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Resumo

Introducao

A lavagem broncoalveolar é uma técnica aceite
como meio complementar de diagndstico em varias
patologias do pulmdo. Nas Ultimas trés décadas,
vérios trabalhos confirmaram que ela reflete a
celularidade existente no alvéolo e no intersticio.

Objetivos

A fim de compreender melhor a composicdo
dos diferentes perfis celulares, que podem ser
encontrados no lavado broncoalveolar e tentar
apurar o interesse preditivo deste teste, na evolucdo
e prognostico das doencas do intersticio pulmonar,
foram estudadas varias doencas tais como a
sarcoidose, a pneumonia, a fibrose pulmonar, a
tuberculose, a alveolite, as neoplasias e o lUpus
eritematoso  sistémico.

Material e Métodos

Foi efetuada a determinacdo do nimero de células/
mL,da%delinfécitos,dadeterminacdodarazao CD4/
CD8 e da observacdo da morfologia celular, durante
o perfodo compreendido entre Marco de 2010 e
Marco de 2011. A determinacao dos perfis celulares
e a observacdo da morfologia foram executados em
citoesfregacoscoradoscomacoloracdode Leishman.
A razdo entre as subpopulacoes linfocitarias CD4/
CDS8 foi determinada por citometria de fluxo.

Resultados

Nos doentes com sarcoidose encontraram-
se diferencas estatisticamente  significativas
relativamente ao nimero de células encontrados
no lavado broncoalveolar (296,4x108/mL) e n°
de leucécitos no sangue periférico (7,8x10%/mL)
quando comparados com os valores de referéncia.
As patologias que recorreram ao estudo do lavado
broncoalveolar, apresentaram todas um aumento do
n° de células, sendo a pneumonia a que apresentou
o valor mais elevado (830x10¢/mL). A % de linfécitos
(20,4%) e a razdo CD4/CD8 (6,9) encontradas
no grupo com diagndstico de sarcoidose foram
superiores aos valores normais (respetivamente
9,4% e 1,7). A fibrose pulmonar apresentou uma
razdo CD4/CD8 (0,8) inferior ao normal (6,9),
com p=0,002. Discussdao/Conclusdo: Quando
interpretado no contexto clinico e radiolégico e
associado a outros exames complementares de
diagnéstico, o lavado broncoalveolar, acompanhado
da correta informacdo clinica e dos dados
fornecidos pela citometria de fluxo e pela analise
morfoldgica, fornece uma informacado valiosa para
o estabelecimento do diagndstico das doencas do
intersticio pulmonar.

Palavras-chave

Lavagem broncoalveolar. [E05.927.100]; Citometria
de fluxo. [E05.200.500.386.350]; Contagem de
células. [E01.370.225.500.195];
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Abstract

Introduction

Bronchoalveolar lavage is a technique accepted as
a complementary diagnostic in various diseases of
the lung. In the last four decades, several studies
confirmed that reflects the existing cellularity in
alveolar and interstitial area.

Objectives

In order to better understand the composition
of the different cellular profiles that can be
found in bronchoalveolar lavage and to try to
establish the predictive interest of this test in
the evolution and prognosis of interstitial lung
diseases, several diseases were studied, such
as sarcoidosis, pneumonia, pulmonary fibrosis,
tuberculosis, alveolitis, neoplasms and systemic
lupus  erythematosus.

Methods

Was performed the determination of the number
of cells /ml, % of lymphocytes, determination of
the CD4/CD8 ratio and the observation of cell
morphology. The determination of cell profiles and
observation of the morphology were performed
on cytospin smear stained with Leishman stain. The
ratio between the CD4/CD8 lymphocyte populations
was determined by flow cytometry.

Results

The pathologies studied showed an increase in the
number of cells, pneumonia being the one with the
highest value (830x106/mL). In the group of patients
with sarcoidosis, statistically significant differences
were found regarding the number of cells found
in the bronchoalveolar lavage (296,4x106/mL) and
the number of leukocytes in the peripheral blood
(7,8x106/mL) when compared to the reference
values. The % of lymphocytes (20,4%) and the CD4/
CD8 ratio (6.9) found in the group with sarcoidosis
were higher than the normal values (9,4% and 1.7).
Pulmonary fibrosis had a CD4/CD8 ratio (0.8) lower
than normal (6.9), with p=0.002.

Discussion/Conclusions

When interpreted in the clinical and radiological
context and associated with other diagnostic
exams, bronchoalveolar lavage, accompanied by the
correct clinical information and data provided by
flow cytometry and morphological analysis provides
valuable information for establishing the diagnosis
of interstitial lung diseases.

Keywords

Bronchoalveolar lavage. [E05.927.100]; Flow
Cytometry. [E05.200.500.386.350]; Cell Count.
[E01.370.225.500.195];



Introducao

A anélise do lavado broncoalveolar (LBA) comecou
por ser desenvolvida como técnica de investigacao,
mas atualmente consiste num meio de diagndstico
valioso na recolha e pesquisa de células envolvidas
nos mecanismos celulares e inflamatérios da
patogénese das doencas do intersticio pulmonar
(DIP). Quando em 1967 Shigeto lkeda introduziu
pela primeira vez o uso do broncofibroscépio
flexivel o seu impacto na pratica clinica foi imediato.
Bem tolerado por humanos, este método seguro e
pouco invasivo, permitiu que se realizasse de forma
rotineira a andlise de amostras do pulmao com
instilacdo de pequenas quantidades de solucdo de
lavagem permitindo diferenciar diferentes tipos
de DIP'. A andlise citolégica do LBA possibilita
a investigacdo dos fendémenos imunolégicos e
inflamatérios do trato respiratério de individuos
normais, bem como estabelecer o diagndstico
diferencial das diferentes DIP e ao mesmo tempo
excluir infecoes e malignidade com elevado grau de
confianca?. O objetivo da realizacdo da contagem
diferencial no LBA de um doente com suspeita de
DIP é a identificacdo ou exclusdo de um padrao
celular, cujo predominio de células inflamatérias
especificas estd correlacionado como o aumento
da probabilidade de certos tipos de DIP?. A boa
tolerdncia ao procedimento e a relativa auséncia
de complicacoes sdo fatores que contribuiram
para a expansdo da sua utilizacdo, revelando ser
um método vantajoso, em detrimento de métodos
invasivos como a biépsia pulmonar e em situacoes
em que estas estdo contraindicadas (alteracoes da
coagulacdo)®. Atualmente a andlise citoldgica, em
conjunto com os dados fornecidos pela citometria
de fluxo contribui para o diagnéstico diferencial
das DIP, monitoriza o percurso da doenca, identifica
fatores de progndstico, avalia a eficacia terapéuticae
complementaodiagnésticofeitoporoutrosmétodos
desde que a clinica, os exames imagioldgicos e
funcionais também revelem alteracoes substanciais
e compativeis®’. Com o objetivo de interpretar e
compreender melhor os diferentes perfis celulares
encontrados em patologias que recorrem a anélise
do LBA, estudamos esses perfis para avaliar o seu
interesse preditivo na evolucdo e prognostico das
DIP.
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Métodos

Foi obtido um parecer favordvel pela Comissdo
de Etica do Centro Hospitalar Universitario Lisboa
Norte, E.P.E para publicacdo deste trabalho.

Analise estatistica

A andlise estatistica efetuou-se com o programa
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
para Windows v. 17.0 e foram utilizados os testes de
Wilcoxon e Mann-Whitney.

Rececdo e acondicionamento de amostras

As seringas de LBA foram transportadas em gelo e
rececionadas pelo Servico de Patologia Clinica num
periodo maximo até 2h apds a colheita.

Processamento de amostras para contagens
celulares

O conteldo das seringas foi homogeneizado,
misturado e passado através de 2 gazes esterilizadas
dentro de um funil de vidro, diretamente para uma
proveta graduada. Anotou-se o volume em mL.
Do volume total separou-se uma aliquota para um
tubo de hemograma (2,7 mL aproximadamente)
e procedeu-se a contagem celular total, em
contador hematolégico (Modelo Sysmex XE
2100™), registando-se o nimero de leucdcitos /
mL de LBA recuperado. Em seguida, realizaram-se
dois citoesfregacos identificaram-se as ldminas e
adaptaram-se ao suporte metélico para citofunis.
Pipetaram-se 3 gotas de LBA para o citofunil e foi
efetuada uma citocentrifugacdo a 800 rpm, durante
5 minutos. As células presentes na amostra ficaram
concentradas numa zona circular. Apds secagem
breve, as ldminas foram coradas com corante de
Leishman, durante 1 minuto e em seguida, cobertas
com 4gua tamponada (pH 6,6), durante 10 minutos.
Os resultados da contagem dos diferentes tipos de
células presentes efetuadas num total de 200 foram
expressos em percentagem.

Processamento de amostras para aquisicdo por
citometria de Fluxo

Apds a contagem total e diferencial das células do
LBAhomogeneizou-se o restante volume de amostra
e distribuiu-se por vérios tubos de plastico de fundo
redondo (capacidade 10 mL) que foram tapados e
centrifugados a 1800 rpm, durante 5 minutos. Apds
centrifugacdo decantaram-se os tubos por inversao
fincado s6 o sedimento. Foi adicionado ao primeiro
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tubo cerca de 1 a 2 mL de tampdo de fosfato-
salino (PBS) para ressuspender o pellet obtido,
sendo esta suspensdo transferida para o préximo
tubo, repetindo este procedimento para os tubos
seguintes até chegar ao Ultimo. Centrifugou-se o
Gltimo tubo da suspensdo contendo a totalidade
do material, durante 5 minutos e a 1800 rpm.
Apés centrifugacdo, o sedimento celular obtido foi
novamente ressuspendido em 1 a 2 mL de PBS e
transferiu-se para um tubo de hemograma, ficando
desta forma disponivel para processamento. Com
as repetidas ressuspencoes celulares, estima-se que
ocorra perda de células durante o processamento
(+/- 25%). Foram usados de tubos de plastico para
evitar perda de células, uma vez que a utilizacdo
de material de vidro favorece a adsorcdo das
mesmas a sua superficie 8. O preparador automatico
PrepPlus™ pipetou 10uL do reagente monoclonal
CD45-FITC/CD4- RD1/CD8-ECD/CD3-PC5 para um
tubo de plastico e 10pL de reagente monoclonal
CD45- FITC/CD56-RD1/CD19-ECD/CD3-PC5 para
um segundo tubo de plastico. Em ambos os tubos
foram colocados 100 pL da amostra, previamente
preparada. As amostras foram homogeneizadas no
vértex durante uns segundos, depois colocaram-
se no escuro, durante 15 minutos e a temperatura
ambiente. Apds a incubacdo as amostras foram
introduzidas no preparador automatico TQ
Prep™,onde foram tratadas com o reagente de
lise IMMUNOPREP™) para destruir os eritrécitos,
obtendo-se assim os leucécitos para posterior
andlise por citometria de fluxo. Adquiriram-se
100.000 células de cada suspensdo para analise no
citbmetro. Utilizou-se a solucdo de PBS, por ndo
conter ides de célcio nem de magnésio e minimizar a
agregacao celular®.

Resultados

Patologias analisadas

A informacdo clinica associada aos LBA analisados
permitiu-nos subdividi-los em diferentes grupos,
de acordo com as respetivas patologias: sarcoidose,
suspeita de sarcoidose, patologia do intersticio ndo
definida (PIND), fibrose pulmonar (FP), pneumonia,
tuberculose, alveolite, neoplasias, lipus eritematoso
sistémico (LES), e diversos casos e sem informacao
clinica. O grupo sem informacédo clinica associada
foi o mais representativo (23,77%), da totalidade
dos LBA analisados, seguindo-se o das PIND (19,3%),
o grupo “diversos casos” representado por 18,8%
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e a sarcoidose (12,6 %). O grupo das neoplasias
(4,4%) incluiu 1 do pulmao, 1 do mediastino e 7 de
origem hematopoiética. No grupo das pneumonias
(3,5%) constavam 2 casos de pneumonia eosinofilia,
1 por adenovirus e 4 adquiridas na comunidade. O
subconjunto “diversos casos”, que incluiu 39 LBA
(18,8%), apresentou informacdo clinica varidvel,
nomeadamente alteracdes imagioldgicas, tosse,
nédulos pulmonares, hipereosinofilia pulmonar,
esclerodermia, conectivite, asbestose, vasculite,

doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e

inciificidneia recniratAria (Fianra 1)
m Sarcoidose

W Suspeita de sarcoidose

M Patologia do intersticio
ndo diferenciada

M Fibrose pulmonar

M Pneumonia

M Tuberculose

M Alveolite

14 Neoplasias

I Lupus eritematoso
sistémico

M Diversos casos

14 Sem informag&o clinica

Figura 1 - Situacdes patoldgicas cujos lavados
broncoalveolares foram analisados.

Para a totalidade dos LBA analisados (n=203) o
valor médio, obtido para a contagem celular foi de
407x10%/mL. Encontraram-se valores médios de
70,3% para os macréfagos alveolares, de 14,7% para
os linfécitos, de 10,2% para os neutréfilos e de 2,4%
para os eosinofilos. Para a razdo CD4/CDS8 foi obtido
um resultado médio de 6,9 (n=68). Como controlo
normal foram usados valores médios de Autores,
que analisaram o LBA de individuos saudaveis,
obtendo-se assim o valor usado como controlo
normal de 116,3x108/mL °'8. Nos LBA estudados
foram analisados os seguintes parametros: volume
(em mL), contagens totais de leucdcitos, contagens
diferenciais de linfécitos e determinacdo da razao
CD4/CDS8.

Volume recuperado e células/mL obtidas

Foi observada uma grande variacdo nos volumes
de LBA rececionados no laboratério (de 0,5 a 100
mL). Observou-se que quanto maior o volume
recuperado, mais elevada foi a contagem do nimero
de células/mL (r =0,307) (Tabela 1).



Tabela 1 - Contagem do ndmero de leucécitos
x10¢/mL e volume de lavado broncoalveolar
recuperado (mL)

Volume Numero de Valor médio do
recuperado amostras d n° de células
no LBA mL LBA x10¢/ mL (LBA)
0-20 42 250,45

21-40 57 304,96

41-60 49 428,75

61-80 26 444,30

81-100 3 781,00

Total 177

Contagens celulares

Em todas patologias estudadas com N<10

(pneumonia, neoplasias, tuberculose, alveolite e
LES) foi observado um valor médio do n° de células
obtidas no LBA superior ao valor normal encontrado
na literatura (X =116,3x10° células/mL). Os valores
obtidos para o n° de células totais foi de 830x10°¢/
mL para os pacientes com pneumonia (n=6) e
as neoplasias (n=9) apresentaram o valor médio
de 247,3x10° células/mL. Nos esfregacos destes
pacientes, por vezes e ocasionalmente foram
observadas células neoplésicas no LBA (Figura 2).

Figura 2 - Lavado broncoalveolar com presenca
de ninhos de células com morfologia sugestiva de
células neoplasicas. Ampliacdo de 400x (esquerda) e
de 1000x (direita). Coloracdo de Leishman.

As contagens das células totais foram de 362,3
x10¢/mL para o grupo com tuberculose (N=3), de
352,3 x10%/mL para o grupo com alveolite (n=4) e
de 802,3 x10%/mL para o grupo com LES (N=3). Para
as pneumonias, neoplasias, tuberculoses, alveolite e
LES ndo se observaram diferencas estatisticamente
significativas quando os respetivos resultados
foram comparados com os controlos normais. Na
analise da morfologia de alguns esfregacos de DIP
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foram, eventualmente, observados linfécitos com
chanfradura nuclear (figura 3) compativeis com
achados encontrados em LBA de doentes com
pneumonite de hipersensibilidade™.

Figura 3 - Linfécitos com dismorfia do nicleo
( +—) (celularidade total: 189 x105/mL).
Coloracao de Leishman.

Nas patologias com nimero de casos estudados
superior a 10 ocorreu sempre o aumento do n° de
células/mL de LBA. O grupo Sarcoidose incluiu 26
amostras de sarcoidose com diagnéstico confirmado
e 13 amostras com diagnostico aguardando a
confirmacdo (N=39).Neste grupo, ovalor médiodon®
de células/mL foide 297,4x10%/mL e o dos controlos
normais foi de 116,3x10¢/mL. Foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre
os pacientes e os controlos normais (p <0,001). Os
doentes com PIND (N=40) apresentaram um valor
médio de 343,9 x10¢/mL para a contagem celular e
na FP (N=14) o valor encontrado foi de 421,5 x10%/
mL. Nestas situa¢des estudadas foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre
0s grupos de pacientes e os controlos normais (p
<0,001).

Sarcoidose
Contagens celulares totais em lavado
broncoalveolar e no sangue periférico

As amostras de LBA com diagnéstico de sarcoidose
confirmada (N=26) incluiram 14 homens e 12
mulheres e apresentaram o valor médio de
296,4x10°células/mL, superior ao valor normal
encontrado pelos Autores selecionados

(¢ =116,3x10%/mL) (Figura 4).
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Figura 4 - Contagens celulares obtidas em lavados
broncoalveolares e em sangues de controlos
normais (CN) e individuos com sarcoidose.

Foram verificadas diferencas estatisticamente
significativas entre os resultados encontrados para
0s pacientes e os dos controlos normais (p=0,002).
A totalidade das amostras de sangue periférico
analisadas (N=106) revelaram um valor médio de
8,7x10°¢ leucdcitos/mL. As amostras de sangue
dos doentes com sarcoidose (N=14) incluiram 9
individuos do sexo masculino e 5 do sexo feminino
tendo os pacientes apresentado o valor médio
igual a 7,8 x10° leucdcitos/mL, ligeiramente
superior ao normal médio encontrado na literatura
(7,5x10%/mL). Ndo foram encontradas diferencas
significativas entre estes valores, contrariamente ao
que aconteceu no LBA. Os resultados sugerem que
a utilizacdo do LBA para estudo da sarcoidose é mais
Gtil que as amostras sanguineas.

Linfocitos

No grupo Sarcoidose (N=39), incluiu 26 amostras
de sarcoidose confirmada e 13 amostras com
diagnéstico de sarcoidose aguardando confirmacao,
e apresentou o valor médio da % de linfécitos
(20,4 %) superior ao normal (9,4%), sendo p=0,003
(Fig.8). Os dados analisados mostram que, nesta
patologia, o n° de linfécitos no LBA se encontram
frequentemente aumentados. No esfregaco destes
pacientes por vezes ocorre a formacdo de rosetas
(conjuntos de linfécitos revestindo os macréfagos)
(Figura 5).
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Figura 5 - Lavado broncoalveolar de individuo com
linfocitose (81% de linfdcitos) evidenciando rosetas
de linfécitos/macréfagos ( «+=—). Coloracdo de
Leishman. Ampliacdo 1000x.

Razdo CD4/CD8

No grupo Sarcoidose analisado foram incluidas 15
amostras com diagnéstico de sarcoidose confirmada
e 9 amostras com diagnéstico de sarcoidose
aguardando confirmacdo (N=24) e apresentou um
valor médio para a razdo CD4/CD8 (6,9) superior ao
normal (1,7) (p=0,001).

Fibrose pulmonar

O n° de amostras com FP analisadas foi bastante
reduzido (N=3). A razdo CD4/CD8 apresentou o
valor médio de 0,4 inferior ao do controlo normal
(1,7) com p=0,002. Verificou-se uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,003) entre os
valores obtidos do grupo Sarcoidose (6,9) e o grupo
FP (0,4).

Discussao

Volume recuperado

Nas diferentes amostras de LBA analisadas foi
observada uma grande variedade patologias, sendo
as de maior representatividade as patologias do
intersticio ndo determinadas (PIND) (19,3%) e a
sarcoidose (12,6%). Foi verificado uma grande
discrepancia nos volumes rececionados (volume
recuperado de LBA apds broncofibroscopia



variou entre 0,5 e 100 mL), tendo se observado
que a um maior volume recuperado (81-100 mL)
correspondeu, também, um maior n° de células
(781x10¢/mL). Adiscrepancia observada nosvolumes
rececionados ocorre porque o volume recuperado
sofre variacoes, dependentes da experiéncia do
operador na realizacdo da técnica, da boa ou méa
“encravacao” do broncofibroscépio nos brénquios,
da facil colapsidade destes, do grau de tolerancia do
doente a técnica, da inducdo de tosse pelo paciente,
da deterioracdo funcional e do tipo de patologia
subjacente que condicionam a % de LBA recuperado.
Particularmente nas doencas pulmonares, varios
fatores podem influenciar a recuperacdo do LBA
e podem levar a dificuldade na recuperacdo do
fluido instilado, que ocorre principalmente nas
doencas obstrutivas. Apesar deste facto, a maioria
dos Autores menciona que uma % de volume
recuperado entre os 40 a 70%, correlaciona-se com
o nUimero total de células obtidas'?.

Valor de controlo normal

Nas patologias analisadas, todos os parametros
estudados (contagem celular, % de linfécitos e razdo
CD4/CD8) foram comparados com controlos normais
(CN). O valor do CN utilizado neste estudo foi obtido
a partir da média de resultados referenciados por
diversos Autores na literatura, que realizaram o LBA
em individuos saudaveis. Os LBA disponiveis para
execucao deste trabalho ndo incluiram amostras
normais dado que este exame foi apenas realizado
em situacdes em que existe suspeita de DIP.

Valor médio do n° de células

O valor médio do n° de células no LBA em todas
as patologias estudadas foi superior ao normal (
X =116,3x106/mL), tendo os resultados mais
elevados ocorrido na pneumonia (830,00x10°/mL)
e no LES (802,33 x10¢/mL) verificando-se diferencas
estatisticamente significativas (p <0,001).

As diferentes DIP apresentam alteracdes nos perfis
celulares do LBA que refletem transformacoes
patolégicas no parénguima pulmonar. Estes
resultados sugerem que a determinacdo da
celularidade total no LBA nas varias DIP é uma
ferramenta (til de diagndstico diferencial uma vez
que a presenca de valores normais poderdo excluir a
presenca de doencas especificas.
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Valor médio do n° de células no sangue e no LBA
de doentes com sarcoidose

Uma vez que a sarcoidose estd amplamente
caracterizada na literatura por um aumento do
nimero absoluto e relativo dos linfécitos e por um
aumento da relacdo CD4/CD8 no LBA, teve interesse
estudar-se neste grupo de doentes a contagem
celular (no LBA e no sangue), a % de linfécitos e a
determinacdo da razdo CD4/CDS.

Na determinacdo da contagem celular os doentes
com sarcoidose confirmada (N=26) apresentaram
um valor médio do n°® de células no LBA de
296,4x10%/mL superior ao normal (X =116,3x10¢/
mL), verificando-se diferencas estatisticamente
significativas (p=0,002). As amostras de sangue
(n=14) apresentaram uma contagem de 7,8x10°/mL,
valor préximo do normal (7,5x10¢/mL). Nao foram
encontradas diferencas significativas entre estes
valores, contrariamente ao que aconteceu no LBA.
Tal constatacdo sugere que o estudo do LBA, em
pacientes com sarcoidose é mais interessante que
a contagem celular sanguinea. O aumento do n° de
células no LBA de doentes com sarcoidose reflete
a inflamacao intersticial subjacente, semelhante ao
processo inflamatoério que é encontrado em todos
os 6rgaos afetados pela doenca?'.

Sarcoidose: determinacdo do valor médio da %
de linfocitos e razdo CD4/CD8

Para a determinacdo da % de linfocitos no LBA
do grupo sarcoidose (n=39) estes doentes
apresentaram um o valor médio de linfécitos de
20,4 %, superior ao normal (9,4%). O aumento
de linfocitos observado neste estudo apoia o
diagnéstico de sarcoidose embora esta linfocitose se
possa encontrar em outras doencas granulomatosas
como a pneumonite de hipersensibilidade, beriliose,
proteinose alveolar, pneumoconiose, colagenoses,
doenca de Crohn, tuberculose e pneumonia de
origem viral?'. A determinacdo da razdo CD4/CD8
no grupo sarcoidose (N=24) apresentou um valor
médio (6,9) superior ao normal (1,7).

Em suma, no LBA destes doentes foi observado
um aumento da celularidade, aumento da % de
linfocitos e da razdo CD4/CD8 em relacdo ao normal.
O aumento da celularidade, aumento na % de
linfocitos e aumento da razdo CD4/CD8 no LBA do
grupo de doentes estudados com sarcoidose vao
de encontro com a hipétese diagnéstica, estando
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de acordo com o que vdrios autores descrevem
amplamente na literatura. A % de linfécitos e a razdo
CD4/CD8 no LBA ndo sdo especificos de nenhuma
doenca pulmonar, contudo, estes dois pardmetros
quando combinados aumentam a probabilidade
do diagnéstico de sarcoidose eliminando a
necessidade de realizacdo de bidpsia pulmonar em
40 a 60%%%. Embora algumas DIP tenham padrées
celulares altamente caracteristicos, como é o caso
da sarcoidose, estes resultados por si s6 requerem
interpretacdo junto com outros detalhes clinicos e
radiogréficos’.

Foram observados em alguns esfregacos de LBA
com predominio de linfdcitos, rosetas de linfécitos
e macréfagos, em que os linfocitos estdo aderidos a
superficie de macréfagos alveolares, que ndo caem
e ndo sdo fagocitados por estes. Este fenémeno é
descrito na literatura por Peripolesis e foi descrito
pela primeira vez como um provavel mecanismo
fisiolégico envolvido na regulacdo da resposta
imunitdria no pulmdo. Mais tarde foi colocada
a hipdétese destas rosetas se formarem devido
3 apresentacdo ativa do antigénio no foco de
inflamacao ou o reflexo de granulomas que libertam
mediadores e recrutam outras células do sistema
imunoldgico para o parénquima pulmonar. Todavia,
é consensual que rosetas ndo sdo especificas de
doenca granulomatosa, mas estdo fortemente
associados a patologias com um aumento de
linfécitos no LBA®.

Fibrose pulmonar

A FP (n=3) apresentou o valor médio da razdo CD4/
CD8de0,4,sendoinferioraonormal(1,7), verificando
se uma diferenca estatisticamente significativa
(p=0,003) que ocorreu entre os valores obtidos
nestes pacientes e os encontrados nos doentes com
sarcoidose (6,9), 0 que sugere que este parametro
possa ser relevante para o diagndstico diferencial
destas duas situacdes patoldgicas. Contudo serd
necessaria Uma amostragem mais expressiva para se
obter resultados mais confidveis.
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Conclusao

O LBA é uma fonte de informacdo com inGmeras
potencialidades, contudo a sua aplicacdo clinica
torna-se um desafio uma vez que para que os dados
fornecidos sejam (teis deverdo compreender-
se melhor os seus aspetos técnicos e limitacoes
(colheita, transporte, quantidade e qualidade da
amostrarecuperada). Aadocdo de um procedimento
padronizado ird contribuir para aumentar a
probabilidade de identificacdo de diferencas
clinicamente relevantes entre doencas e estadios de
doenca.

Salienta-se também a importancia da morfologia
celular como um dado relevante que contribui
para complementar o diagnéstico na distin¢cdo
das diferentes DIP. Sdo exemplo disso a presenca
de rosetas de macréfagos e linfécitos, presenca
de células neoplésicas, linfécitos com alteracoes
nucleares, entre outros, que em conjunto com 0s
dados da contagem celular e da imunofenotipagem
ajudam a estreitar o diagnéstico diferencial. Apesar
destes dados ndo serem especificos de nenhuma
doenca pulmonar, contribuem para fazer um
diagnéstico confidvel eliminando a necessidade de
recorrer a bidpsia pulmonar’?.

Nas Gltimas décadas, outros novos biomarcadores
foram explorados com resultados promissores para
pacientes comsarcoidose, mas nenhum biomarcador
“gold standard"’ foi ainda definido para o diagnéstico
ou previsdo do curso da doenca?>.
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