da alveolite, como na disseminagio da infec¢io.

A observacio dos resultados da distribuigio per-
centual dos diferentes elementos que integravam a
celularidade do LLBA sugere que nem as cé¢lulas
linfocitarias nem os polimorfonucleares neutréfilos
teriam contribuido para a instalagio destes quadros
de alveolite, ji que em relagio a este conjunto celu-
lar a taxa de linfocitos se situou invanavelmente
abaixo do seu patamar supenior de normalidade ¢
apenas num individuo a percentagem de neutrofilos
ultrapassou esse limute.

Pelo que diz respeito a estas altimas células, a
auséncia de infec¢des, nomeadamente oportunistas,
na fase de laténcia clinica, como sena de aguardar
face aos resultados do estudo bacteriologico, flingico
e parasitologico dos nossos LLBAs, podera justificar
estes resultados. Com efeito, s6 nas fases mais adian
tadas da afeccio, e na presenga de uma agressao
infeccciosa, estas células sio atraidas ao pulmao atra-
vés da interleucina 8 (IL-8) de onigem macrofigica e
ai se acumulam sob a influéncia da nterleucina 3
(IL-3) linfocitina (celulas CD4 activadas) e dos
GM-CSF ¢ G-CSF (Fig. 3), podendo desencadear,
nestas circunstancias, uma alveolite neutrofilica com
toda a carga perjorativa que lhe & atribuida em rela-
¢io as estruturas das regides alvéolo-intersticias (1,
2.15.17::23,29).

l'ZJl,‘U\La de um csquenia I(‘pfl"s(‘fll'.lll'-'l) dos ponapas ACONECUNEeNntos HNUNnopItogencos desencadeados no PuUliiii

Quanto as populagdes linfocitirias, nio se detec-
tou, tanto no LLBA como no sangue, qualquer des-
vio das células T, mas as celulas B encontravam-se
significativamente diminuidas no primeiro deste
meios, em relagio ao sangue. Dir-se-ia, assim, que :
infec¢io pelo HIV ndo acarreta, nas fases iniciais d:
afec¢io, uma maior produgio de interleucina 6 (1L
-6) a partir do macréfago alvéolar, sendo conhecid
a importancia desta monocina na activagao polidona
dos linfocitos B (Fig. 3) [2, 15, 17, 23, 25, 29].

Mas se na sua globalidade as células B eram mai
numerosas no sangue periférico, a subpopulagio B
CD5CD19 apesentava-se, significativamente alii:
em maior quantidade a nivel do pulmio profundc
Qual a razio desta sequestragio ou de uma maic
expressio local? Podera este aumento de células B
CD5CD19 relacionar-se com fendmenos, mesmo qu
fugazes, de auto-imumdade? Eis um achado que nc
cessita de ser mais profundamente esclarecido, em e
tudos que deverdo incluir uma apreciagio longitudin
destes doentes .

O maior namero de linfécitos B no sangue do qu
no LLBA poderi justificar os elevados niveis de lg!
detectados neste meio biolégico e, mais moderad:
mente, das Igs A ¢ M, assim como as taxas de Ig
presentes no pulmio profundo, onde os valores des
imunoglobulina se encontram dependentes da st
concentracio sanguinea e da capacidade de difusio
partir da corrente circulatona 7]
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Foi, no entanto, a nivel das subpopulagdes T-CD4
¢ T-CDS8 que se encontraram 0s mais acentuados e
importantes  desvios da celularidade recolhida pela
LBA. Com efeito, a intensa queda das células T-CD4
e a expressiva elevagio dos linfocitos T-CD8 determi-
navam ja relagoes CD4/CD8 acentuadamente
diminuidas e muito distantes dos seus valores normais.

Fstes resultados permitem-nos reconhecer que
apesar destes individuos se encontrarem numa fase
de laténcia clinica ¢ dos reduzidissimos nivels de
virémia que caractenzam este periodo evolutivo da
afecgio, as células T-CD4 sio alvo, desde muito
cedo, de um intenso processo de destruigio condu-
zido por um complexo conjunto de mecanismos
que determina a sua progressiva queda, tanto no

ulmio profundo como no sangue periférico: efeitos
citopaticos directamente exercidos pelo HIV; morte
celular programada; formagio de sincicios mediada
por este Virus; perturbagdes dependentes da acti-
vidade de superantigénios; ¢, eventualmente, de
fenémenos de anergia ou de auto-imunidade ¢ de
uma provivel resposta imune especifica ao HIV
(citotoxidade celular exercida por anticorpos, linfo-
citos T citoliticos especificos para o HIV e acuwvida-
de ligada as células NK) [2, 15, 19, 23, 25].

Curiosamente, apesar dos baixos teores de células
T-CD4 no pulmio profundo, a sintese de 1L-2 ain-
da se devera processar, nesta fase evolutiva, a um
ritmo que assegure uma eficaz diferenciagio, prolife-
ragio e acumulagio intrapulmonares de linfocitos T-
citotoxicos (Fig. 3). Este facto podera explicar a au-
séncia de sintomatologia que caracteriza este periodo
da afecgio, ma medida em que dois importantes
fenotipos da subpopulagio T-CD8, os que se en-
contram adstrictos ao complexo major de histocom-
patibilidade (CMH) e os que exercem uma activida-
de NK (nio adstricta a0 CMH), ao participarem, a
par de outros mecanismos, na luta anti-HIV ¢ contra
germes endogenos ¢ exogenos, respectvamente, po-
derio preservar este territorio das agressoes infeccio-
sas, nomeadamente oportunistas (Fig. 3).

No entanto, esta protecgio, efectuada a partir dos
linfocitos CItOLOXICOS, ue para €ss¢ efeito se elevari-
am numericamente no pulmio profundo, o que €s-
tatia de acordo com o significativo aumento das cé-
lulas T-CD2CD16 no LLBA, em relagio ao sangue,
e. de uma forma geral, com as importantes taxas de
células T-CD8 detecradas nestes dois meios biolog-
cos, poderd acarretar efeitos perjorativos sobre as es-
truturas destas ireas pulmonares, eXpressos através da
sua contribuigio para a instalacio dos quadros de
alveolite [1, 2. 6, 15, 23, 24, 29].

E a corroborar a importincia assumida pelas cé-
lulas T-citotéxicas nos mecanismos patogénicos
subjacentes 3 alveolite subclinica dos individuos
infectados pelo HIV, gostariamos de assinalar o rela-
cionamento, NO NOSSO conjunto de doentes, entre
1 TAC-AR e a actividade NK ligada as células
CD2CD16 (Quadro V). De facto, todos os indivi-
duos que apresentavam Ppercentagens destes ele-
mentos celulares, e so eles, superiores 10%, exibiam
imagens de TAC sugestivas de alveolite (9).
E. neste contexto, nio nos pareceu que a condigio
de ex-toxicomanos que afectava estes individuos
pudesse ter influenciado os resultados obtidos.
Com efeito, o facto de terem abandonado o seu
consumo hi pelo menos dois anos, ¢ hi mais tem-
po ainda a utlizagio da via inalatoria, parece de-
por nesse sentido. Para além disso, o perfil celular
dos LLBAs de alguns individuos ex-toxicode-
pendentes, mas HIV negativos, que tvemos 1gual-
mente oportunidade de estudar, era totalmente
distinto do que correspondia aos doentes infectados
pelo HIV.

Em conclusio, o afluxo de células inflamatorias
¢ imunocompetentes a0 pulmio profundo dos indi-
viduos infectados pelo HIV e que ocorre na fase
assintomatica desta afecgdo, determina o desenca-
deamento de uma alveolite subclinica cujas cara-
cteristicas celulares (elevagio do numero de
fagocitos e de lintocitos T-citotoxicos) decorrem da

QUADRO V

RELAC;\O ENTRE A ACTIVIDADE NK DO LLBA
LIGADA AS CELULAS T-C2CD16 E A PRESENCA DE
SINAIS DE ALVEOLITE NA TAC-AR TORACICA

Caso Estadio Evolutivo CD2CD16 Sinais de
Clinico (Classif. CDC) (%) Alveolite
ES Classe 11 195 Vidro Despolido
SB Classe 11 5.3 Ausente
JORC Classe 11 25 Ausente
VMRS Classe 11 0.9 Ausente

MD Classe 11 155 Vidro Despolido
MFB Classe 11 9.7 Ausente

PPF Classe 11 1.0 Ausente

MS Classe 11 1.5 Ausente

JRM Classe 11 10.1 Vidro Despolide
AM Classe 11 4.4 Ausente

SHC Classe 11 119 Vidro Despolido
RRZ Classe 1 0.7 Ausente
MCRB Classe 11 16.7 Vidro Despolido
JCAM Classe 11 27.2

Vidro Despolido
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luta ant-HIV e da preservagio destas regides das
infecgdes oportunistas por germes enddgenos ou
exogenos.

Provavelmente, s6 com a evolugio da doenca, ¢
numa fase em que ocorre uma acentuada queda das
células T-citotoxicas dependente da dimimuigio,

entre outros mecanismos, dos niveis de IL-2, parale-
la a uma intensa destruigio dos linfocitos T-CD4, se
assistird @ uma atracgio ao pulmio profundo de um
excessivo numero de polimorfonucleares neucrdfilos
que justificard a alveolite neutrofilica detectada nal-
guns dos individuos portadores de SIDA.
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