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RESUMO

Face ao precoce envolvimento do aparelho respiratério na infecgdo
HIV os AA pretenderam avaliar as eventuais perturbagOes exercidas
pelo HIV no pulmio profundo ao longo desta afeccio.

Com esta finalidade estudaram-se 25 individuos (21 homens e 4
mulheres) com uma média de idades de 35.6+11.5 anos, dos quais
dezoito eram fumadores e sete ndo fumadores (carga tabagica média de
20.06.7 magos/ano), distribuidos por dois grupos, em fungiio do seu
estadio evolutivo, segundo a Classificacio CDC {Grupo A-14 Assinto-
maticos e Grupo B-11 portadores de SIDA), através do seguinte proto-
colo:

— Determinagiio da celularidade total e percentual do liquido de
lavagem broncoalveolar (LLBA),

— Fenotipagem das populagdes e subpopulagSes linfocitdrias (CD2,
CD19, CD4, CD8, CD2CD16, CD5CD19) e doseamento das
imunoglobulinas A,G e M (IgA, IgG e IgM), do inibidor 1 das

Servigo de Pneumologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra

" Servigo de Imagiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra

' Laboratério de Imunologia da Faculdade de Medicina de Coimbra

* Servigo de Doengas Infecciosas dos Hospitais da Universidade de
Coimbra.

* Servigo de Pneumologia do Hospital Militar de Coimbra

Recebido para publicagio em 94.6.15

Maio/ Junho 1994 Vol XIN23 129



ARQUIVOS DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE PATOLOGIA RESPIRATORIA

proteases (al-Pi) e da neopterina (NPT), tanto no LLBA como no
sangue periférico,

— Avaliagdo no LLBA, da auto-fluorescéncia dos fagacitos alveolares.

— Exames bacteriologico, fiingico e parasitologico do LLBA.

— Realizagao de telerradiografia e tomografia axial computorizada
(TAC) toracicas com cortes de alta resolugio (TAC-AR).

Dos resultados obtidos os AA permitem-se destacar:

— A presenca de uma alveolite de caracteristicas subclinicas na fase
assintomatica, com posterior normalizaciio da distribuigio percen-
tual dos diferentes elementos celulares no decurso da doenga.

— A progressiva queda das subpopula¢des T-CD4 e da relagio
CD4/CD8, tanto no LLBA como no sangue, acompanhada de
percentagem permanentemente elevadas das células T-CD8.

— A queda, no LLBA, da actividade NK ligada as células T-
-CD2CD16 a0 longo da afecgdo, com progressiva elevagio da
percentagem destes elementos celulares no sangue periférico.

— A continua diminui¢do da subpopulagio linfocitaria B-CD5SCD19,
tanto no LLBA, como no sange periférico.

— A genérica eleva¢do dos niveis das Igs. Entre estes destaca-se o
progressivo aumento da IgA, paralelamente a gravidade da afec-
¢d0, quer no sangue quer no LLBA.

— s valores de a1-Pi e de NPT, sempre superiores nos portadores
de SIDA em relagio aos Assintomaticos, em qualquer dos meios
biol6gicos considerados.

— A progressiva diminui¢do da autofluorescéncia dos fagacitos al-
veolares ao longo da infec¢do, particularmente nas determinagoes
efectuadas acima dos mil canais.

— A presenga de alteracoes em 85.7% das TAC-AR dos individuos
Assintomaticos, o que apenas se verificou em relagao a 28.6% das
respectivas telerradiografias toracicas.

— A existéncia nas TAC-AR dos Assintomaticos, de imagens compa-
tiveis com alveolite, mas somente nos individuos com taxas de
linfocitos T-CD2 CD16 do LLBA superiores a 10%.

Finalmente, os AA procederam a discussdao dos resultados obtidos
com particular incidéncia nos mecanismos imunopatogénicos subjacen-
tes as alteragdes ja presentes na fase de laténcia clinica desta infec¢do e
nas perturbagdes detectadas durante a sua evolugiio; no interesse da
aplicagiio de alguns dos parametros estudados como marcadores evolu-
tivos; e na utilidade da TAC-AR para uma correcta e completa avalia-
¢do destes doentes, particularmente na fase assintomatica da afecgo.

Palavras-chave: Sida, Lavagem Broncoalveolar, Alveolite Subclinica,
Populagdes Linfocitarias, Imunoglobulinas A,G,M. Auto-Fluorescéncia
dos Fagocitos Alveolares, Inmibidor a | das Proteases, neopterina, TAC
com cortes de Alta Resolucao.

SUMMARY

On account of the early involvement of the respiratory system in HIV
infection, the authors tried to evaluate the abnormalities of the deep lung
along this disease.

We studied 25 HIV positive individuals; 14 assymptomatic and 11
with AIDS, (Class I and 11 of the CDC respectively), in order to evaluate
the abnormalities of the deep lung. This study was mainly adressed to
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the BALF and in blood, cincerning the cellular and humoral immunity
and other markers (either immunologic or of inflammation); (Total and
percentual cellularity, phenotypic characterisation of the lymphocyte
populations and subpopulatios — CD2, CD19, CD4, CD8, CD2CD1s,
CDSCD19), dosage of the immunoglobulins A,G,M, and of the a1-Pi,
and neopterin (NPT); evaluation of the auto-fluorescence of the alveolar
phagocytes. Afterwards, the bacteriologic, mycotic and parasitologic
exams of the BALF, and high resolution CT scans.

About the results we emphasise: A subclinical alveolitis in the assymp-
tomatic phase of the disease; marked dearease of the T-CD4 cells and
high percentages in blood of the T-CDS8 cells; low activity of NK of the
cells T-CD2CD16 cells in BALF and its increase in blood; global
increase of Igs, a1-Pi and NPT mainly in the AIDS phase; progressive
fall of the auto-fluorescence of the alveolar phagocytes; signs of alveolitis
(glass grounded pattern) in HR-CT sacans of the patients with T-
-CD2CD16 countings superior to 10% in BALF. The authors discuss
these results on basis of the immunopathogenic mechanisms and empha-
sise the interest of some of these parameters as valuable markers of the
evolution of the disease, as well as the interest of the HR-CT scans in
the evaluation of these patients.

Key-words: Auds, Balf. Subclinical Alveolitis, Immunoglobulins A,G.M;
Auto-Fluorescence of the Alveolar Phagocytes, Lymphocytary Popula-
tions: al-Pi: Neopterin; HR-CT,

INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ¢
um retrovirus que infecta as células que exprimem
receptores moleculares CD4, os quais constituem
a principal estrutura de superficie susceptivel de
ligagdo a este virus. Nestas circunstancias, os
linfocitos T-CD4 e a linha celular monocitica
encontram-se mais expostos a esta infec¢do, em-
bora outro grupo de células, no qual se incluem
os linfocitos B, e as células dendriticas e de Lan-
gerhans e ainda os precurssores timocitarios, pos-
sa ser igualmente atingido através desta via. En-
tretanto, dados de investigagdo recentemente efec-
tuadas vieram demonstrar que o HIV pode pene-
trar em células que ndo possuam receptores CD4,
como as neurais, hepaticas e epiteliais, sugerindo
assim que, teoricamente, todas as células humanas

Fig. 1 — Perfil evolutivo da virémia ¢ das células T-CD4 ao
longo da infecgio HIV

podem ser invadidas por este retrovirus.

Sob o ponto de vista clinico-evolutivo (Fig. 1),
50 a 70% dos individuos exibem, na sequéncia
imediata da infecgio primdria uma sindroma
aguda tipo “mononucleose-like™ que se arrasta por
trés a seis semanas, associada a uma intensa
virémia. Neste curto intervalo de tempo, durante
o qual se inicia a resposta imune ao HIV,
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desencadela-se uma intensa disseminagio do vi-
rus em direcgdo aos orgaos linfoides, onde per-
manece sequestrado por um longo periodo de
tempo.

A auséncia de uma significativa virémia na fase
evolutiva seguinte da afecgdo, coincidente, alias,
com uma aparente queda da replicagdo virusal,
prolonga-se, na maior parte dos doentes, ao longo

Vol. XIN°3 131



ARQUIVOS DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE PATOLOGIA RESPIRATORIA

de oito a dez anos, durante os quais a maioria dos
individuos permanece assintomatica (Fig. 1). Infe-
lizmente, esta laténcia clinica ndo ¢ acompanhada
de uma laténcia virusal o que determina uma
gradual deterioragao do sistema imunologico expressa
pela progressiva queda do namero de células T-
CD4 (Fig. 1). Assim, apos cerca de oito anos de
evolugdo, as lesdes induzidas nos orgaos linfoi-
des, nas quais se inclui a involugdo dos centros
germinativos, conduzem ao desaparecimento da
rede de células dendriticas e a uma deplecgdao
linfoide. Nesta fase o virus regressa a corrente
sanguinea, com nova elevagio da virémia e apa-
recimento de sinais e sintomas constitucionais,
severos e persistentes, de infecgdes oportunistas ou
de neoplasias que caracterizam a fase de SIDA,
cujo inicio precede a morte dois a trés anos (Fig. 1).

OBJECTIVOS

Dado o facto de o HIV poder atingir o apare-
lho respiratorio, quer apdés travessia da barreia
alvéolo-capilar, como um virido extracelular li-
vre, quer através de cé¢lulas circulantes por ele
infectadas que migrem em direcgdo ao pulmio, e
ai desencadear precocemente alteragdes de diversa
natureza, propusemo-nos estudar o pulmio pro-
fundo destes individuos, tanto na fase assintoma-
tica como na de SIDA.

Ao abarcar este conjunto de doentes o estudo
permitiu apreciar a evolugdo de diversos parime-
tros ¢ assim caracterizar as alteragdes que ocor-
rem nesta regido orgénica ao longo da afecgio.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 25 individuos (21 homens ¢ 4
mulheres) com uma média de idades de 35.6+11.5
anos, dos quais 18 eram fumadores ¢ 7 nao
fumadores (carga tabagica média de 20.0+6.7
magos/ano). Este conjunto foi distribuido por
dois grupos em fungdo do seu estadio evolutivo,
segundo a classificagio CDC, habitualmente
adoptada para esta afec¢do. Nesta perspectiva, os
doentes foram agrupados pela seguinte forma:

— Grupo A, constituido por 14 individuos (11
homens ¢ 3 mulheres) com uma média de
idades de 31.2=4.4 anos. Todos se encon-
travam infectados pelo HIVI e numa fase
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assintomatica (Classe I1 da classificagio CDC).
Eram ex-toxicodependentes e neles predo-
minavam os fumadores (treze) sobre 0s ndo
fumadores (um), com uma carga tabagica
meédia de 19.4+7.0 magos /ano.
Grupo B, formado por 11 pacientes (10
homens e 1 mulherj com uma média de
idades de 41.2+15.3 anos. Oito deles tinham
sido atingidos pelo HIVI, um pelo HIV2 ¢
dois pelos HIVI e HIV2, e, na sua totalida-
de, integravam a Classe 1V da classificac¢ao
CDC.
Sob o ponto de vista epidemiologico, nove
eram heterosexuais (2 transfundidos e 2 to-
xicodependentes), 1 homossexual e | bisse-
xual.
Quanto aos habitos tabagicos, 6 nao fuma-
vam, enquanto que 5 eram fumadores, com
uma carga tabagica de 21.4+6.5 magos; ano.
lodos os individuos foram submetidos, para
além da avaliagdo clinica, bioquimica do sangue,
hematologica, telerradiografica do torax em dois
planos perpendiculares (postero-anterior e lateral)
e da expectoragdo (bacteriologico, fungico e pa-
rasitologico), ao seguinte protocolo:

— Realizagdo de broncofibroscopia destinada
a obtengdo de liquido de lavagem broncoal-
veolar (1LLBA), onde se procedeu aos seguintes
exames:

— Determinagdo da celularidade total e per-
centual

— Avaliagdo da imunidade celular através da
contagem das populagdes ¢ das subpopula-
¢oes linfocitarias (CD2, CDI19, CD4, CDS,
CD4,CD8, CD5CDI19, CD2CDI16).
Avalia¢io da imunidade humoral através do
doseamento das imunoglobulinas A,G ¢ M
(IgA, 1gG e IgM).

Doseamento da neopterina (NPT).
Avaliagdo da auto-fluorescéncia dos fagoci-
tos alveolares (F.A.).

Observagdes bacterioldgica, fungica e para-
sitologica.

Doseamento da NPT ¢ do «l-Pi sangui-
neos, assim como o estudo das imunidades
humoral e celular neste meio biolégico atra-
vés dos mesmos parametros utilizados para
as mesmas avaliagdes no LLBA.

Realizagdo de Tomografia Axial Computo-
rizada (TAC) toracica com cortes de alta
resolugao (TAC-AR).
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A celularidade total ¢ percentual do LLBA foi
determinada por microscopia de luz.

O estudo das populagdes e subpopulagdes lin-
locitarias processou-se através de imunofenotipa-
gem com anticorpos monoclonais (CD2,CD19,
CD4,CD8,CD5 ¢ CDI16) e leitura efectuada num
citometro de fluxo (FACSTAR PLUS da firma
BECKTON DICKINSON). A NPT foi doseada.
apos centrifugagdo e congelagio a -20°C, por
radioimunoanalise (R1A) segundo um método co-
mercializado — IMMUTEST NEOPTERIN da fir-
ma HENNING BERLIN.

O doseamento das Igs A, G e M e do «l-Pi foi
realizado através de Nefelometria Laser. A auto-
-fluorescéncia das células fagocitarias do LLBA
foi avaliada por citometria de fluxo (FACSTAR
PLUS) com determinagdes acima dos 10. 100 ¢
1000 canais.

A TAC-AR fol obtida num aparclho SOMA-
TON ART (SIEMENS) com matriz de i imagem de
512X512 e cortes de 2mm de espessura, seriados,
intervalados de 10 mm desde os vértices pulmona-
res até as hemictpulas diafragmaticas. O tempo
de aquisi¢do foi de 3 segundos e utilizou-se um
algoritmo de alta resolu¢do. Para a realizagiio
deste exame os doentes encontravam-se em posi-
¢do supina e as imagens, efectuadas em inspira-
¢ao profunda, foram gravadas com centro de
janela de -600 UH e largura de 1400.

Como controlo utilizaram-se os valores de refe-
rencia do Laboratério de Imunologia da Facul-
dade de Medicina de Coimbra:

— Celularidade do L LLBA: n.° total de células <
180 mm ", macrofagos - 80 a 909; linfocitos
- 10 a 15%; polimorfonucleares neutréfilos -
| a 20%; eosindfilos - < 167,
Populagdes e subpopulagdes linfocitarias: B-10
a 12G; linfocitos T - 75%; CD4 - 40 a 45%:
CD8 - 30 a 359; CD2CD16 - cerca de 10%.

— Imunoglobulinas séricas: IgG - 988 a
1382mg9%: IgA - 173 a 379mg%; IgM-50 a
lSSmsz 70

— Neopterina sérica: 5.11+1.92mmol/1.

— Inibidor «l das proteases: 145 a 195mg®%.

Ainda neste contexto, as tclerradiografias e
as TACs tordcicas foram referenciadas aos pa-
drbes utilizados no Servico de Imagiologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra. No estu-
do estatistico dos resultados utilizaram-se o teste t
de Student, para cilculo de médias e desvio pa-
drdo, e um programa comercial “STATSWORK”
para analise de regressdo linear.

RESULTADOS
— DA CELULARIDADE DO LLBA

A celularidade total (Quadro I) encontrava-se
anormalmente elevada no Grupo A (479.8+390.7
células/ mm”), enquanto que no Grupo B apenas
ultrapassava ligeiramente o limite superior da
normalidade (233.6£179.5 células; mm”?).

A distribuigdo percentual correspondente a estes
conJuntos celulares (Quadro I) mostrou um expres-
sivo predominio de macrofdgos nos individuos As-
sintomaticos (422.3+311.8/mm"’ ou 90.1+5.6%) em
rclacao aos portadores de SIDA (183.6+146.4/
mm’ ou 80.0+10.29).

Quanto aos linfécitos (Quadro 1), eles abun-
davam menos nos LLBAs dos Assintomaticos,
tanto em valor absoluto (37.0+40.5/mm?) como
em percentagem (6.1 13.6% ) do que nos doentes
com SIDA (37.0+40.2/mm" ¢ 4.848.79%, respecti-
vamente).

Os polimorfonucleares neutréfilos (Quadro I)
eram mais abundantes, em valores absolutos, no
Grupo A do que no Grupo B (17.5£3.6.6 vs

QUADRO 1

Celularidade total e distribuigdo percentual dos elementos celulares do LLBA

GRUPO Celular. Macrofa. Mondcit. Linfoci. PMN-N Eosinéfi.
Totais (%) (%) (%) (%) (%)
7 ___ (cel'mm?)
GRUPO A 479 8 Q0. 1.2 6.1 2.5 0.2
+ 390.7 + 56 1.1 +36 + 2.2 +03
GRUPO B 233.6 8(O.0 1.5 14.8 3.7 0
1795 102 1.2 + X7 + .8
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9.5+8.7/mm"), embora essa rela¢io se invertesse
quando analisada em termos percentuais (2.5+22
vs 3.7+1.89). Os mondcitos revelaram uma distri-
buigido idéntica a dos polimorfonucleares neutro-
filos (Quadro I): um maior numero destas células,
em valor absoluto, nos LLBAs dos Assintomati-
cos (6.3+10.0 vs 3.24+3.4/mm’) e uma ligeira
diminui¢do nesse grupo dos valores percentuais
(1.2+1.1 vs 1.5+1.2%). Os eosinofilos (Quadro 1),
ausentes nos liquidos de lavagem broncoalveolar
dos doentes portadores de SIDA, constituiam
0.270.3% da percentagem do numero total de
células dos individuos do Grupo A, correspon-
dente a 1.4+3.0 eosinofilos, mm .

— DAS POPULACOES E SUBPOPULACOES LIN-
FOCITARIAS

Os linfécitos B (CD19) apresentavam-se em
maior numero (Quadro 1I), embora sem diferen-
¢as estatisticas significativas, nos individuos do
Grupo B em relagdo aos do Grupo A, tanto no
LLBA (4.2+3.8 vs 3.9+4.09), como no sangue
(9.7£8.7 vs 7.9+3.0%). Ja em relagdo aos linfoci-
tos T (CD?2) foi possivel verificar (Quadro IT) uma

QUADRO 11
Populagdes linfocitarias T ¢ B no LLLLBA e no sangue

GRUPO CD2 (%) CDI19 (%)

LIBA SANGUE LIBA  SANGUE
GRUPO A 76.3 76.4 3.9 79

+ 127 + 6.6 +40 + 3.0
GRUPO B 79.1 66.6 4.2 9.7

+ 147 + 15.1 =38 + 8.7

expressiva queda da percentagem destas células
no sangue dos doentes com SIDA (66.6£15.1%)
em comparagio com a dos Assintomaticos
(76.4+6.6%), enquanto que no LLLBA os respecti-
vos valores se apresentavam praticamente sobre-
poniveis:

76.3%12. 7% no Grupo A e 79.1+14.7% no Gru-
po B. Os linfécitos T -CD4, com valores muito
aproximados nos dois meios bioldgicos considera-
dos (Quadro IlI), revelaram uma nitida queda,
embora sem significado estatistico, ao longo da
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afecgdo, tanto no LLBA (19.9x10.7% para o
Grupo A e 8.3£11.7% para o Grupo B) como no
sangue (18.6+6.5% para o Grupo A ¢ 6.2+8.0%
para o Grupo B). Pelo contrario, os linfocitos
T-CDB8, igualmente em percentagens idénticas no
sangue ¢ no LLBA dos dois grupos em analise
(Quadro I1I), ndo apresentavam diferengas signi-
ficativas quando se comparavam os valores detec-
tados nos Assintomaticos com 0s dos portadores
de SIDA (57.3£17.2 vs 63.8+18.4% no LLBA ¢
58.4:10.2 vs 59.3:10.2% no sangue). Nestas cir-
cunstancias. a relagdio CD4/CD8 (Quadro III),
sempre ligeiramente mais clevada no LLBA do
que no sangue (0.4+0.2 vs 0.330.2 no Grupo A ¢
0.2:40.3 v.s. 0.1£0.1 no Grupo B), revelou valores
anormalmente diminuidos, particularmente nas
fases mais avangadas da afecgdo (0.440.2 vs 0.3+0.2
no LLBA ¢ 0.320.2 v.s. 0.1+0.1 no sangue). O
estudo da actividade “Natural Killer” (NK) ligada
aos linfocitos T-CD2CD16 (Quadro IV) revelou
uma evolugdo oposta com o decurso da doenga,
em fun¢do do meio biolégico. Assim, enquanto
ela diminuiu no LLBA (9.1£8.2% no Grupo A ¢
3.64£2.9% no Grupo B). podia-se assistir a0 seu
aumento significativo (p<0.06) no sangue (4.213.2%
no Grupo A e 8.9:8.7¢% no Grupo B).

Nestas condigdes, a percentagem de células
I-CD2CD16 era superior no LLBA, em relagdo
a0 sangue, nos Assintomaticos (9.118.2 s
4.2+3.2%%), respectivamente), podendo-se consta-
tar uma evolugdo inversa nos doentes portadores
de SIDA (3.622.9 vs 8.948.7%). Os linfocitos
B-CD3CD19 (Quadro V) eram mais numerosos
no LLBA do que no sangue de qualquer dos
grupos considerados (6.3+7.2% vs 1.821.6% no
Grupo A e 3.0+2.8% vs 0.720.6% no Grupo B).
No entanto, com a evolugdo da doenga os seus
valores diminuiam progressivamente, tanto no
LLBA como no sangue (6.3:7.2 vs 3.0:2.8% e
1.8£1.6 vs 0.710.6, respectivamente).

— DASIMUNOGLOBULINAS

Os niveis de IgA (Quadro VI), genericamente
muito clevados, aumentavam paralclamente a gra-
vidade da afecgdo, tanto no sangue (396264
mg% no Grupo A ¢ 770+386 mg% no Grupo B)
como no LLBA (0.8+0.2 mg% nos Assintomati-
cos ¢ 1.6+1.5 mg% nos portadores de SIDA).

A IgG (Quadro VI) apresentava taxas séricas
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QUADRO I

Subpopulagdes linfocitirias T-CD4 ¢ T-CDS e relagio CD4/CD8 no LLBA e no sangue

GRUPO CD4 (%) CD8(%) CD4/CD8
LIBA SANGUE LLBA SANGULE LLBA SANGUE
GRUPO A 199 18.6 573 S58.4 0.4 0.3
= 10.7 + 6.5 + 17.2 + 10.2 + 0.2 s (32
GRUPO B 83 6.2 638 59.3 0.2 0.1
+ 1.7 + 8.0 + |84 + 102 + (0.3 + (01
QUADRO 1V globalmente mais elevadas do que as normais,

Subpopulagido linfocitaria T-CD2 CD16 (%)
no LLBA ¢ no sangue

GRUPO LLBA SANGUE

GRUPO A 9.1 4.2
+ 82 + 32
*
GRUPO B 3.6 R9
+29 + 8.7
* p<0.01
QUADRO YV

Subpopulagio linfocitaria B-CD5 CDI19 (%)
no LLBA e no sangue

GRUPO LLBA SANGUE

GRUPO A 6.3 1.8
+ 7.2 + 16
GRUPO B 3.0 0.7
+ 2% +{).6

mas 0 seu comportamento era diverso em fungio
do meio bioldgico analisado. Com efeito, enquan-
to que os seus valores eram praticamente sobre-
posiveis no sangue (1960+504 mg% no Grupo A e
1932693 mg% no Grupo B), foi possivel assistir
a um importante acréscimo desta imunoglobulina
no LL.BA dos portadores de SIDA (3.9=4.7 mg%)
em relagdo aos Assintomaticos (2.3+1.4 mg%).

A IgM (Quadro VI) apenas doseada no sangue,
revelou niveis que ultrapassavam sempre os valo-
res habitualmente considerados dentro da norma-
lidade, embora mais expressivamente nos indivi-
duos Assintomaticos (259180 mg%) do que nos
do Grupo B (200177 mg%).

— DO INIBIDOR a1 DAS PROTEASES

Os nivels desta antiprotease (Quadro VII) au-
mentavam com a progressao da doenga. Na ver-
dade, os valores correspondentes ao Grupo B
cram superiores ao do Grupo A, tanto no sangue,
com diferengas significativas (p<<0.009) neste meio
biologico (205+24.4 mg% nos Assintomaticos vs

QUADRO VI

Imunoglobulinas A .(G,M, no LLBA e no sangue

Maio/Junho 1994

GRUPO Ig A (mg%) Ig G (mg%) Ig M (mg%)
LIBA SANGUE LILBA SANGUE [IBA SANGUE
GRUPO A 0.8 396 23 1960 - 259
+ 0.2 + 264 + 14 + 504 + 180
GRUPO B 1.6 770 39 1932 200
£ 1.5 + 386 + 4.7 + 693 + 177
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QUADRO VI

al-Pi (mg%) no LLBA ¢ no sangue

GRUPO  LLBA SANGUE
GRUPO A 0.54 205
+ (013 =244
GRUPO B 0.76 250
+ 0.30 + 45
*p< 0.009

250+45.0 mg% nos portadores de SIDA), como
no LLBA (0.54+0.13 mg% para o Grupo A e
0,76 40.30 mgY% para o Grupo B). Saliente-se que
indepentemente do grupo considerado, o al-Pi
apresentou taxas séricas que ultrapassavam sem-
pre o seu valor maximo normal (195 mg%).

— DA NEOPTERINA

A NPT (Quadro VIII) comportava-se de uma
forma semelhante ao «[-P1. Com efeito, os valores
detectados no sangue, invariavelmente superiores
ao normal (5.11%1.92 mmol/l), aumentavam sig-
nificativamente (p < 0.002) do Grupo A (16.2+11.5
mmol/l) para o Grupo B (80.3+77.3 mmol/l). No
IL.ILBA assistiuv-se a uma evolugdo paralela
(0.3=0.4 mmol,l no Grupo A e 0.5£0.5 mmol/l
no Grupo B).

QUADRO VIl

Neopterina (nmol 1) no LLBA ¢ no sangue

GRUPO LLBA SANGUE
GRUPO A 0.3 16.2
+ 04 + 115
*
GRUPO B 0.5 K03
+ (15 y 77.3
* P < (2

— DA AUTO-FLUORESCENCIA DOS FAGOCITOS
ALVEOLARES

Os individuos em fase assintomatica revelaram
sempre uma auto-fluorescéncia dos fagocitos al-
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veolares, recolhidos por LBA. superior 4 dos por-
tadores de SIDA, particularmente nas determina-
¢oes efectuadas acima dos 1000 canais, como se
pode constatar através do exemplo presente na
Fig. 2.

E
Fig. 2 — Avaliagio, em citometria de fluxo, da auto-
-fluoresceéncia dos fagocitos alveolares de dois in-
dividuos infectados pelo HIV, um em fase de
laténcia clinica (A) e outro na fase de SIDA (B).

A apreciagao dos resultados obtidos (Quadro 1X)
evidencia, de facto, valores significativamente (p <
0,0001 para as analises realizadas acima dos 10 e
100 canais ¢ p < 0.002 para além dos 1000 canais)
mais clevados no Grupo A do que no Grupo B
(88.3+9 vs 47.7+250;; 68.1+14.6 vs 21.4+29.7%; €
7.0+5.7 vs 2.3+5.0, correspondentes as avaliagdes

Maio/ Junho 1994
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QUADRO IX
Auto-fluorescencia dos fagdacitos alveolares (7)

GRUPO > [0 Canais > 100 Canais > 1000 Canais

GRUPO A 883 68, | 70
190 + 146 +57
* x * x
GRUPO B 477 214 23
+ 254 + 297 + 50

2 p<0.000]

** p< (0002

efectuadas acima dos 10,100 e 1000 canais. respec-
tivamente).

— DO ESTUDO BACTERIOLOGICO, MICOLO-
GICO E PARASITOLOGICO DO LILBA

Os liquidos de lavagem broncoalveolar. tanto
dos individuos Assintomaticos como dos porta-
dores de SIDA, ndo continham fungos nem pa-
rasitas e os exames bacteriologicos efectuados
apenas detectaram a presenca de uma flora sapro-
fita, sem germes patogénicos, nio tendo sido
reconheeida a existéncia de My cobacterium iuber-
culosiy em qualquer dos docntes.

— DO ESTUDO RADIOLOGICO TORACICO

O estudo radioldgico do térax, conduzido atra-
ves de telerradiografia ¢ de TAC com cortes de
alta resolugdo, incidiu apenas sobre os doentes
que integravam o Grupo A, dado que através dele
se procurou comparar o rendimento fornecido
pelos dois métodos na avahiagao de individuos
HIV  positivos clinicamente assintomaticos e,
complementarmente, avaliar a sua importincia na
deteccdo de eventuais alteragdes compativeis com
processos de alveolite.

Quanto aos resultados dos exames telerradio-
grificos (Quadro X) foi possivel constatar que a
grande maioria (71.49) deles se apresentava nor-
mal e que nos quatro casos (28.6%) em que se
observaram alteracbes, estas correspondiam a
imagens de opacidades, reticulares e focais em
dois individuos, e mais extensas, embora localiza-
das, nos outros dots.
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Pelo contrario, a 85.7% dos catorze casos estu-
dados correspondiam TACs alteradas (doze indi-
viduos), sendo este exame normal em apenas duas
situagoes (14.3%). Entre as perturbagdes assinala-
das no Quadro X destaca-se a presenga de ima-
gens em vidro despolido, eventualmente traduto-
ras de alveolite, em cinco doentes. Entretanto, foi
possivel reconhecer nestes exames, para além das
imagens em vidro despolido, um variado leque de
alteragdes as quais atingiam dez individuos: con-
solidagoes localizadas, infiltrados reticulares ¢ mi-
cronodulares, bronquectasias, formagdes bolhosas,
adenopatias, calcificagdes e espessamentos pleu-
rais. Curiosamente, a oito das dez telerradiogra-
lias (R0OY7) enquadraveis nos critérios de normali-
dade correspondiam TACs alteradas. Destes acha-
dos. julgamos constituirem exemplos suficientemen-
(¢ demonstrativos as situagdes ilustradas pelas
Figs. 3.4 ¢ 5. as quais representam trés casos com
telerradiografias normais e TACs portadoras das
seguintes alteragdes: imagens em vidro despolido
bronquectasias ¢ formagdes bolhosas sugestivas
de sequelas consecutivas a infecgio por Preu-
IMOGCUSTIS carinii.

DISCUSSAO

A metodologia utilizada neste estudo, ao incidir
sobre individuos infectados pelo HIV distribuidos
por dois grupos que correspondiam a outros tan-
tos ¢stadios evolutivos da afec¢do, permitiu uma
apreciacao dos resultados ndo sé em relacdo a
cada um dos conjuntos considerados isoladamen-
te, como a variagio dos diferentes parametros
analisados ao longo da evolugio da doenca. [
neste contexto que os resultados obtidos poderdo
Justificar alguns comentarios.

Em primeiro lugar, os elementos recolhidos a
nivel do pulmio profundo apontam para a exis-
téncia de uma alveolite na fase assintomatica da
doenga, expressa através de uma clevada quanti-
dade de células fagocitarias, particularmente de
macrofagos alveolares, o que, associada a uma
elevagao do numero de monodcitos neste meio
biologico deixa pressupor a existéncia de um
rapido turnover do eixo monocitico, macrofagico.
Alias, e de acordo com o envolvimento clinico
que rodeava estas variagdes da celularidade nas
regides pulmonares mais distais durante a fase
assintomatica da alecgio, ela assumia caracteris-
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QUADRO X

Rendimento comparado da telerradiografia e da TAC
toracicas em individuos HIV positivos assintomaticos
(Classe 11 da Classificagdo CDC)

cAsO | ESTADIOEVOLUTIVO | TELERADIOGRAFIA TAC TORACICA
__| ____TORACICA
S e Vidro despolido. Infiltragdo reti-
ES Classe 11 S/ alteragoes cular. Bolhas Espessamento pleural
SB Classe [l S/ alteragoes S/ alteragGes
JORC Classe 11 Opac;c;!de ToticusaK Reticulagio (lobo médio)
focal
. S R P Adenopauas calcificadas ilares e
VMSR Classe 11 S/ alteragdes Pt
1 s i S
MD Classe 11 Opas ld:l,de P Vidro despolido. Micronodulagio
i tocal
|
|
MFB | Classe 11 S/ aleragdes Consolidagio localizada,
PPF Classe 11 S/ alteragdes Consolidagao localizada.
\ MO Consolidagao localizads (segmento
MS Classe [1 % "‘niu[}'df;“w posterior do LIE). Adenopauas.
! localizada Calcificagdes.
JRM Classe 11 S/ aleragdes Vidro despolido
AM Classe 1l S/ alteragoes S/ alteragdes
X S Vidro despolido. Bronguectasias.
SHC Classe 11 Densificagao do LSE Bolbas
‘ Espessamento septal wieralveolar.
RRZ Classe 11 1 S/ alteragoes Enfisema pericicarricial a nivel
dos véruces
MCRB Classe 11 S/ alteragoes Vidro despolido
Vidro despohdo. Bronquectasias
ICAM Clusse 11 S/ aleraghes (segmento anterior de L.S.D
cedo LM

ticas que permitem, a semelhanga de outras situa-
¢Oes, o seu enquadramento no ambito das alveoli-
tes subclinicas. Na verdade, foi reconhecido por
alguns autores que estas populagdes macrofagicas,
localmente expandidas ¢ responsaveis pelos qua-
dros de alveolite revelam uma actividade muito
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particular apds a sua infec¢do pelo HIV, sugeri-
da. entre outros sinais por uma maior capacidade
de apresentagdo antigénica, por uma acrescida
expressdo da determinante CD4 ¢ por uma acen-
tuada activagao.

Estas perturbagdes funcionais dos macrofagos
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B
Fig. 3 — Telerradiografia toracica sem alteragoes apreciaveis
(A) de um individuo infectado pelo HIV, em fase
assintomatica. € corte de TAC-AR correspondente
(B) no qual se pode reconhecer uma imagem em

vidro despolido sugestiva de alveolite [~ )

alveolares, associadas a uma maior actividade de
alguns dos mediadores biologicos da resposta
imune sintetizados e libertados por estas células,
acabam por originar um verdadeiro e fatal ciclo
vicloso responsavel pela expansio e perpetuacio
da infeccio. Com efeito, e conforme se pode
observar na Fig. 6, uma acrescida quantidade dos
factores de estimulagdo do crescimento do ma-

Maio Junho 1994

EOMAaTOM DR

RG-HOV~-98
B %59 13

BCAaN 21

lelerradiografia tordcica aparentemente normal
{A) de um individuo infectado pelo HIV. mas em
fase de laténcia clinica, cujo corte de TAC-AR (B)
evidencia a presenca de lesdes bronquectasicas ().

crofago ¢ do granulécito (GM-CSF) e do factor
de necrose tumoral o (TNF-a), sintetizados pelo
macrofago com infecgdo HIV latente, atrai ao
pulmdo os mondcitos periféricos; por sua vez,
estes mediadores, associados a interleucina 6 (11.-6),
virdo a desencadear uma reactivagio da expres-
sao HIV nas células macrofagicas com infecgiio
HIV latente criando um mecanismo responsavel
pela colonizagao dos macréfagos alveolares nio
infectados que tinham sido atraidos a esta regido.
Por isso este ciclo vicioso representa nido so a
fonte geradora da alveolite como da dissemina-
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LT
BOHAT LAY

Fig. 5 — lelerradiografia toracica sem alteragdes evidentes
(A) de um individuo infectado pelo HIV, em fase
assintomatica, ¢ corte de TAC-AR (B) no qual se
pode constatar a existéncia de lormagoes balhosas
compativels com antenor infecgio por  Pnew
THGCYSES carian f—=")

GCM-CSF

Fig. 6 — Proposta de um esquema representativo dos pringi-
pais acontecimentos Imunopatogenicos ao longo da
infecgdo pelo HLV (esquema pessoal)

¢do da infecgio. Apesar disso, estes mantém fagocitario na fase assintomatica da doenga. No

uma normal capacidade bactericida Capresentam-  entanto, ele virg a diminuir nos individuos com
-S¢ mais activadas e com um acrescido poder  SIDA. particularmente nos portadores de qua-
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dros pneumonicos. Mas para além da quebra de
algumas das capacidades funcionais dos macrofa-
gos alveolares ao longo da infecgdo pelo HIV,
assiste-se igualmente a uma diminuigdo da quan-
tidade destas células, como alias se pode observar
no nosso estudo, onde o espectro celular do LIL-
BA no grupo que integrava individuos com SIDA
veio a normalizar a sua distribuigdo percentual.
Em certa medida, os resultados que obtivemos
com a avaliagdo da auto-fluorescéncia dos fago-
citos do LLBA, particularmente dos macrofagos
alveolares, parecem acompanhar as variagoes,
quantitativa e funcional, destas células ao longo
da evolugdo da infecgio. Na verdade, ela
apresentava-se significativamente mais elevada na
fase assintomatica da doenga do que nas fases
mais avangadas, particularmente nas determina-
¢des acima dos mil canais. No entanto, estes
resultados impdem muita prudéncia na sua inter-
pretagdo, pois a auto-fluorescéncia ocorre espon-
tineamente nos macréfagos normais ¢ pode au-
mentar na sequéncia de multiplos fenémenos que
se espraiam entre a fagocitose de diversas substan-
cias e uma acrescida actividade metabélica. Ora.
os individuos Assintomaticos, precisamente 0s
que apresentavam uma auto-fluorescéncia mais
elevada dos seus fagocitos alveolares, eram todos
ex-toxicodependentes e na sua maioria fumado-
res, pelo que essa auto-fluorescéncia poderia ndo
se encontrar exclusivamente relacionada com a
infecgdio virusal. Apesar disso, alguns elementos
parecem depoér a favor desse relacionamento.
Com efeito, pelo que diz respeito aos habitos
tabagicos, se ¢ certo que nos doentes que integra-
vam o Grupo A predominavam os fumadores
(13/1) ja no Grupo de individuos com SIDA
eram mais numerosos os ndo fumadores (5/6) ¢ a
diminui¢do da auto-fluorescéncia neste conjunto
atingia tanto os fumadores como os ndo fumadores.

Acresce, ainda, que o individuo ndo fumador
do Grupo A comportava-se como os fumadores,
isto €, com elevada auto-fluorescéncia dos seus
fagocitos alveolares. Em relagido a eventual in-
fluéncia da toxicodependéncia neste contexto,
chama-se a atengdo para o facto de todos os
Assintomaticos serem ex-toxicodependentes ha al-
guns anos e de terem abandonado ha muito tem-
po o consumo de drogas através da via inalatoria;
por outro lado, trés individuos, igualmente ex-
-toxicodependentes mas H1V negativos, que tive-
mos oportunidade de estudar, ndo revelavam
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qualquer aumento da auto-fluorescéncia das célu-
las fagocitarias do LLBA.

Assim, a varia¢ao da auto-fluorescéncia destas
células no decurso da infecgdo pelo HIV podera
eventualmente relacionar-se com o seu grau de
activagdo ou com uma acrescida actividade meta-
bolica. Aguardamos que os resultados de um
estudo em curso dirigido a alguns aspectos fun-
cionais destes clementos celulares possa contribuir
para um definitivo esclarecimento deste fendmeno.

A taxa absoluta e percentual de linféeitos do
LLLBA nunca ultrapassou os limites da normali-
dade. No entanto foi possivel reconhecer impor-
tantes variagdes a nivel de algumas das suas po-
pulagoes ¢ subpopulagbes, as quais, a par de
outros ou paralelos desvios no sangue perférico,
suscitam alguma reflexdo. Assim, viria a detectar-
-se, em relagdo aos linfocitos T, uma dissociagio
evolutiva destas células em fun¢do do meio biold-
gico considerado, jd que, em oposi¢gio a sua
normalidade no LI BA se assistia a uma progres-
siva queda no sangue periférico.

As subpopulagdoes CD4 e CD8 revelaram, igual-
mente, um comportamento diferente quando
comparadas entre si. Na verdade, e como se
aguardava, as celulas T-CD4, ji em reduzido
namero desde as fases iniciais da doenca, conti-
nuavam a diminuir com a sua evolug¢io, tanto no
pulmio profundo como no sangue. Pelo contra-
rio, os linfocitos T-CD¥ mantiveram sempre, em
qualquer dos meios, niveis muito superiores ao
seu patamar de normalidade. Nestas circunstin-
cias, ndo admira que a relagdo CD4/CDS, ja em
acentuada queda nas etapas iniciais da infecgdo,
viesse a baixar progressivamente da fase assinto-
matica para a fase de SIDA, particularmente no
sangue periférico. E como se pode reconhecer
pelos resultados obtidos nao foi s6 a diminuigio
das células T-CD4 que justificou a queda dessa
relagdo, na medida em que a elevacio do nime-
ro de linfocitos T-CDS8 viria a contribuir, igual-
mente, para essa alteragio.

Esta queda das taxas de linfécitos T-CD4 resul-
ta nio sO dos efeitos citopaticos directamente
exercidos pelo HIV mas ainda de um complexo
conjunto de mecanismos que inclui a morte celu-
lar programada, a formagao de sincicios mediada
pelo HIV, as perturbagdes dependentes da activi-
dade de super-antigénios e, eventualmente, de
fendmenos de anergia ou de auto-imunidade, e de
uma provavel resposta imune especifica ao HIV
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(citotéxicidade celular exercida por anticorpos,
linfocitos T citoliticos especificos para o HIV ¢
actividade ligada as células NK).

A progressiva diminuigio quantitativa e fun-
cional dos linfocitos T-CD4 a nivel pulmonar
acarreta consequéncias verdadeiramente dramati-
cas para o desfecho desta infecgdo, ao compro-
meter, irreversivelmente, as defesas anti-infecciosas,
quer as que s¢ dirigem aos germes endogenos ¢
exogenos, particularmente aos oportunistas, quer
as que contribuem para a luta anti-HIV. Com
efeito, como se pode observar na Fig. 6, estas
fungdes encontram-se adstritas, entre outros me-
canismos, a duas populagdes de células T-CD¥
(linfocitos T citotoxicos): os CD§ ndo restrictos
ao complexo major de histocompatibilidade
(CMH) e aqueles que sc encontram ligados ao
CMH e que exercem uma actividade NK.

Ora, a diferenciagio destas duas subpopula-
¢Oes de linfocitos T-CD8, bem como a sua proli-
feragdo e acumulagdo intrapulmonar, encontra-
-s¢ dependente da estimulagdo exercida pela in-
terleucina 2 (IL-2) sintetizada pelas células CD4
actividas pela interleucina 1 (IL-1) de origem ma-
crofagica (Fig. 6). Assim, os sucessivos desvios de
todos estes factores poderdo explicar a progressi-
va queda da actividade NK ligada as células
CD2CD16 que tivemos oportunidade de observar
no decurso da afecgdo. Alids, a dependéncia dos
linfocitos T-citotoxicos dos T-CD4, sustentada
pela IL2, ¢ tdo evidente que a sua queda ao longo
da infecgdo pelo HIV ¢é praticamente paralela
(Fig. 7).

Fig. 7 — Relagdo entre 0s perfis evolutivos da virémia ¢ das
subpopulagdes linfocitarias T-CD4 ¢ T-citotdxicas
(adstrictas ou ndo ao CMH) ao longo da infecgao
pelo HIV.
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Sendo a alveolite linfocitaria caracteristica dos
estadios mais precoces desta infecgdo, poder-se-a
admitir que, nestas circunstancias. as ce€lulas
T-citotéxicas, cuja diferenciagdo ¢ proliferagdo
ainda se processa, nessas fases, a um ritmo superior
ao normal, apesar das reconhecidas variagdes indi-
viduais, contribuam decisivamente para essa alveo-
lite. Por isso se salienta o facto de termos verifica-
do. ao relacionarmos os achados da TAC-AR
com os diferentes parametros estudados nos indi-
viduos Assintomaticos, a presenga de sinais com-
pativeis com alveolite (imagem em vidro despoli-
do) em todos aqueles que apresentavam uma
actividade NK ligada as células CD2CD16 supe-
rior a 109 e apenas nesses doentes (Quadro XI).

Cabe agora interrogarmo-nos sobre 0s meca-
nismos que terdo determinado a sua elevagao no
sangue periférico 4 medida gue se assistia a queda
destes elementos celulares no LLBA.

Também neste caso, as perturbagdes da normal
dinamica linfocitaria pulmonar que a infeccdo
HIV acarreta poderdo justificar os resultados obti-
dos, face a reconhecida importancia por ela assu-
mida no recrutamento dos linfécitos T-citotéxicos
periféricos. Com efeito, um menor fluxo destas
células em direcgdo ao pulmdo profundo, conse-
cutivo, entre outros eventuais mecanismos, a uma
progressiva diminuigao da estimulagdo indispen-
savel a esse fenémeno, poderia sé por si, justificar
a sua paralela elevagdo no sangue periférico.

Quanto aos linfdcitos B, a progressiva clevagao
do seu numero em qualquer dos meios biologicos
analisados podera relacionar-se com 0 reconheci-
do aumento da produgio de IL-6 a partir do
macrofago infectado pelo HIV, sabendo-se a m-
portdncia que esta monocina assume na activa-
¢do policlonal das células B (Fig. 6). Curiosa-
mente, os linfocitos B-CDS5CD19, mais numero-
sos no LLBA do que no sangue ¢ na fase assinto-
matica da doenga, viriam a diminuir com 0 agra-
vamento da afecgdo, o que podera sugerir a
auséncia de eventuais mecanismos auto-imunes
no enquadramento patogénico desta patologia. O
perfil evolutivo dos linfocitos B, tanto no LLBA
como no sangue, ao longo da infecgdo pelo HIV.,
podera justificar os desvios detectados nos niveis
de lgs, embora se tenha reconhecido, como seria
de aguardar, que o comportamento da IgA fosse
aquele que mais se aproximou das células B.

Uma maior percentagem de polimorfonucleares
neutrofilos no LLBA dos individuos com SIDA ¢
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QUADRO XI

Relagao entre a actividade NK do LLBA ligada s células CD.CDyg
e 4 presenga de sinais de alveolite na TAC dc individuos HIV positivos assintomaticos
(Classe 11 da Classificagdo CDC)

__CASO | ESTADIOEVOLUTIVO | CO2¢DI6(% ) notinA | SINAIS DE ALVEOLITE _
ES Classe IT 19.5 Vidro despolido
SB Classe 11 53 Ausenre

JORC Classe I1 25 Ausente
VMSR Clusse 11 0.9 Ausente
MD Classe 1 15.5 Vidro despolido
MEB Classe 1l 9.7 Ausente
PPE Classe T1 1.0 Ausente
MS Classe 11 [.5 Ausente
e e o 4
JRM Classe 11 10.1 Vidro despolido
AN Classe I 4.4 ' Ausente
SHC Classe 1l 1LY Vidro despolido
RRZ Classe 11 0.7 Auscnte
MCRB Clusse 11 16.7 Vidro despolido
ICAM Classe 1 27.2 Vidro despelido

comum nesta fase da doenga, particularmente
quando se desencadelam processos infecciosos lo-
cais. Em tais circunstancias (Fig. 6), estas células
sao atraidas ao pulmio através da interleucina 8
(IL-8) de origem macrofagica e ai se acumulam
pela influéncia da interleucina 3 (11.-3) linfocitaria
(celulas CD4 activadas) e de factores de estimula-
¢do do crescimento dos granulocitos e dos ma-
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crolagos (GM-CSF), podendo desencadear uma
alveolite neutrofilica.

A 1mportiancia da actividade antimicrobiana
exercida por estas células através das proteases ¢
radicais oxidantes libertados pelo seu aparelho
lisosomico, parece incontroversa, particularmente
nos individuos com SIDA, nos quais a actividade
NK ndo adstricta ao CMH atinge os seus niveis
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mais baixos. A manifesta exacerbagdo desta acti-
vidade inflamatéria, expressa tanto no pulmao
profundo como no sangue periférico ¢ continua-
damente agravada pela evolugdo da doenga, po-
dera justificar a presenga dos elevados niveis de
«l-Pi que tivemos oportunidade de observar em
qualquer destes meios desde os estadios iniciais da
afecgdo e, ainda, a sua progressiva ascengdo com
a deterioragdo da situagao clinica.

A neopterina revelou um comportamento seme-
lhante ao do al-Pi, tanto no LLLBA como no
sangue, particularmente neste dltimo meio, onde
na fase de SIDA se virlam a detectar concentra-
¢coes extremamente elevadas e significativamente
afastadas das observadas nos individuos Assin-
tomaticos, embora nestes ultrapassassem ja o hmite
da normalidade.

O comportamento da neopterina neste contexto
¢ simultineamente curioso e de dificil interpreta-
¢io. Com efeito, sabe-se que os seus nivels podem
aumentar significativamente em diversas situagocs,
nas quais se incluem os guadros clinicos genéri-
camente caracterizados por uma resposta infla-
matoria ou por uma exacerbagio imunitdria. A
sua produgio esta a cargo das ceélulas macrofagi-
cas na sequéncia da activagio destes elementos
pelo v-interferon de origem linfocitana, particu-
larmente dos linfocitos T-CD4, embora se encontre
demonstrado que outros factores, como o y-
interferon, o factor de necrose tumoral-a ¢ 0s
lipopolissacarideos, possuam uma reconhecida capa-
cidade de indugdo da libertagio macrofigica de
neopterina. o primeiro quando presente numa
concentragao cerca de mil vezes superior a do +-
-interferon ¢ o segundo através de um mecanismo
gue passa por uma maior resposta dos linfocitos
T a estimulacdo, através da produgio de 11.-1.

Por isso se afigura dificil encontrar uma expli-
cagdo que asscgure uma correcta interpretagdo
dos resultados obtidos, na medida em que nos
quadros clinicos em analise os niveis de neopteri-
na aumentavam a medida que diminuia o numero
de células encarregadas da sua produgdo ¢ das
que contribuem, em larga escala. para a sintese do
v-interferon,

Assim, a progressiva elevagido dos niveis de
neopterina ao longo desta afec¢io poderd resul-
tar da activagio de algumas vias alternativas
¢/ou complementares destinadas a compensar
uma diminui¢do da sintese de s~interleron conse-
cutiva a continua das c¢lulas T-CD4. Entre elas
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poderdo assumir uma particular relevincia as
seguintes; aumento da produgdo de ~~interferon
a partir de outros clementos celulares, como
aqueles que desenvolvem uma actividade NK, o
que estaria de acordo com a progressiva elevagdo
do numero de células CD2CD16 no sangue peri-
férico dos nossos doentes; acrescida estimulagdo
macrofagica pelo factor de necrose tumoral-a.
cujos nivels se encontram substancialmente eleva-
dos nestes quadros patoldgicos: malor interven-
¢a0, neste contexto, do y-interferon: ¢ um even-
tual recurso macrofagico a mecanismos de auto-
-activagao, a qual ocorre, nalguns casos, apos
fagocitose de algumas particulas susceptivers de
induzirem uma estimulago intracelular.

COMENTARIOS FINAIS

Na sequéncia da penetragao organica do HIV
desencadeia-se, normalmente, durante as semanas
seguintes, uma sindrome clinica aguda decorrente
da acentuada virémia que acompanha 0 processo
de disseminag¢do virusal.

Apos esta fase inicial, segue-se um periodo de
laténcia clinica durante o qual os HIVs se encon-
tram “sequestrados™ a nivel dos ginglios linfaticos
¢ de outro tecido lintéide, participando igualmen-
t¢ neste processo determinados elementos celula-
res. entre 0s quais se destacam os monocitos e os
macrofagos, células dotadas de uma apreciavel
capacidade de armazenamento deste virus, em
vacuolos intracitoplasmaticos, o que lhes confere
uma destacada importancia como reservatorio do
HIV ¢ na perpetuagao da infecgio.

SO mais tarde, decorridos cerca de oito anos. e
apos a destruigdo dos centros germinativos, o
desaparecimento da rede de células dendriticas
foliculares e da consequente deplecgdo linfoide,
reaparece, accleradamente alias, uma acentuada
virémia que acompanha a instalagio da doenga
constitucional, na qual se enxertam, habitualmen-
te pouco depois, as infecgdes oportunistas que
conduzem a morte estes doentes.

No entanto, a aprecia¢do dos resultados obti-
dos com este estudo permite reconhecer que mes-
mo durante o periodo de laténcia clinica, a que
corresponde o conjunto de individuos Assintoma-
ticos, e independentemente dos valores da vire-
mia, se detectavam ja importantes perturbagdes a
nivel do pulmio profundo destes doentes. cuja
natureza e intensidade terdo determinado altera-
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¢Oes estruturais dessa regido ndo reconhecidas
pelas metodologias correntes de analise ou porque
foram a seu tempo subvalorizadas. Esta nogdo
seria alids confirmada pela observagdo dos cortes
de TAC com alta resolugdo. os quais pemitiram
reconhecer a presencga de alteragdes em 85.79% dos
casos, alguns deles muito sugestivos da patologia
subjacente (imagens tipicas de alveolite, lesoes
compativeis com infecgdes por Pneumocystis ca-
rinti ou pelo Mycobacterium tuberculosis, bron-
quectasias, etc). enquanto que 71.49% das telerra-
diografias toracicas se apresentavam normais. Fs-
te achado parece conferir & TAC tordcica com
cortes de alta resolugdo uma decisiva importancia
na correcta e completa avaliagdo dos individuos
infectados pelo HIV durante o periodo de laténcia
clinica.

A fase assintomatica, embora ainda distante da
dramatica deplec¢do celular caracteristica dos
doentes com SIDA, revelava ja. quer no pulmio
profundo, quer. mais acentuadamente, no sangue
periférico, um notavel grau de destrui¢io dos
linfécitos T-CD4, expresso pelos diminutos niveis
gue atingia a relagio CD4/CD8, Ora, face a
eventual participagdo na resposta imune a infec-
¢do HIV do tecido linféide adstricto ao aparelho
respiratorio ¢ dado que o pulmdo representa,
habitualmente, um importante reservatorio de cé-
lulas macrofagicas. ndo nos repugna aceitar que
sob o ponto de vista imunopatogénico esta infec-
¢d0 poderd assumir, nesta regido, caracteristicas
particulares.

Com efeito, um conjunto de acontecimentos
expressos pela presenga de uma alveolite, pela
permanente existéncia de uma acentuada percen-
tagem de mondcitos e de macrofagos atingidos
pelo HIV, os quais, ao transmitirem a infecgio
entre si ¢ as células atraidas ao pulmio profundo.,
promovem a disseminagdo e perpetuagio da in-
fecgdo através de um ciclo vicioso, pelo progressi-
vo declinio da actividade citotoxica (adstricta ou
nio ao CMH), associado a continua exposi¢io
desta regido a influéncia do ambiente e da cor-
rente circulatoria poderdo justificar que o pul-
mdo constitua um orgdo alvo da infecgio por
este virus e que uma significativa quantidade des-
tes doentes venha a falecer na sequéncia de graves
infecgdes respiratorias, particularmente de nature-
za oportunista.

Nestas circunstancias, as importantes e precoces
alteragdes dos mecanismos de defesa do pulmao
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profundo, as quais ocorrem ja no periodo de
laténcia clinica, deverdo impdr uma rigorosa vigi-
lancia desta regido orgénica e poderdo aconse-
lhar a utilizagdo de medidas terapéuticas numa
perspectiva de natureza preventiva. Assim por

exemplo, ndo nos repugna aceitar a profilaxia

medicamentosa das infecgdes intercorrentes nos
individuos em fase assintomatica, face a grave
repercussao que elas desencadeiam através da
estimulagao induzida nos complexos mecanismos
imunopatogénicos, nomeadamente a partir dos
macrofagos alveolares.

As variagoes, tanto no LLBA como no sangue
periférico, de alguns parametros estudados ao
longo de duas das fases desta afec¢do (laténcia
clinica e SIDA) parecem apontar para o interesse
da sua utihzagio como elementos de apreciagiio
evolutiva da infeccdo HIV. Nesta perspectiva
poderdo ser considerados os valores dos linfoci-
tos T-CD4, da relagdo CD4/CDS, da actividade
citotoxica, da IgA e do «l-Pi. Mas também a
diminuigido da celularidade do L1.BA ¢ os niveis
de neopterina, ndo so pelo facto de esta constituir
um excelente marcador da actividade do sistema
imunologico, ao reflectir a activagio do eixo
linfocitico ‘macrofagico, como pela constatagio
de que os seus valores se elevavam mais precoce-
mente que a diminuigdo do numero de células
T-CD4, confere-lhes excelentes caracteristicas pa-
ra monitorizar a evolugdo desta doenca.

Finalmente, seja-nos permitido salientar que
apesar dos notaveis avangos adquiridos no conhe-
cimento desta infecgdo muitos dos mecanismos
de actuacao do HIV e das relagoes que estabelece
com o hospedeiro permanecem ainda no ambito
do desconhecimento, relegando para tempos mais
longinquos o completo dominio desta afeccio.

CONCLUSOES

— A progressiva deplec¢do dos érgios linfoi-
des que acompanha a fase de laténcia clinica
constitui um decisivo e dramatico mecanis-
mo imunopatogénico na progressio da in-
fecgao pelo HIV.

— Durante a fase assintomatica, os individuos
infectados pelo HIV desenvolvem uma al-
veolite de caracteristicas subclinicas predo-
minantemente macrofagica e citotoxica.

— A TAC toracica com cortes de alta resolu-
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¢ao revelou imagens compativeis com al-
veolite nos individuos HIV positivos em fase
de laténcia clinica que apresentassem per-
centagens de células T-CD2CD16 no LLLLBA
superiores a 107, sugerindo, assim a partici-
pacdo dos linfocitos T-CD8 ndo adstrictos
ao CMH nessa alveolite.

No conjunto das alteragdes das defesas pul-
monares dos doentes portadores de SIDA, a
destruigio das células T-CD4 conduz ao
progressivo declinio dos mecanismos citoliti-
cos do pulmio profundo e decorrente insta-
lagdo de graves infecgdes oportunistas e de
outras lesoes.

A progressiva queda, com o decurso da doen-
¢a, da percentagem de células T-CD2CDI16

no LLBA fazia-se acompanhar de uma pa-
ralela elevagdo destes elementos celulares no
sangue periférico, consecutiva, entre outros
mecanismos, a uma eventual diminuigdo da
capacidade de atracgdao dos linfocitos pen-
féricos ao pulmao profundo com a evolu-
¢do da afecgao.

- A diminui¢do, tanto no LLBA como no
sangue, das células T-CD4, da relagio CD4;/
/CD8, da actividade citotoxica, da percenta-
gem de fagocitos, e da sua auto fluorescéncia
no LLBA, assim como a elevagio dos niveis
de IgA, de al-Pi e de neopterina nestes
melos biologicos, parecem constituir exce-
lentes marcadores da evolugdo da infecgido
pelo HIV.
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