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uma alveolite subclinica dependente da concen-
tracdo parenquimatosa deste material expressa
através do nimero de corpos asbestésicos/ml de
expectoracao e/ou de liquido de lavagem
broncoalveolar (LLBA).

Agora, numa amostra mais alargada (15 indivi-
duos nao fumadores, com uma média de idades de
57,87+7,62 anos e um tempo médio de exposi¢io
de 25,87+7,11 anos), tentamos estudar esta alveo-
lite através da utilizagdo de alguns marcadores
(doseamentos da enzima conversora da angio-
tensina e da neopterina, tanto no sangue como no
LLBA; doseamento da hidroxiprolina na urina de
24 horas; fixa¢do pulmonar do “Ga).

Os resultados obtidos, os quais foram analisados
em fung¢io do niimero de corpos asbestésicos / ml de
expectoracao e/ou de LLBA (> 1 — Grupo I; < 1—
Grupo II), permitiram-nos verificar o seguinte:

— Os niveis séricos da enzima conversora da
angiotensina sérica (SACE) encontravam-se nor-
mais, tanto individual como globalmente. No
entanto, as taxas séricas eram significativamente
(p < 0.001) mais elevadas no Grupo I (34,72 =
11,97) em relagdo ao Grupo II (13,5 = 2.69); esta
diferenca, igualmente significativa (p > 0.001),
acompanhava os valores detectados no LLBA
(7,66 = 2,53 / 1,86 = 2,18).

— Aneopterina, genericamente elevada (8.59+

5.0 nml/l), tanto no sangue como no LLBA,
apresentava valores séricos particularmente altos
no Grupo I (12.43 = 5.73 nmol/l) em relacdo ao
Grupo II (6.29 = 3.09 nmol/l), enquanto gue no
LLBA eles eram praticamente sobreponiveis (2.47=
= 0,23/2,23 = 1,56 nmol/1).

— Quanto a hidroxiprolina, os respectivos niveis
na urina de 24 horas nunca ultrapassaram os limites
maximos da normalidade, nio existindo entre os dois
grupos diferencas estatisticamente significativas
(13,9 = 6,69 / 11,61 = 4,32 mg/24h/m2).

— A fixa¢ido pulmonar do “Ga era normal em
63% dos casos e s6 em quatro individuos (dois de
cada grupo) se mostrou alterada: um caso compa-
tivel com o grau II e trés com o grau III.

Face a estes resultados, e ap6s a sua discussio, os
autores concluem que os individuos com uma con-
centracao parenquimatosa em fibras de asbesto
que se expressa por um namero de corpos
asbestdsicos > 1/ ml de expectoracio e/oude LLBA,
po-dem desenvolver uma alveolite linfocitaria com
ele-vagdo das células CD4 e da relacio CD4/CD8 em
constraste com o sangue periférico onde o namero
e a relacido destas células permanecem normais.

concentrations of this matenil expressed by the number of asbestos bodies
per ml of sputum and /or bronchoalveolar lavage flid (BALF).

Nowin agroup of 15 individuals (non smokers, with an ave-
rag(' age of 57.87x 7.62 years and a medium exposure time of
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sphere of the subclinical alveoliris,

As variacOes detectadas nos niveis séricos e alveo-
lares da enzima conversora da angiotensina sérica e da
neopterina, acompanhadas de valores normais da
eliminacdo urinaria da hidroxiprolina e do escasso
numero de individuos que fixaram o “Ga apontam
para a auséncia de fibrose parenquitosa nestas situa-
¢Ges ou para a sua existéncia em quantidades muito
diminutas, sem tradugio clinica ou radiologica,
permitindo enquadrar as pertubacdes celulares obser-
vadas a nivel do pulmaio profundo destes operarios no
ambito das alveolites subclinicas.
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INTRODUCAO

Em anteniores publicagdes [1-3] dvemos oportuni-
dade de demonstrar que alguns dos individuos expostos
a malagio de fibras de asbesto desenvolviam uma
alveolite subclinica dependente da agressio respiratoria
por este material.

Com efeito, num conjunto de operirios clinica-
mente assintomaticos e com alteragdes pleurais tipicas
desta patologia (espessamentos isolados ou associados
a placas calcificadas), mas sem sinais radiologicos suges-
tvos de fibrose parenquimatosa, pudemos verificar [2-
3] que aqueles que apresentavam uma andlise quantita-
tiva por microfiltra¢io da expectoragio e/ou do liquido
de lavagem broncoalveolar (LLBA) positiva (n.° de
corpos asbestosicos/ml > 1) se encontravam aungidos

bruma alveolite lintocitana (26,3 =3.6% de lintécicos
no LLBA), atastando-se significativamente (p < 0.01)
daqueles cuja anilise quantitativa era negatva (n.° de
corpos asbestosicos/ml <1), nos quais a celulandade do
LLBA permaneciainalterada (12.2 = 3,9% de lintdcicos).

Assim, 0s operdrios com um grau de empoeiramento
expresso na expectoragio e/ou no LLBA por um nume-
ro de corpos asbestosico > 1 revelavam alteragdes da
celularidade do seu pulmio profundo caractenzadas pelo
aumento percentual das células CD4 acompanhado de
uma significaava (p < 0.0001) elevagdo da relagio CD4/
CDS8, enquanto que estes parimetros permaneciam
normais a nivel do sangue penfénico [2-3].

Estes resultados, de acordo, alids, com os obudos por
COSTABEL [4-5] ¢ WALLACE [6] em trabalhos
paralelos, sugerem que a asbestose se afasta das oucras
‘neumoconioses. com excepc¢io da bereliose, e se

proxima da sarcoidose pelo que diz respeito i dinami-
ca das células imunocompetentes, tanto a nivel do
pulmio profundo, como sanguineo.

Entretanto, o estudo da densidade pulmonar destes
individuos, efectuado através da anilise quantitativa
tomodensitométrica, revelaria [2-3] uma ligera eleva-
¢do deste parimetro, nomeadamente no grupo de
operarios com uma andlise por microfiltragdo positiva
(-682.6 £19.5 U.H.), qual se apresentava particular-
mente expressiva quando se consideravam apenas os
valores correspondentes aos histogramas dos cortes
efectuados 2 cm acima das capulas diafragmaticas mais
elevadas ( - 651.3= 30.3 U.H.). Estas pertubacdes da
densidade pulmonar foram interpretadas como uma
consequéncia do processo de alveolite ou de uma
evolucio fibrogénea ainda numa fase infraradiologica.

Na sequéncia destes trabalhos os autores apresentam
agora os resultados obudos com a ualizacio de alguns

marcadores (enzima conversora da anglotensina,
neopterina, hidroxiprolina e “’Ga) dingidos i deteccio
subclinica dessa alveolite e i sua interpretagio patogeénica.

A enzima conversora da angiotensina ¢ uma
dipepudil-carboxipeptidase cuja sintese a nivel do pul-
mdo profundo depende fundamentalmente do
macréfago e da célula endotelial e que “in vivo™ exerce
duas importantes fungdes: caraliza a conversio da
angiotensina [ (um decapeptideo) em angiotensina [I
(um octapeptideo), removendo o dipeptideo terminal
hisadileucicna; inactiva a bradicinina. O seu interesse
neste estudo reside no facto de a elevacio dos seus
nivels, tanto no soro como no LLBA. consdtuir um
sinal de acuvac¢do macrofigica.

A neoptenna, reconhecida quimicamente como
uma pirazina-prramidina, ¢ um denvado do tnfostato
de guanosina sintetizado exclusivamente no macrofago
apos estimulacio pelo y— interteron de origem
linfocitina e, num grau muito menor, por Outros
factores como o O- interteron, o factor de necrose
tumoral e os polissacarideos. Nestas circunstincias, a
neopterina tem vindo a ser apontada como um exce-
lente marcador do sistema imunolégico dado o facto de
ela refleur a acuivagio do eixo lintocito/ macrotago.

A hidroxiprolina ¢, a par de outros aminodicidos
como a hidroxilisina e a prolina. um importante cons-
atuinee do colagéneo. Ora, quando os fendémenos de
protedlise conduzem a degradagio desta substincia os
respectvos metabolitos ndo sio reunlizados na sintese
de novas fibras mas sim parcialmente eliminados atraveés
da unna. Nestas condi¢des, um aumento da excrecio
unnaria de hidroxiprolina pode retlectir 2 degradagio
do tecido conjuntivo que acompanha uma acrescida
acuvidade fibroproliferativa a nivel do pulmio profun-
do, consatuindo, por essa via, um reconhecido marcador
da fibrose pulmonar.

O “’Ga é um radionuclido susceptivel de se con-
centrar nas lesdes tumorais ou intlamatdras. Para
explicar esta captagdo tém sido invocadas sucessivas e
multiplas teorias entre as quais se destacam a sua liga¢io
a vanas proteinas, a0s polimorfonucleares neutréfilos.
aos siderofilos e a alguns microorganismos. Entretan-
to. as mals recentes investigacoes parecem demonstrar
que 0 “’Ga abandona rapidamente os vasos sanguineos
que se encontram muito permeavels, juntamente com
o plasma, em direc¢io ao recido intlamatdno e ai se
aloja atraves de uma ligagio aos mucopolissacarideos
acidos.

Por 1550 0 ”’Ga tem s1do utilizado como um marcador
de diversos processos intlamatorios, nomeadamente
daqueles que atingem o pulmio protundo.



44 * Baganha M. F. e outros

MATERIAL E METODOS

Material

Foram estudados 15 individuos (Quadrol), 14 ho-
mens e 1 mulher, nio fumadores e submendos a inalagao
profissional de fibras de asbesto.

Este conjunto apresentava uma meédia de 1dades de
57,87 = 7,62 anos e um tempo médio de exposicao de
25,87 = 7,11 anos.

O crtério de selecgio assentou na presenca de lesoes
pleurais benignas dpicas da agressio respiratdna pelo
asbesto (espessamento e/ou calcificagdo), expressas nos
exames teleradiograficos do torax obados em incidéncias
postero-anterior e postero-obliqua a 30 © mas sem altera-
coes sugestivas de fibrose parenquimatosa.

A sua observagio permitiu-nos reconhecer 7
espessamentos pleurais isolados e 8 associados a placas
calcificadas (Quadro I). Clinicamente, todos os individu-
0s se apresentavam assintomaticos e funcionalmente de-
tectaram-se 6 casos com alteracdes ventlatdrias moderadas
— 3 de caracter restritiva, 1 mista e 2 com pertubagdes
1soladas das pequenas vias aéreas — sendo Os restantes
normais (Quadro I).

A aplicacio da andlise quantitativa por microfilracio
da expectoragio e/ou do LLBA, destinada a determina-
¢io do nimero de corpos asbestosicos presentes nestes
meios biologicos, permitiu-nos dividir este conjunto em
dois grupos: Grupo [ (n.° de corpos asbestosicos/ml>1)
e Grupo II (n.° de corpos asbestdsicos/ml< 1), os quais
nio apresentavam entre si diferencas significanvas em
relacio i idade e ao tempo de exposicao (Quadro I).

Quabpro | — Caracterizagio da Amostra Médica

CASO IDADE EXPOSICAO HT* FV** RX***  CAwxw+
G 1 63 20 NF SR CP -
R 2 53 20 NF N EP +
u 3 7 36 NF PVA CcP -
P 4 67 30 NF N CP -
e) 5 48 25 NF N CP -
........... SN WSRO AU - | - U . SO o SR 5 K
I n=6 60 28.0 & NF 4N 4+CP 6 =
(= 7.95 (=7.66 SR 2EP
) P\'IA\
7 54 16 NF SR EP =
8 58 24 NF N EP =
G G 30 25 NF PVA CP -
R 10 62 36 NF SM EP =
U 11 4 14 NF N CP £
P 12 59 26 NF N EP >
O 13 52 24 NF N CP .
14 35 23 NF SR EP S
| S R o— 7 NS - S OIO ). | SN Bl e S =
n=9 56,4 24.4 4 NF 5N 41CP g
(=7.52) (=6.86) 2SR 5EP
1 SM
| PVA
T
(@)
T (n = 13) 57,87 25.87 15 NE 9N 8 CP 6+
A (=7.62) (=7.11) 3SR 7 EP 9-
L 1 SM
2 PVA

*  HT (Habitos Tabagicos): NF (Nio Fumador).

** FV (Funcio Vendlatora): N (Normal); SR (Sindrome Restnuvaj. SM (Sindrome Mistaj: PVA (Alteracoes das

Pequenas Vias Aéreas).
Jo¥xw

W

(Negauva — n.* CA < 1 'ml

RX (Telerradiografiz Toracica): CP (Calcificacdes Pleurais;: EP (Espessamentos Pleuras)
CA (Contagem de Corpos Asbestosicos na Expectoragio e-ou no LLBA = (Posiiva — n® CA > 1rml): —
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METODOS

Para o estudo destes marcadores foi protocolada a
seguinte metodologia:

— O doseamento da enzima conversora da angiotensina
toi efectuado em 10 individuos, tanto no soro (SACE)
como no LLBA (LACE), no Insuctuto de Parologia
Geral da Faculdade de Medicina de Coimbra, segundo
uma tecnica espectrofotométrica:

* Realizacio de uma reacgio cinética, levada a cabo
num espectrototometro “Philips Pve Unicam”.

Para obten¢iao desta reaccio foi urilizado o subseracto
sintético FAPGG (“Furylacrvioyl Phenvalanyl Glvevl
Glycine”) cuja hidrolise em **Furylacrviovl Phenvalanvi”
¢ “Glycyl Glycine” conduz a uma diminui¢io de

ybsorvancia da amostra inicial.

. + Como amostras utilizaram-se soros nio hemolizado
ou lipémico contra calibrador.

Os resultados eram tornecidos em Unidades / Litro
(U/1) 2 37° C, tendo-se considerado como valores
normats os sicuados entre 8 e 32 U/1,

— . neopterina foi observada em 3 individuos acraveés
de um processo radioimunoldgico, de acordo com a1
seguinte metodologia unlizada no Laboratério de Imu-
nologia da Faculdade de Medicina de Coimbra:

* Preparagio das amostras bioldgicas ¢ respectiva
reparticdo por tubos de poliestireno (30 ul por tubo).

* Adi¢do de umantcorpo especifico antineopterina.

* Incubagdo durante uma hora, i temperacura am-
biente e a0 abrigo da luz.

* Jun¢iodoisotopo radioacavo (125 [— Neoprenna),
distnbuido na quanadade de 100 wl por todos os tubos.
. * Incuba¢io durante uma hora. i temperatura

ambiente e ao abrigo da luz.

* Adicio de uma suspensio de polietilenoglicol
(solucdo a 6%) na quantidade de 2 ml por tubo.

* Centnfugag¢io imediata dos tubos a 200° G, du--

rante () minutos.

* Aspiragdo do sobrenadante.

* Leirura da radiagio y durante 60 minutos.

* Cilculodosresultados a parur darelagio percencual
da radiagdo de cada amostra/radiacio do padrio zero
(B/BO).

Os resultados foram expressos em nmol/l, sendo
considerado como valor sénco normal a taxade 3,11 =
* 1,92 nmol/I.

— O doseamento da ludroxiprolina toi realizado no Ins-
aruco de Patologia Geral da Faculdade de Medicina de
Coimbra, tendo sido estudados 13 individuos através da
seguinte técnica:

* Observacio por parte do doente de uma dieta sem
colageneo (auséncia de ingestio de came ou derivados,

peixe, gelados, pudins, pastéis, chocolates e quaisquer alimen-
tos que contvessem gelatina) nas 48 horas que antece-
diam a realizagio do exame.

* Recolha da urina durante 24 horas sobre tolueno
Ou antisépuco.

* Separagio da hidroxiprolina dos outros compo-
nentes urinarios por cromatografia de troca de 1des.

* Hidrolise acida dos peprideos.

* Oxadagio da hidroxiprolina até um anel pirrol
pela Cloramina T.

* Quantificagio do anel pirrol por espectrofoto-
metria na presenca do reagente de “Erlich”.

Os resultados do doseamento da hidroxiprolina
urinana toram calculados em mg/24 h/m2, encontran-
do-se os valores normais dependentes da idade: 100
mg/24 h/m2 em crniangas com idade inferior a um ano;
50 mg/24 h/m?2 acé os treze anos; e 12 mg/24 h/m2
nos adultos.

— O estudo da fixagao pulmonar do *” Ga incidiu sobre
I'1 individuos e to1 etectuado no Servico de Medicina
Nuclear dos Hospitais da Universidade de Coimbra
segundo a técnica habitualmente udlizada nesse labo-
ratoro:

* Injeccio de 4 mCi de citrato de ™ Ga

* Recolha, 72 horas apds a injec¢io, de imagens
planas do rorax através de uma Gama Cimara GE 400
AC/T, com um colimador de energia média e com
uma janela de 20%a volta de trés “photopeaks™ (93,183
e 296 Kev).

Os resultados foram calculados em relacio a acavidade
presente nos tecidos moles do torax e no figado, e assim
escalonados:

- Grau [ — Acnvidade pulmonar inferor ou igual a
dos tecidos moles adjacentes, traduzindo um exame
normal.

— Grau [ — Actividade pulmonar superior i dos
tecidos moles adjacentes mas inferior 4 do figado.

— Grau Il — Acavidade pulmonar igual 3 do dgado.

— Grau IV — Acavidade pulmonar superior i do
Higado.

RESULTADOS

Os nivess séricos da enzima conversora da angio-
tensina mantiveram-se no ambito da normalidade,
quer individual, quer globalmente (Quadro II).

Assinale-se, no entanto, a presenca de valores signi-
ficativamente (p<0.001) mais elevados nos individuos
do Grupo [ em rela¢io aos do Grupo I1 (34,72 = 11,97
/13,50 = 2,69 U/1). Esta diferencia¢io em funcio dos
resultados da anilise quantitativa por microfiltragio
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revelou um afastamento ainda mais expressivo em
relacio ao seu doseamento no LLBA (7.66 = 2,53 /
/1,86 = 0,18 U/1), com diferencas igualmente signifi-
cativas (p < 0.001).

QUADRO I — Doseamento da Enzima Conversora da
Angiotensina (U/])

SANGUE (SACE) LIBA (LACE)
GRUPO | 3472 7.66
(n =15) (11,97 (=2.53)
® x
GRUPO 11 13,50 1,86
(n=35) (=2.69) (=0,18)
TOTAL 28.11 4,76
(n=10) (=13.80) {=3,78)
* p < (.001

Os nivers de neoptenna encontravam-se elevados,
tanto no soro ¢ono no LLBA (Quadre III). embora
com diferentes comportamentos nestes meios biologicos
na dependéncia dos grupos considerados. Assim. en-
quanto que o5 seus valores eram prauncamente sobre-
poniveisno LLBA dos dois grupos (2.47 = 0.23 /2.23=
= 1.56 nmol/, respecuvamente). ja no soro se vira a
detectar uma diferen¢a entre eles. correspondente a
mivels mais altos nos individuos do Grupo [ em relacio
ao Grupo II (12.43=3.73  6.29=
respectivamente).

+=3.09 nmol/l.

Quabro III — Doseamento da Neoptenina (nmol/])

SANGUE LLBA
GRUPO | 12,43 247
(n =3) (£5.73) (=0.23)

n.s n.s

GRUPO [I 6,29 223
n=>5, (+3.09 (=1.56)
TOTAL 8.39 2,32
(n =8 (=5.0) (=1.19

n.s. - Nio significative

A hidroxiprolina unininia (Quadro IV) apresentava
no Grupo [ valores muito ligeiramente superiores ao
seu maximo normal mas sem diferencas estatisticamen-
te significanivas entre os Grupos I e I (13.90 = 6.69 /
/11.61 = 4.32 mg/24h./m2, respectivamente).

QuaDpRO IV — Doseamento da Hidroxiprohna (mg/

/24h/m2)
GRUPO I GRUPO II TOTAL
(n=6) n=7) (n=13)
13,90 n.s. 11,61 12,67
(=6.69) =4,32) (%=5,42)

n.s. - Nao significativo

A fixacio puimonar do ""Ga nio vina a demonstrar
um comportamento diterenciado em relacio aos in-
dividuos que integravam os dois grupos (Quadro V).
Com efeiro, para alem do facto de a maona deles (sete
ndo fixar este radiontchde. salienta-se a existéncia de
apenas quatro casos em gue © “Ga se fixou anormal-
mente no termeorio pulmonar. mas em propor¢oes
idénucas para qualquer dos grupos considerados: dois
individuos no Grupo [. um com uma hiperfixacio nas
duas bases puimonares (Fig 1) e outro nas regides
meédio-hilar direita e inferior esquerda: dois casos no
Grupo I1, correspondentes a uma hiperfixacio hilar e 2
uma localizacao focal nas areas pulmonares inferiores
(Fig.2). .

QuADRO V — Fixa¢io Pulmonar do “Ga

TOTAL

(n=11]

GRUPO I GRUPO 11
(n =3) (n=6)

GRAU |
(Normal)

[
4=
1

GRAU 1
(Anormal)

GRAU III

{Anormal




Cnilizacdo de

e CINT P OGALIO AL Jul 186t ad. . Re2?

Froo T — Ciagrama pulmonar de LA em vista posternior,

apos njeccdo 1v. de "Gua, relevando uma discreea
ixacio difusa do radionuclido nas dreas internores
dos campos pulmonares. Essa tixacdo era supenior i
dos rectdos meles adjacentes, mas inferior 1 do

feado (Greau

i 2 — Cinagrama pulmaonar de JROM. i vista posterior,

apos injecgdo tv. de “"Ga, no qual se podem obser-
var dois tocos de txacio do radionuclido sicuados
nas regides medio--infeniores de cada um dos pul-
mdes. Essa tixacdo era sobreponivel i apresentada

pelo tigado (Geau [T}
DISCUSSAO

O estudo radiologico do rorax, mesmo quando asso-
c1ado 1 uma histora Jde exposi¢io. ndo permute o diag-
nostuco de asbestose em todas as situacdes. De facro,
estudos histopatologicos ¢ por TAC de alta resolucio
demonstraram a presenca de fibrose parenguimarosa em
individuos assintomancos com exames telerradiogriticos
lo torax normars ou rraducores de lesdes 1soladas Jda

pleura. apicas da nalacio deste materal [6-16].

tgnns marcadores -

Nestas circunstancias. alguns autores e nds proprio
pudemos venficar a importincia assumida pela contagem
nucroscopica, apos mucrofiltragio, do numero de corpos
isbestosicos presentes na expectoragio ¢/ouno LLBA.

Com eteito, a quanudade destas fibras nesses meios
biologicos reflecte a sua concentragio parenquimacosa
por fOrma a que i um ou mais corpos asbestosicos/nil
de expectora¢io ou de LLBA corresponde uma raxa
supenor a 1.000/gr. de tecido pulmonar seco {1-3, 17-
24]. E. neste contexto, estudos efectuados em cecidos
recolhidos cirurgicamente ou durante a autépsia per-

nitram reconhecer a presenca de tibrose. rraduzindo
IMa Intensa exposi¢io a esse matenal.

De acordo com estes achados viriamos ainda a
reconhecer, através da analise quantitativa pela TAC,
uma densidade pulmonar compadvel com um processo
de alveolite e/ou de fibrose num grupo de operarios
2XpOstos ¢ com numero de corpos asbestosicos/ mi de
expectoragio e/ou LLBA supenor a2 um, parucular-
mente quando se considerava apenas a densidade cor-
espondente aos cortes efectuados nas regides pulmo-
nares interiores [2-3].

K:.IE()SJII)C!}(C. esses individuos enconiravam-se

assincomaticos ¢ a relerradiografia s6 revelava. de
wnormal, 1 existéncia de lesdes pleurais benignas
COMPpativers Com cste eMpoeiraniento (espessamentos
isolados ou associados a calciticacdes).

Assim, face 3s imitagdes da telerradiogratia tordcica
na dereccdo das alteragdes do puimio protundo numa
tase subclinica procuramos avaliar o rendimento forne-
‘1do pelo estudo da celularidade desta regiio através do
LLBA e da aplicagio de alguns marcadores, nomeada-
conversora da
neoptenina ¢ da hidroxiprolina e, ainda, da fixacio
pulmonar do "Ga.

mente da enzima anglotensind. da

Em publicagbes anteriores ||
dade de

-3] nvemos oportuni-

comunicar os resultados do estudo da
celulandade do LLBA, os quais traduziam a existéncia
nos operarios expostos de uma alveolite linfocitina
dependente das células CD4, com uma significativa
elevacio da relagio CD4/CD8 directamente propor-
cional i concentragio parenquimatosa de corpos
1sbestosicos, ja que apenas se encontravam atungidos
por esta alteracio os individuos com um numero de
corpos asbestosicos na expectoracio /ou no LLBA
supertor a 1/ml.

Estas perrurbagdes das subpopulagdes linfocitanas
do pulmio protundo, as quais foram igualmente detec-
tadas por outros autores [4-6, 25-26], nio se taziam
acompanhar por qualquer perturbacio da dinamica
linfocirana a nivel do sangue penténco, o que parece

Afastar, 50D este ponto de vista. a asbestose pulmonar das
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outras pneumoconioses, com excep¢io da benliose,
sugerindo uma sequestracio pulmonar das células imu-
nocompetentes a semelhan¢a do que se verifica na
sarcoidose.

Entretanto, os resultados obtidos nestes mesmos
individuos com os doseamentos da enzima conversora
daangiotensina e da neopterina parecem adquirir. neste
contexto, algum significado.

Na verdade, a elevacio da SACE e da LACE, assim
como da neopternna, nos Operirios Com maior concen-
tragdo parenquimatosa de corpos asbestosicos pode
contrbuir paraainterpretagio patogénica desta alveolite,
traduzindo uma acrescida produ¢do macrofigica destas
substancias, o que testemunha a activagio a que a linha
celular monécito/macrofago se encontrava submetida.

No entanto, a importancia relatva assurmuda por
estes dois marcadores na detec¢do precoce das pertur-
bag¢des que aungem o pulmio profundo dos individues
submendos a inalagio de fibras de asbesto parece ser
diferente. Com efeito, os nivels séricos da enzima
conversora da angiotensina mantiveram-se. em todos
0s casos, no ambito da normalidade, embora se tves-
sem detectado significauvas (p < 0.001) diferencas
entre os dois grupos considerados, enquanto que os
valores da neopterina no soro ultrapassavam sempre os
seus limites normais. aungindo particularmente os
individuos com mailor concentragio parenguimarosa
de corpos asbestosicos, nos quals as respectivas taxas
excediam o dobro do seu valor normal. Acresce que a
neopterina, cuja producio depende exclusivamente do
macrofago [27-28]. tem sido apontada como excelente
marcador da acuvidade do sistema imunologico. dado
o facto de ela reflecur a acavacio do eixo linfocitano
macrofagico. Na verdade, o macréfago humano sinte-
t1za a necptenna na sequéncia da sua acuvagio pelo y—
interferon de ongem linfocitaria, particularmente do
linfocito “helper” esumulado pela interleucina -1 [29],
e. ainda, mas em propor¢des mulito menores, por
ourros factores [30].

Assim, as vanagoes dos niveis séncos e do LLBA da
enzima conversora da angiotensina, mas muito particu-
larmente as da neopterina, parecem enquadrar-se nos
mecanismos patogeénicas adstritos a este upo de alveolite
e constirur, pelo que diz respeito a esta uluma, um
precioso auxiliar na detecg¢do destas perturbacdes numa
tase subclinica.

Em individuos expostos com uma taxa de corpos

asbestosicos na expectoragio e/ou no LLBA supenor a

I 'ml. a0s gquars devera corresponder uma concentracio

parenquimarosa que ultrapassa mil corpos asbestésicos/
grama de tecido pulmonar seco, alguns autores reco-
nheceram, através de estudos histopatologicos, a pre-
senca de fibrose, mesmo nos casos aos quais
correspondiam exames radiograficos do torax normats
ou com lesdes isoladas da pleura [10-14].

Estas situa¢oes parecem corresponder as do nosso
grupo de individuos portadores de uma alveolite
Iinfocitana. Sera que esta alveolite conduziu i instala-
¢ao de uma fibrose parenguimatosa infraradiolégica’
O ligeiro aumento da densidade pulmonar parece
apontar nesse senudo [2-3], mas a2 presenca de uma
alveolite podera, s6 por si, justificar essa alteragio
tomodensitomértnca.

Os resultados obudos com o doseamento da
hidroxiprolina uriniria, os quais revelaram, individual
e globalmente, valores situados no limite superior da
normalidade, e com a exploragio pelo Ga. que era
normal em 63.6% dos casos estudados, nio permitiram
reconhecera exasténcia de fibrose a nivel do parénquima
pulmonar. o gue parece ser confirmado pelo facto de a
taxa de eliminacio unnana da hidroxiprolina e de 2
fixacio do *"Ga serem pratcamente sobreponiveis nos
dois grupos considerados, isto €, sem relagio com a
concentragdo parenguimatosa de corpos asbestdsicos.

E. neste contexto, permuumo-nos salientar que a
elevacio dos nivers de excrecio urinina de hidroxi-
prolina constitul um marcador particularmente sensi-
vel das desordens metabdlicas que num determinadc
termtono estao rmplicadas na instalacio da fibrose.
reflecundo o seu estado evolutivo e a intensidade das
respectivas perturbagdes [31-33].

Nestas circunstancias, nio se pode deduzir que os
individuos que apresentavam uma alveolite linfocitiria
sofriam, 1gualmente, de fibrose. De facto, se esta exisna.
a sua reduzida expressio, e uma irrelevante pertubagio
do “turnover” colagéneo, nio permitiam a sua tradu-
¢do clinicoradiologica.

Assim, atendendo a estes resultados e ao longo
tempo de exposicio dos operinos, julgamos poder
afirmar gque a alveolite subclinica desencadeada pela
inalagdo profissional de fibras de asbesto constirui uma
entdade clinica individualizada. com caracteristicas
propnas e sem evolu¢io obngaténa para a fibrose
pulmonar. Com efeito. no pulmio profundo destes
operanos. as desordens celulares pareciam exclusiva-
mente adstritas ao macrofago e as subpopulacdes linfo-
citdanas T. a5 quais se activavam mutuamente mas sem
mediacio e mtervencio de ourros elementos celulares.
partcularmente do polimortonuclear neumofiio e do
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fibroblasto, de acordo, alids, com a diminuta fixacio gicos de fibrose, justificam o seu enquadra-
pulmonar do ”'Ga nesse territdrio territdrio [34]. mento no imbito das alveolites subclinicas, em mol-

Nestas condi¢des, as alteragdes da dinimica celu-  des semelhantes aos descritos por ROBALO COR-
lar no pulmido profundo destes individuos, aliadas DEIRO em operirios submetidos i inalagio profis-
1 auséncia de sintomatologia e de sinais radiolé-  sional de silica [35].

1]

[10]
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