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Resumo

Introducio

O papel da lavagem broncoalveolar (LBA) na patologia pulmonar intersticial
associada a doencas do tecido conjuntivo (DPI-DTC) mantém-se desconhecido e nao
¢ recomendado de forma rotineira nestes casos.

Objetivo

Avaliagdo do estudo da lavagem broncoalveolar em doentes com DPI-DTC e a sua
associacdo com os parametros radioldgicos e funcionais.

Métodos

Estudo retrospetivo incluindo doentes com doenga pulmonar instersticial - doenga do
tecido conjuntivo (DPI-DTC) associados a Esclerose Sistémica Progressica (ESP),
Artrite Reumatdide (AR), polimiosite ou dermatomiosite (PM/DM), Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) e Sindrome de Sjogren (SS), referenciados para
realizagao de lavagem broncoalveolar.

Resultados

Foram incluidos 41 doentes, incluindo 16 com ESP, 7 com PM/DM, 10 com AR, 5
com LES e 3 com SS. Os grupos com AR ¢ PM/DM demonstraram percentagens
médias de linfocitos e neutrédfilos elevadas, enquanto os com ESP e SS apresentavam
predominantemente neutrofilia. Observou-se uma tendéncia para a elevagdo do racio
CD4/CD8 nos pacientes com LES. A neutrofilia e eosinofilia associam-se a valores de
VEMS e CVF diminuidos respetivamente. O padrdo de fibrose na TCAR
correlacionou-se com uma CVF, VEMS e DLCO diminuidos.

Conclusoes

Linfocitose e neutrofilia associam-se a AR e PM/DM, enquanto neutrofilia é o
achado predominante na ESP e SSj. O padrdo de fibrose na TCAR, a neutrofilia e a
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eosinofilia associam-se a uma pioria dos pardmetros das provas de fungdo respiratoria
(PFR). Sao necessarios mais estudos no sentido de avaliar utilidade do LBA no
diagnéstico diferencial e prognoéstico nos casos de DPI-DTC.

Palavras Chave:

Lavagem broncoalveolar, doengas pulmonares intersticiais, doencas do tecido

conjuntivo
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Abstract

Background

The role of bronchoalveolar lavage (BAL) in interstitial lung disease associated with
connective tissue disease (CTD-ILD) remains unknown and is not routinely
recommended.

Aim

Evaluation of BAL results in patients with CTD-ILD and its radiological and
functional correlates.

Methods

Retrospective study including patients with (CTD-ILD) referred for bronchoalveolar
lavage in a tertiary hospital.

Results

41 patients were found, including 16 with ESP, 7 with PM/DM, 10 with RA, 5 with
SLE and 3 with SS;.

RA and PM / DM groups showed an elevated lymphocyte and neutrophil percentage,
while the PSS and SSJ groups had predominantly high neutrophils. There was a trend
towards a higher CD4/CDS ratio in patients with SLE. BAL fluid neutrophilia in PSS
patients appears to be associated with a decreased diffusion capacity. Neutrophilia
and eosinophilia are associated with decreased FEV1 and FVC respectively. HRCT
showing mainly fibrosis correlated strongly with a decreased FVC, FEV1 and DLCO.
Conclusions

BAL lymphocytosis and neutrophilia are associated with RA and PM/DM, whereas
neutrophilia is the predominant finding in ESP and SSj. HRCT fibrosis and BAL
neutrophilia and eosinophilia are associated with worse lung function. Further studies
are needed to define the usefulness of bronchoalveolar lavage in the differential
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diagnosis and prognosis in cases of ILD-CTD.
Keywords

Bronchoalveolar lavage, Interstitial lung disease, Connective tissue disease
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Introducio

As doencas do tecido conjuntivo (DTC) sdo perturbagdes sistémicas
autoimunes com impacto significativo na qualidade de vida. O acometimento
pulmonar ¢ uma importante causa de morbilidade e mortalidade, sendo a forma mais
frequente a doenca pulmonar intersticial (DPI-DTC), associada ao recrutamento de

células inflamatorias e imunes no trato respiratorio inferior, resultando em alveolite.

A lavagem broncoalveolar (LBA) ¢ um método minimamente invasivo de
estudo bioldgico do trato respiratério inferior seguro para a investigacdo das varias
formas de DPI e da sua atividade. Nos ultimos anos vdrios estudos tentaram
correlacionar os achados da analise do LBA com o prognostico da DTC. Num grande
niumero de DPI-DTC estes achados ndo sdo especificos, mas podem ser usados como
suporte no processo diagnostico. Neste contexto a LBA ¢ util para limitar as hipoteses

diagnosticas, obviando em muitos casos o recurso a bidpsia pulmonar.

A andlise da LBA inclui contagem celular total e diferencial podendo ainda
ser realizada a avaliagdo de sub-populagdes de linfocitos e/ou coloracdes especificas
com o objetivo de identificar tipos particulares de células. Nos individuos saudaveis a
maioria das células consistem em macréfagos alveolares (95-99%) e os leucécitos
constituem uma minoria das células, sendo que de acordo com as recomendagdes da
Sociedade Respiratoria Europeia e Sociedade Toracica Americana, usualmente nao
excedem 3% de neutréfilos, 2% de eosinofilos e 15% de linfocitos. Regra geral, o
padrdo das populacdes de células inflamatérias na contagem diferencial permite
diferenciar as condi¢des de fibrose pulmonar, das doencas granulomatosas e das

doengas induzidas por fAirmacos.
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A analise da LBA pode demonstrar quer aumento do nimero de macrofagos
alveolares quer aumento absoluto e percentual dos granuldcitos (neutréfilos e
eosinofilos), sendo que este tipo de alveolite predomina na Esclerose Sistémica
Progressiva (ESP). Na Sindrome de Sjogren (SS), Artrite Reumatdide (AR) e Lupus

Eritematoso Sistémico (LES) hd um aumento predominante da contagem de

. , . 1
linfocitos.

Atualmente, segundo o trabalho de revisado realizado por O. Kowal-Bielecka e
colaboradores * acerca da utilidade do LBA na avaliacdo dos pacientes com DTC,

sabe-se que na ESP, a analise da LBA podera ser util em casos selecionados, cujas
decisdes clinicas ndo podem ser tomadas com base na gravidade da doenga. Nos
pacientes com LES e envolvimento pulmonar difuso, a broncoscopia com LBA ¢ qutil
no diagndstico diferencial, confirmando eventual hemorragia pulmonar ou excluindo
outras condi¢des coexistentes. Na AR e Polimiosite/Dermatomiosite (PM/DM) a LBA
também ¢ util na exclusdo de infegdes respiratorias ou neoplasias aquando do
envolvimento pulmonar e nos pacientes com Sindrome de Sjogren e sintomas de DPI
com suspei¢do de malignidade, a broncoscopia com LBA e bidpsia transbronquica ¢

usualmente recomendada.

A auséncia de estudos prospetivos relativamente ao tratamento das DPI-DTC
¢ salientada na revisdo mais recente, para a American Thoracic Society (ATS) 3, e

apesar de existirem alguns estudos que exploraram os achados da LBA

longitudinalmente, estes ndo foram correlacionados com a resposta ao tratamento,
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prognostico, ou o padrio predominante na tomografia computorizada de alta

resolucao (TCAR).

A realizagdo de LBA em série e realizada de forma rotineira, nao ¢
recomendada nos casos de DPI-DTC, pois ndo ¢ evidente que a sua execugdo possa
potencialmente fornecer melhor informacdo para o entendimento da patogénese da

DPI e para a avaliagdo da evolucdo da atividade da doeng:a.2 O objetivo deste trabalho

¢, assim, contribuir para o estudo do papel da lavagem broncoalveolar em doentes

com DPI-DTC, incluindo o seu valor no diagnostico diferencial.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo incluindo todos os pacientes com doenga
pulmonar intersticial associada a doenga do tecido conjuntivo (DPI-DTC)
referenciados para a realizagdo de lavagem broncoalveolar no servigo de Pneumologia

dos Hospitais da Universidade de Coimbra durante um periodo de 11 anos (2002 -

2013).

Os critérios de inclusdo foram a realizacdo de LBA no contexto da existéncia
de DPI-DTC em doentes com critérios diagnosticos adequados para as doencas

autoimunes em estudo.

Os dados referentes a analise do LBA foram obtidos através da consulta do
processo clinico de cada doente e relacionados com os dados clinicos, radioldgicos e

funcionais. Os dados clinicos obtidos eram referentes a um periodo até um ano antes
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ou apos a realizacdo da LBA e sempre o mais proximo possivel desta. Da analise do
LBA ficamos a conhecer a contagem celular total e diferencial, incluindo a
fenotipagem linfocitdria. Os dados obtidos da consulta das provas funcionais
respiratdrias incluiram a capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio forgado
em 1 segundo (VEMS), a razdo entre o VEMS e a CVF e a capacidade de difusdo de
monoéxido de carbono (DLco). A nivel imagioldgico foi identificado o padrio
predominante na TAC de alta resolugdo (TCAR) dos pacientes em estudo, sendo este
classificado como fibrose, opacidade em vidro despolido ou sem padrao

predominante, pelos investigadores.

Foram excluidos do estudo todos os pacientes com evidéncia clinica e/ou
microbioldgica de infecdo do trato respiratdrio inferior, neoplasia, hemorragia

pulmonar e pneumoconioses.

A andlise estatistica foi realizada recorrendo ao software STATA 12.0 IC
(StataCorp LP, EUA) e incluiu o calculo de medidas de tendéncia central e de
dispersdo para as varidveis numéricas e de propor¢des para as varidveis categoricas.
As diferencas entre mais de dois grupos foram testadas recorrendo a andlise de
variancia para variaveis numéricas e qui-quadrado para varidveis categoricas. As
correlagdes entre variaveis numéricas foram avaliadas através do teste de Pearson e de
regressdo linear na analise multifactorial. Todos os testes foram interpretados com

significancia de 95% a duas caudas.
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Resultados

Foram incluidos 41 doentes, incluindo 16 com esclerose sistémica progressiva 7 com
miopatia inflamatéria idiopatica , 10 com artrite reumatdide, 5 com lupus eritematoso
sistémico e 3 com Sindrome de Sjogren. A tabela 1 sumariza as carateristicas demograficas da
populacao em estudo, sendo que 30 dos 41 pacientes sdo do sexo feminino e a idade média da
populacdo em estudo ¢ de 55,3 £+ 14,6 anos (idade média sexo masculino - 54,6 £ 15,1 e sexo

feminino - 55,6 + 14,7 anos)

Tabela 1
Carateristicas Demograficas dos Pacientes

Diagnostico N° de Pacientes Género (M/F) Idade média = DP
ESP 16 6/10 50,6 + 16,4
AR 10 4/6 63,5+12,7
PM/DM 7 0/7 51,7+ 11,6
LES 5 0/5 50,4+9,3
SSj 3 1/2 70,0 + 4,6
TOTAL 41 11/30 55,3 +14,6
ESP - esclerose sistémica progressiva, AR - artrite reumatdéide, PM/DM -

polimiosite/dermatomiosite, LES - lupus eritematoso sistémico, SS - sindrome de Sjogren,

DP - desvio paddo, M — masculino, F - feminino

Os valores médios da andlise citologica da LBA para os varios grupos de patologias
podem ser consultados na tabela 2. Foram observadas diferengas significativas na médias dos
valores da contagem celular total, percentagem de neutrofilos, de linfocitos e de eosinofilos
para o total de grupos (p<0,001 - ANOVA). Encontrou-se um aumento da celularidade total
no grupo com ESP (2244 + 241,7 x 10°/mL). Na contagem diferencial, verificou-se
linfocitose marcada nos pacientes com AR, PM/DM e LES. Pdde ainda ser observado um
ligeiro aumento da contagem de linfécitos nos pacientes com ESP e SSj. Foi observada
neutrofilia em todos os grupos, exceptuando o do LES. A contagem de eosindfilos esta
aumentada na ESP e PM/DM comparativamente aos restantes grupos, ndo havendo contudo

eosinofilia. Assim, os grupos com AR e PM/DM demonstraram uma percentagem média de
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linfocitos e neutrdfilos elevadas, enquanto os com ESP e SS apresentam uma elevacdo
predominante na contagem de neutrofilos. No grupo do LES existe exclusivamente
linfocitose. Os valores de macréfagos eram normais em todos os grupos.

O racio CD4/CD8 médio encontrava-se entre os 0,9 e 2,5 (valor médio de 1,4 +1,3), o
esperado em adultos normais, em todos os grupos, observando-se, contudo, uma tendéncia

para a sua elevagdo nos pacientes com LES (2,2 + 0,9). Estas diferengas ndo atingem

significancia estatistica (p=0,094 - ANOVA).

Tabela 2
Andlise da LBA - Contagem Celular Total e Diferencial (valores médios)
Doenca CCT Neut. Linf. Eos. Macr. CD4/CD8
(10°células/mL) (%) (%) (%) (%)

ESP 2244 +241,7 10,1+17,6 169+159 0,8+1,9 72,14£22,2 1,3£1,7
AR 139+61,9 12,2+£15,2 27,0+ 25,1 0,5+0,8 59,3+27 1,52+1,1
PM/DM 121,4 £44,5 7,6+4.8 34,3+ 16,1 1,0+ 1,0 56,9+13,6 0,7+0,7
LES 160 = 124,7 0,8+1,3 222+75 0 76,8+7,9 2,24+0,9
SSj 157,6 £ 67,6 23+36,4 16,7 +22,9 0 55,3+£23,5 1,2+0,6

TOTAL 173,2+163.4 10=*16,2 23 £ 18,7 0,6+1,3 65,7 £ 21,8 14+1,3

CCT - contagem celular total, Neut - neutrofilos, Linf - linfocitos, Eos - eosinéfilos, Mac -
macrofagos, ESP - esclerose sistémica progressiva, AR - artrite reumatdide, PM/DM -

polimiosite/dermatomiosite, LES - lapus eritematoso sistémico, SS - sindrome de Sjogren

Na tabela 3 encontram-se os valores médios obtidos nas provas de fungdo respiratdria
em cada grupo de pacientes. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre todos os grupos nos valores de CVF, VEMS e DLCO (p > 0,05 - ANOVA). A
capacidade vital forcada média estava reduzida nos grupos com ESP, PM/DM e SSj, sendo
normal nos restantes. A relagdo VEMS/CVF estava ligeiramente diminuida nos pacientes com
SSj (72,5+11,2). Os valores de DLco-SB dos pacientes com AR e LES encontram-se
ligeiramente diminuidos e os pacientes com ESP, PM/DM e SSj apresentam uma diminui¢ao

moderada da capacidade de difusdo do mondxido de carbono.
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Tabela 3
Provas de Fungdo Respiratoria (valores médios)

Doenca CVF VEMS VEMS/CVF DLco-SB
ESP 73,4+19,9 78,3 £ 18,9 90,2 £5,0 49,0 + 23,8
AR 85,4+ 16,4 87,3+ 13,7 84,0 +£10,9 80,8 +£22,6
PM/DM 71,2 +23,9 71,8 £23,6 85,5+5,5 58,5+29,6
LES 89,5+ 11,1 89,1 £84 84,1+£5,0 73,8 +£30,0
SSj 76,8 + 14,1 69,6 £ 1,8 725+ 11,2 59,4+11,5
TOTAL 78,4+19,1 80,4+17,7 86+8,7 64,2+27,1

CVF - capacidade vital forcada, VEMS - volume expiratoério forcado no 1° minuto,
VEMS/CVF - indice entre volume expiratério for¢ado no 1° minuto e capacidade vital
forcada, DLco-SB - capacidade de difusdo do mondxido carbono, ESP - esclerose sistémica
progressiva, AR - artrite reumatdide, PM/DM - polimiosite/dermatomiosite, LES - lapus

eritematoso sistémico, SS - sindrome de Sjogren

Na andlise multifactorial por regressdo linear, foi encontrada uma correlagdo
estatisticamente significativa entre o VEMS e os valores de neutrdfilos, eosindfilos e
macrofagos (p<0,05); os pacientes com ESP e SSj, com marcada neutrofilia ao nivel do LBA,
apresentam valores de VEMS ligeiramente diminuidos. Verificou-se ainda uma correlagdo
entre a CVF e a contagem de eosinodfilos. Comparativamente aos outros grupos a ESP e

PM/DM apresentam a CVF mais baixa e aumento na contagem eosinofilica.

A nivel imagiologico, os grupos de pacientes com ESP, PM/DM e LES apresentam
opacidades em vidro despolido como padrdao predominante na TAC de alta resolugdo. Os
pacientes com SSj t€ém um padrdo de fibrose predominante e os pacientes com AR ndo

apresentaram qualquer padrao predominante na TCAR. (Tabela 4)
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Tabela 4
Padrao Predominante na TAC de alta resolugao (%)
Doenca Nenhum Fibrose Vidro Despolido
ESP 0 43,8 56,3
AR 11,1 44,4 44 .4
PM/DM 0 14,3 85,7
LES 25,0 0 75
SSj 33,3 66,7 0
TOTAL 7,7 35,9 56,4
ESP - esclerose sistémica progressiva, AR - artrite reumatdéide, PM/DM -

polimiosite/dermatomiosite, LES - lupus eritematoso sistémico, SSj - sindrome de Sjogren

Tabela 5
Valores do LBA relacionados com o padrao predominante na TCAR
Doenca CCT Neut. Linf. Eos. Macr. CD4/CD8
(10°células/mL) (%) (%) (%) (%)
Fibrose 133,8 £ 69,7 7,8£5,8 20+ 18,8 1,1£2 70,1 £17,5 1,7+1,7
Vidro 04152006 1004180 266+ 194 04:08 628+244  1,0+09
Despolido

CCT - contagem celular total, Neut. - neutréfilos, Linf. - linfocitos, Eos. - eosinodfilos, Mac. -

macrofagos

Nao foram encontradas diferencas significativas nos valores de CCT, linfocitos,
neutroéfilos, macrofagos e racio CD4/CD8 quando comparados os pacientes com um padrao
predominantes de fibrose contra um padrdo predominante de opacidades em vidro despolido

(p > 0,05 - t de Student).

O padrao de fibrose associou-se a CVF mais baixa (p < 0,001 — t de Student), VEMS
mais baixo (p < 0,01 — t de Student) e ainda DLCO diminuida (p < 0.05 — t de Student),
quando comparados com um padrdo predominante de opacidade em vidro despolido na TAC.

(Figura 1)
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100 85,6 867
80 60,628 23
60 2,4 “ CVF
40 J “ VEMS
20 DLCO
0
Fibrose Vidro
Despolido

Figura 1 - varia¢do nos valores médios da CVF, VEMS e
DLCO de acordo com o padrao predominante na TCAR

Discussao
A contagem celular diferencial obtida através da andlise da LBA pode ser util no

estabelecimento do padrdo inflamatorio predominante e frequentemente ajuda no processo
. ;L. ~ ~ , 3 .

diagnostico da DPI, apesar dos padrdes ndo serem especificos.” Os resultados obtidos na

contagem celular diferencial da LBA dos nossos pacientes coadunam-se com o esperado,

verificando-se principalmente neutrofilia nos pacientes com ESP e predominio de linfocitose

no LES e PM/DM, também com alguma neutrofilia neste ultimo.

O grupo de pacientes com AR apresenta linfocitose e neutrofilia, e apesar de Keith C.
Meyer e colaboradores® dizerem que como ajuda ao diagnoéstico, a linfocitose ¢ uma
carateristica mais proeminente na AR do que na ESP, (o que esta par do nosso estudo com um
valor médio de linfocitos de 27+25,1% na AR contra 16,9+15,9% na ESP) a neutrofilia nestes
pacientes ¢ consistente com evidéncias prévias, que indicam que uma elevada percentagem de
neutrofilos pode ser encontrada na LBA de pacientes com AR. Em geral a neutrofilia associa-

se a formas mais graves de AR-DPI incluindo pior sintomatologia, provas de fungdo

. ;. ~ 2 . ;.
respiratdria e/ou achados na TAC de alta resolucdo.” O acometimento pulmonar subclinico na
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AR carateriza-se por linfocitose na LBA. A doenca pulmonar difusa estd geralmente
associada a neutrofilia.” Os nossos pacientes parecem apresentar uma CVF e VEMS/CVF
normais, com uma capacidade de difusdo de CO apenas ligeiramente diminuida, o que ndo ¢
consistente com a neutrofilia referida e contraria os achados de J. Biederer et al * que

demonstram um perfil restritivo com comprometimento da difusdo de CO. Afirmam contudo,
que as PFR apesar de uma ferramenta de valor para a avaliagdo clinica na extensdo das lesoes
pulmonares, ndo sdo sensiveis para lesdes em estado inicial e sub-clinicas, sendo que a TCAR
¢ eficaz na detegdo de lesdes envolvendo menos de 10% do parénquima pulmonar, antes da
capacidade vital (CV) e DLco-SB diminuirem significativamente. Este facto podera explicar o
predominio da linfocitose e auséncia de alteragdes significativas nas PFR dos nossos

pacientes. Neste mesmo estudo dirigido por J. Biederer et al * foram observadas na TCAR

opacidades em vidro despolido em 25% dos pacientes, embora apenas como parte dum padrao
misto com lesdes reticulares, o que vai ao encontro dos nossos resultados, em que se observou
um padriao de fibrose e de opacidades em vidro despolido em igual percentagem (44,4%).
Apesar de ndo termos encontrado diferencga significativa na contagem celular diferencial entre
os pacientes com fibrose e opacidades em vidro despolido, os valores da contagem celular
diferencial do LBA correlacionaram-se fracamente com as lesdes encontradas na TCAR. No
entanto, os pacientes com um padrdo de opacidades em vidro despolido, mostraram uma

maior tendéncia para a neutrofilia (com valores de 7% de neutrofilos e 18% de linfocitos).

No grupo de pacientes com ESP verificou-se predominantemente neutrofilia e

comprometimento da fun¢do pulmonar com restricdo. Este achado confirma os resultados
prévios. Schnabel et al 3 observou redu¢do de neutrofilos na LBA de pacientes submetidos a

tratamento com ciclofosfamida, coincidente com a melhoria das PFR. Assim, a neutrofilia
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parece estar associada a perda de funcdo pulmonar. Mesmo assim, mantém-se diividas quanto
a especificidade da elevacdo dos neutrdfilos na LBA, dado que num estudo de Strange et al,
muitos pacientes com neutrofilia ndo responderam ao tratamento com ciclofosfamida. °

0. Kowal-Biclecka e colaboradores ° salientam que estudos avaliando o valor
preditivo da citologia da LBA no que diz respeito a resposta ao tratamento imunosupressor
mostraram resultados contraditérios. As indicacdes da American Thoracic Society (ATS)
acerca da utilidade da LBA no progndstico da ESP corroboram essa ideia referindo que o
perfil celular da LBA ndo ¢ preditor da resposta ao tratamento ou prognostico e ndo deve ser
usado para determinar quando deve ser iniciado ou ndo o tratamento, nem para avaliar a
atividade da doeng:a.3 Ainda assim, a celularidade da LBA (verificando-se neutrofilia de novo
ou persistente, ou eosinofilia) podera ser 1til na avaliagdo de rotina, permitindo identificar os
subgrupos de pacientes que necessitam de terapia continuada. % A eosinofilia na LBA destes
pacientes relacionou-se com uma diminui¢do significativa na CVF, e apesar de ser um achado
incomum na andlise da LBA, sabe-se que o aumento dos granuldcitos estd associado a
deterioragdo da funcdo pulmonar. Bouros e colaboradores’ mostraram evidéncias que niveis
mais elevados de eosindfilos estavam associados a um aumento da taxa de mortalidade nos
pacientes com ESP, e foram também ligados a um pior prognostico nos casos de fibrose
pulmonar idiopatica.

A nivel imagiologico, a TCAR apresenta um padrdo predominante de opacidade em
vidro despolido (56,3%) o que ndo esta a par das evidéncias que nos dizem que a neutrofilia
na LBA estd relacionada com alteracdes extensas na TCAR, especialmente anormalidade
reticulares.” A percentagem média de neutrofilos nos pacientes com ESP com e sem
alteracdes na TCAR ndo ¢ significativamente diferente, sugerindo que a neutrofilia pode estar

e e 8
presente em estados iniciais da doenga.
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Num estudo de Schmidt et al* observou-se que a alveolite neutrofilica ¢ um dos mais

fortes preditores de DPI progressiva, salientando-se ainda a importancia do perfil de citocinas
e quimiocinas na LBA destes pacientes. Os valores elevados de CCL2, IL-7 e possivelmente
IL-8 e IL-4 foram associados a DPI grave e com répida progressdo, sendo possiveis alvos
terapéuticos a considerar.

No grupo de pacientes com LES verificou-se um predominio de linfocitos e uma
tendéncia para a elevagdo do racio CD4/CD8, ndo apresentando alteragdes ao nivel das PFR,
0 que ndo se ajusta com o conhecimento de que mesmo em pacientes sem sintomas
respiratorios um racio CD4/CD8 mais baixo do que o normal ¢ geralmente encontrado na
andlise da LBA, pensando-se que tal achado reflete disturbios do sistema imune dos pacientes

com LES. [2] A resposta imunitaria mediada por células, envolve particularmente células T

CDS8 + activadas e células NK. 10

Keith C. Meyer e colaboradores 3, encontraram poucos estudos acerca da LBA em

pacientes com LES e foram incapazes de estabelecer uma orientacdo inequivoca acerca do
valor e utilidade da realizagdo da LBA no diagndstico e seguimento do LES. O nosso estudo
ndo nos permitiu encontrar diferencas significativas nos achados da LBA, PFRs e TCAR

destes pacientes.

No grupo da PM/DM destaca-se uma marcada elevacdo na percentagem de linfocitos e
uma ligeira elevacdo dos neutrofilos, o que estd a par das anormalidades mais comuns
encontradas na LBA de pacientes com PM/DM. As PFR sugerem um padrio restritivo o que
juntamente com uma predominancia do padrao em vidro despolido na TCAR vao de encontro
a um estudo de Schnabel et al com 63 pacientes com PM/DM, que indentificou 20 pacientes

com doenca pulmonar difusa, progressiva em 10 , que apresentavam neutrofilia no LBA e
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extensas opacidades em vidro despolido na TCAR. 3

Atualmente a LBA ¢ util no diagnostico diferencial aquando do envolvimento
pulmonar na PM/DM, particularmente na exclusdo de infe¢des respiratorias ou neoplasias,
pois estes pacientes estdo particularmente sujeitos a infe¢cdes pulmonares devido a fraqueza

muscular, a qual pode levar a aspiracdo e/ou hipoventilacdo e a associagdo entre PM/DM e

o . )
neoplasias ¢ também reconhecida.

Na andlise da LBA do grupo de pacientes com SS obtivemos valores elevados de
linfocitos e de neutrofilos, sendo que seria de se esperar uma propor¢do aumentada de
linfocitos (em 44% a 55% dos pacientes). A neutrofilia ¢ menos frequentemente encontrada
(4% a 17%). Foram encontradas alteracdes nas provas de fun¢do respiratoria destes pacientes,
indicadoras de uma sindrome restritiva. Estes achados contrapdem-se ao de um estudo
prospetivo de 2 anos que avaliou 18 pacientes com alveolite documentada e mostrou nao
haver alteragdes significativas nos testes de fun¢do respiratoria apds os 2 anos, apesar da

alveolite identificada na analise do LBA persistir em 57% dos pacientes. ? A existéncia do

declinio na capacidade de difusdo do CO poderia ser explicada pela presenca de neutrofilia

alveolar, uma vez que tal associacdo estd estabelecida, e quando presente, o excesso de
r , . . 3
neutrofilos, estd associado a doenga persistente.

Seria esperado um racio CD4/CD8 diminuido neste grupo de pacientes uma vez que
quando presentes, as alteracdes na funcdo pulmonar estdo associadas a um racio CD4/CDS§

diminuido e DPI clinicamente grave nestes pacientes.

Este estudo apresenta limitagdes, ¢ um estudo retrospetivo e unicéntrico, limitado pela

pequena dimensdo da amostra e inclui a evolu¢ao dos doentes, e como tal o prognostico. De
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salientar que muitos fatores populacionais, dependentes dos individuos (fumador ou outra
doenca respiratdria), terapéutica em curso e discrepancias técnicas poderao ter influenciado a
analise da LBA, interpretagdo da TCAR e valorizagdo das provas funcionais respiratorias

(PFR).

A LBA pode efetivamente ser um instrumento util para o clinico que se depara com
uma DPI-DTC e que tem duvidas quanto ao diagndstico, devendo ser valorizado juntamente
com as provas respiratdrias e exames imagioldgicos para limitar as hipoteses diagndsticas.
Apesar de demonstrar o estado imunoinflamatdrio subjacente, a LBA s6 por si ndo permite
efetuar o diagndstico de um tipo especifico de DPI-DTC e ndo tem valor progndstico

estabelecido.

Conclusao

Linfocitose e neutrofilia associam-se a AR e PM/DM, enquanto a neutrofilia ¢ o
achado predominante na ESP e SS. A neutrofilia e eosinofilia associam-se a uma pioria dos
parametros das PFR, com valores de VEMS e CVF diminuidos respetivamente. O padrao de
fibrose na TCAR esta associado a alteracdes das PFR, correlacionando-se com uma CVF,
VEMS e DLCO diminuidos. A anélise da LBA e a sua relacdo com as PFR e TCAR devem
ser investigados mais aprofundadamente, sendo necessarios mais estudos no sentido de

avaliar a sua utilidade no diagndstico diferencial e progndstico nos casos de DPI-DTC.
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