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Lavagem broncoalveolar:
metodologia e aplicacao clinica

PEDRO SILVEIRA* MARIA DO CARMO PALMARES** LUIS DELGADO***

RESUMO

A lavagem broncoalveolar ¢ um método largamente utilizado no
estudo da patologia pulmonar. Nas doencas intersticiais, a analise da
lavagem broncoalveolar fornece, com frequéncia, informacoes
releyantes para o diagnéstico, orientagdio terapéutica, prognostico e
interpretacdo etiopatogénica das mesmas. Os autores abordam a
técnica e metodologia do processamento da lavagem broncoalveolar,
as suas principais indicacoes clinicas e os achados mais caracteristicos
em diferentes patologias pulmonares.

Palavras-chave: lavagem broncoalveolar, broncofibroscopia, citometria
de fluxo, doengas pulmonares intersticiais.

SUMMARY

Bronchoalveolar lavage is a technic widely used in thé study of
pulmonary diseases. In interstitial lung diseases, its analysis reveals
useful information for diagnosis, therapeutic orientation, prognosis
and ethiopathogenic interpretation. The authors resume the technic
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and methodology of processing bronchoalveolar lavage, its indications,
and the most characteristic findings in different pulmonary diseases.

Key-Words: bronchoalveolar lavage, bronchofiberoscopy. flow cytometry,

interstitial lung diseases.

INTRODUCAQ

A introdugdo do broncoscopio flexivel no final dos
anos 60 teve uma implicagdo imediata na pratica
clinica em Pneumologia (1), pela diminuigdo da utiliza-
¢do da broncoscopia rigida, naturalmente mais agressi-
va e sujeita a um maior nimero de complicagoes, e pelo
desenvolvimento de novos métodos que permitem um
estudo mais seguro da arvore bronquica, parénquima e
intersticio pulmonares. A lavagem broncoalveolar
(LBA) foi introduzida na mesma €poca, sendo inicial-
mente descrita como forma de terapéutica para remo-
¢do de secregdes na asma grave, bronquiectasias ¢
fibrose quistica (2). Em 1973, Cantrell et al efectua-
ram, pela primeira vez, uma LBA com o objectivo de
recuperar macrofagos alveolares de fumadores e nao
fumadores para determinar as concentragdes de enzi-
mas do seu citoplasma (3). A potencialidade diagnosti-
ca da LBA foi equacionada no ano seguinte (4) e desde
entao, tem sido um campo de permanente desenvolvi-
mento e investiga¢do, particularmente no estudo do
intersticio pulmonar, levando Crystal a propdr pela
primeira vez o termo alveolite, em 1981 (5). Actual-
mente a LBA pode ser definida como uma técnica que
permite a recuperagao de componentes celulares e ndo
celulares da superficie epitelial dos segmentos distais
do aparelho respiratorio inferior: Difere do lavado
bronquico, que tem por objectivo a aspira¢do de
secregoes ou de pequenas quantidades de uma solugdo
salina instilada nas grandes vias aéreas (6). A LBA ¢é
uma técnica bem tolerada, repetivel, que ndo aumenta
a morbilidade e permite com frequéncia obter informa-
¢oes para orientar e/ou formar um diagnostico; necessi-
ta, no entanto, de uma estandardiza¢do do método de
colheita e processamento, para permitir a comparagao
de resultados (7).
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TECNICA DE COLHEITA E COMPLICACOES

A LBA é, na maior parte dos casos, realizada em
conjugagdo com a broncofibroscopia e apds o exame de
toda a arvore bronquica (8). A anestesia € normalmente
feita com lidocaina, localmente, embora em alguns
centros tem sido utilizada a anestesia geral (9). A
lidocaina deve ser removida das vias aéreas antes da
instilagdo do fluido, dado que pode influenciar a
viabilidade celular (10). Esta recomendada uma pré-
medicagdo com atropina, com o objectivo de reduzir as
secregdes bronquicas, permitindo uma maior recupera-
¢d0 (10). A selecgdo de doentes e as contra-indicagdes
sdo semelhantes as da broncofibroscopia (11.12),
encontrando-se resumidas no Quadro I. No caso de

QUADRO 1
Contra-indicagdes da LBA

Infiltrados pulmonares ou areas de condensagdo extensas
(mais que 50% de toda a area pulmonar)

Pa0, <60 mmHg

Saturagdo Hb <90%

Hiperreactividade bronquica com um PD20 <2.g/ml
de metacolina

VEMS <60%do previsto ou <11

Tempo de protrombina <50%

Contagem de plaquetas <20.000 por ml

Alteragdes significativas do ECG

Intolerancia a pré-medicagao

Enfarte do miocardio ha menos de 6 meses

Angina instavel

Faléncia ventricular esquerda e/ou direita

Nao colaboragao

Pa0, - pressdo arterial do oxigénio; Hb - hemoglobina; PD20

- dose de metacolina que provoca uma queda no VEMS > que 20%;
VEMS - volume expiratério maximo no 1° segundo;

ECG - electrocardiograma
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doentes asmaticos ou com outra doenga subjacente,
estdo recomendados alguns procedimentos adicionais,
nomeadamente monitorizagdo electrocardiografica e
oximétrica, administragdo de oxigénio suplementar
através de catéter nasal e, nos primeiros, administragao
de um beta 2 - agonista nebulizado (10). No nosso
centro, por rotina, os dois primeiros procedimentos sao
efectuados em todos os doentes, sendo raras as compli-
cacoes observadas.

Em relagdo ao local de lavagem, e no caso de doengas
difusas, o encravamento do fibroscopio num dos segmen-
tos do lobo médio ou da lingula esta recomendado,
preferencialmente num bronquio de 4° ou 5* ordem (13).
Nestes locais € em relagdo aos lobos inferiores, a recupe-
ragdo ¢ maior em cerca de 20%(14). A lavagem em
apenas um segmento parece ser representativa de todo
o pulmao, justificando-se a utilizagdo de dois segmen-
tos no diagnostico de infecgdes pulmonares em doentes
imunocomprometidos (15). No entanto, existem centros
em que a lavagem ¢ efectuada em mais do que um local
(8.16). No caso de doengas localizadas, o que evidencia
as maiores alteragoes radiograficas, deve ser o local
escolhido para a lavagem (6,10). O fluido utilizado deve
ser uma solugdo salina apirogénica, aquecidaa 37°C
(14). O aquecimento a temperatura corporal provoca
menos tosse ¢ menos broncoespasmo, determinando
assim uma maior recuperagdo. E consensual que a
instilagdo seja fraccionada em varias aliquotas de igual
volume, devendo ser efectuada a uma velocidade de 5
ml por segundo (17). O nimero de aliquotas e o volume
instilado € muito variavel de centro para centro (18),
geralmente variando entre 100 e 300 ml em aliquotas
de 20 a 100 ml. No nosso centro, a LBA € habitual-
mente efectuada num dos segmentos do lobo médio, em
4 aliquotas de 50 ml, perfazendo um volume total de
200 ml. A aspiragdo pode ser mecanica, com pressoes
entre 25 e 100 mmHg ou manual, utilizando uma
seringa conectada ao canal de aspiragdo do broncofi-
broscopio e que pode ser a mesma que serviu para
instilar o fluido. Este método €, por rotina, preferido no
nosso centro. No caso da aspiragdo mecanica, ndao
devem ser utilizadas maiores pressdes, para prevenir o
colapso brénquico e a consequente quebra na recupera-
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¢80 e para prevenir 0 traumatismo € aparecimento de
eritrocitos no fluido recuperado (8,10). Qualquer
recipiente serve para recolher o fluido recuperado,
desde que ndo seja de vidro ndo siliconado. Os macrd-
fagos aderem ao vidro, subvalorizando assim a sua
contagem (10).

Se o processamento da LBA for efectuado na I*
hora, este pode ser mantido a temperatura ambiente,
sem perda de viabilidade celular e sem risco de conta-
minagao bacteriana. Caso contrario, devera ser mantido
em gelo (8).

O volume recuperado € muito variavel e depende de
varios factores, resumidos no Quadro II. Como ¢é
légico, quanto maior for o volume instilado, maior sera
a recuperagdo. Num individuo saudavel, esta podera
atingir 60-70% do volume instilado (6,18). Ha uma
série em que a recuperacdo foi de 77% (19). Se o doente
tossir, ndo colaborar, ou se usarmos grandes pressoes
de aspiragdo, a recuperagao vai certamente ser menor.
Nos fumadores e nos individuos com doenga obstrutiva
a recuperagdo também € menor, podendo nestes ulti-
mos atingir valores de 10% do volume instilado (8,20).
A idade tem também um efeito negativo na recupera-
¢ao, especialmente em individuos maiores de 50 anos.
Em relagdo a raga, parece existir uma menor recupera-
¢ao nos negros, embora este ainda ndo seja um dado
seguro (21).

Como dissemos atras, a LBA é um exame seguro,
com complicagdes praticamente sobreponiveis as da
broncofibroscopia e na maior parte dos casos reversi-
veis, ndo pondo em causa a vida do paciente. A taxa de

QUADRO I
Factores que influenciam a recuperagao do fluido instilado na
LBA

Factores técnicos:
= volume instilado
— pressdo de aspiragdo
~ experiéncia do broncologista
Idade — menor nos idosos
Raga —maior nos negros
Fumo do tabaco — menor nos fumadores
Patologia subjacente — menor nas doengas obstructivas
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complicagdes para uma broncofibroscopia com LBA é
de 0 a 2,3%, ndo estando descrita nenhuma complica-
¢do letal atribuivel a lavagem (11). Os efeitos laterais
da LBA estdo resumidos no Quadro III. A infiltragdo
alveolar, com imagem de condensagdo na telerradiogra-
fia do térax e crepitagdes a auscultagdo acontece em
menos de 10% dos casos e resolve em 24 horas (22,23).
Podem ser audiveis sibilos até 15 dias apds o procedi-
mento, mas apenas em doentes com hiperreactividade
bronquica (23,24). Algumas horas apés a LBA, pode
ser observada febre em 10-30% dos doentes, mas que
cede aos antipiréticos usuais (12,14). A deterioragdo dos
parametros de fungdo pulmonar ¢ ligeira e transitoria,
sendo os doentes com alteragdo prévia destes valores
0s de maior risco (12,14). A hemorragia € rara e insigni-
ficante ¢ a diminuigdo dos movimentos ciliares ¢
transitoria (11).

QUADRO 111
Efeitos laterais da LBA

Infiltragdo alveolar na telerradiografia do torax
Crepitagdes e sibilos na auscultagio

Febre

Diminuigdo do VEMS, CV e Pa0;
Hemorragia

VEMS - volume expiratorio maximo no 1° segundo; CV

- capacidade vital; PaO,- pressio arterial do oxigénio

PROCESSAMENTO DA LBA

A analise da LBA inclui a identificagdo e contagem
do componente celular e o estudo do componente ndo
celular (proteinas, imunoglobulinas, contaminantes
inalatorios, etc). Neste artigo, referimo-nos apenas ao
método utilizado na rotina do nosso centro, particular-
mente para a preparagdo do componente celular,

O liquido obtido apds a broncofibroscopia ¢ manti-
do em gelo e transportado para o laboratorio, sendo
processado no dia da sua colheita. O clinico podera
obter os primeiros resultados 24 h apés. Além dos
nossos doentes, também processamos amostras colhi-
das noutros centros. Segundo Rankin et al (25), o
processamento do liquido de LBA deve ser efectuado
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num laboratério central, pois, além da rapidez de
resposta, € a unica maneira de aumentar o numero de
amostras que irdo fazer parte de futuros projectos de
investigagdo. A utilizagdo de laboratérios sem expe-
riéncia ira criar situagdes de subdiagnostico, contribu-
indo para o descrédito desta valiosa técnica (26).

A 1" das 4 aliquotas colhidas ¢ a que contem menos
fluido recuperado (8) e, se analisada separadamente,
verifica-se que ¢ mais representativa da arvore bronqui-
ca que do intersticio pulmonar. Nela, aparecem células
epiteliais ciliadas, mais neutréfilos, menos macrofagos,
menos linfocitos e maior quantidade de IgA (19,27). Por
este motivo, para a avaliagdo da patologia intersticial,
Nno nosso centro, rejeitamos a 1° aliquota, sendo apenas
utilizadas no processamento as 3 ultimas.

Estas sdo misturadas e homogeneizadas, sendo
preparada a contagem total de células, que ¢ efectuada
num hemocitémetro (camara de Neubauer) a partir de
uma diluigdo em violeta cristal e 4cido acético da
mistura das 3 altimas aliquotas. O resultado ¢ expresso
em numero de células por mililitro (10). Esta contagem
manual podera ser substituida por uma contagem
electronica, utilizando um "Coulter”, mais rapida e
mais simples. Segundo Heaney et al (28), este método
¢ preferivel por ser menos subjectivo, € por 150, mais
fiavel. As recomendagdes da ERS (10) e da ATS (6)
nao apontam para esse sentido, devido ao risco da
contagem electronica subestimar o nimero de macro-

fagos e ndo incluir os eritrocitos.

Posteriormente, sdo preparados dois esfregagos
utilizando 40 pl da mistura directamente numa centrifuga-
¢do rapida (2000 rpm, 20 a 30 seg). Seguidamente o0s
esfregacos sdo corados com Wright e Giemsa (68).
Coloragdes especiais (PAS, negro do Suddo, Pearls,
etc) poderdo estar indicadas em determinadas patologi-
as (ver adiante). A contagem diferencial é efectuada em
microscopia optica, em ampliagdo de 100x, sendo
contadas 500 células. A existéncia de mais de 5% de
células epiteliais ciliadas indica contaminagdo de
material brénquico por ma técnica de colheita, pelo que
a LBA deixa de ser representativa (10).

Posteriormente, o liquido de lavagem ¢ centrifugado
durante 10 mina 1400 rpm para separagdo do botdo
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dos em ficheiros «listmode» e posteriormente analisa-
dos com a aplicagdo informatica PC-Lysys (34).

A definigdo de gates consiste na selecgdo de células
de acordo com as suas caracteristicas de fluorescéncia,
tamanho (FSC- forward scatter) e granularidade (SSC-
- side scatter). No sangue periférico distinguem-se
facilmente as seguintes populagdes: linfocitos, mono-
citos, granulocitos e eritrocitos misturados com restos
celulares (Fig. 1B) Na LBA, as células geralmente
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mais frequentes sdo os macrofagos e linfocitos, que
apresentam grandes variagdes de tamanho (Fig.1D).
Para estabelecimento do gate dos linfocitos € particu-
larmente util associar a marcagdo CD45 (35), o antigé-
nio comum dos leucocitos, com o side scatter (granula-
ridade) (Fig.1A e 1C). Como a maioria dos macréfagos
da LBA sdo grandes e apresentam elevada granularida-
de sdo facilmente distinguiveis dos linfocitos, de baixa
granularidade e forte sinal de fluorescéncia com o
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Fig 1- Citometna de fluxo. Identifcagiio das diferentes populagdes celulares no sangue (Fig. 1A,
1B) e na lavagem broncoalveolar (Fig 1C, 1D). As populagées celulares sdo definidas
associando a marcagdo CD4S (antigénio leucocitario comum) com o SSC (granulandade
celular) (Fig 1A,1C) e posteriormente analisadas associando o FSC (tamanho celular) com
0 SSC (Fig 1B,1D). No sangue periférico (Fig |A) distingue-se a regido dos linfocitos (a
vermelho) caractenizada por elevada fluorescéncia para 0 CD45 e baixo SSC'; a regido dos
neutrofilos (a verde) apresenta menor fluorescéncia para o CD45 e alto SSC, os
monocitos (a azul) 1ém caracteristicas intermédias localizando-se por 1ss0 entre as outras
duas regides; restos celulares estdo representados a preto. Na lavagem broncoalveolar
(Fig 1C), os linfocitos (a vermelho) distinguem-se dos macrofagos (a azul) por
apresentarem elevada expressao CD45 mas um SSC mais baixo.
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anticorpo anti-CD45 (Fig. 1C). Este gate é posterior=
mente delimitado no quadrante que relaciona o FCS
com o SSC (Fig. 1D). Apos o estabelecimento do gate
dos linfécitos, os histogramas obtidos com os diferen-
tes anticorpos monoclonais sdo analisados, determinan-
do a percentagem de células positivas.

VALORES DE REFERENCIA

Varios estudos tém sido publicados sobre a celulari-
dade total e sua contagem diferencial em individuos
saudaveis submetidos voluntariamente a LBA, com
alguma divergéncia nos resultados, como se pode
observar no Quadro 1V. E de assinalar que a técnica
utilizada a colheita e processamento da LBA nestes
diferentes estudos nem sempre foi uniforme, o que
podera explicar as diferengas entre os varios resulta-
dos.

Os valores esperados obtidos em individuos sauda-
veis, ndo fumadores, em séries mais alargadas, estdo
resumidos no Quadro V. Em resumo, na maior parte
das revisdes, € de esperar uma celularidade total de 0.4
a 2.0 x 10° /ml, com uma contagem diferencial onde
predominam os macréfagos (80,0 a 95.0%), com
menor numero de linfocitos (3,0 a 15,0%) e um peque-
no numero de neutrofilos (0.6 a 2,0%) e de eosinofilos
(menos de 1.0%) (Fig. 2).

Nos fumadores, a celularidade total pode aumentar
até 4-5 vezes. Verifica-se também uma queda da
percentagem de linfocitos € um aumento da percenta-
gem de neutrofilos e de macréfagos. Alguns valores de
referéncia encontram-se resumidos no Quadro VI. Em
relagdo aos linfocitos, deve ser efectuada a quantifica-
¢ao de subpopulagdes linfocitanas atraves de imunoci-
toquimica ou por citometria de fluxo. Dever-se-a
quantificar os linfocitos B ¢, sobretudo, os T, nomeada-
mente as suas subpopulagdes CD4 (auxiliar) ¢ CD§

QUADRO IV
Valores de referéncia para a celulandade da LBA no individuo saudavel, ndo fumador (estdo registadas as médias)
autor (n) volume celularida- macrofa- linfocitos:  neutrofilos  eosnéfilos ref
instilado de total 2os(%) (%) (%) (%)
(ml) (x10"/ml)
Reynolds S 150 - 74.0 15.0 0 0 4
Yeager 10 250 1,76 700 8.0 12,0 = 36
Low 14 240 112 94.8 35 1.7 = 37
Pingleton 10 = 2.06 £9.9 77 17 0.6 14
Velluti 8 150 1.63 881 106 09 04 38
La Violette 42 100-300 0,58 89,0 10,0 2.0 0 39.
Baughmam 16 150 = 922 6,6 1.3 - 40
Ettensohn 78 120 0,93 95,1 39 0.7 0,2 41
Costabel 1 100 1,39 920 7.0 1,0 - 42
Merchant I 100 1,27 932 6;1 0.5 0.1 43
Drent 15 200 1.33 87,0 11,0 1,6 0.3 44
Merrill 24 200 1,58 88.0 8.7 1.5 - 45
Margo/Abril 1997 Vol N2 161
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QUADRO YV
Valores esperados na LBA de individuos saudaveis ndo fumadores
autor celulari-  macrofagos  linfocitos neutrofi- eosinofi- ref.
dade total (%) (%) los (%) los (%)
b (x10%ml)

ATS 04-23 95,0£3,0 3525 1,7£1,6 - 6

ERS - - <15,0 <3,0 <0,5 10
SEPAR 1,0-2,0 80,0-95,0 <15,0 <5,0 <1,0 7
Teles de Araujo 1,2-2,0 93,0+4,0 6,0+3,0 0,6+0,8 02+04 46
Daniele 1,0-1,5 80,0-90,0 1,0£1.0 <1,0 <10 17
Reynolds 1,5 85,0 7.0-120 1,0-2,0 <1,0 8
Israel-Biet 1.3:320.2 85,020 120+ 1,0 2,0£0,1 0,2+0,1 32
BAL Com. 1,3+£0,2 852+1,6 11,8+1,1 1,6£0,7 0,2+0,1 21

L
&, tee

Fig. 2 - Aspecto da citologia de uma LBA normal, onde predomi-
nam os macrofagos (80,0 a 95,0%) (Wright-Giemsa).

-

(supressor, citotoxico). Os valores considerados
normais estdo resumidos no Quadro VII. Existem
algumas variagdes associadas a determinados factores.
Por exemplo, ha um ligeiro aumento dos CD4 com a
idade € um aumento dos CD8 no sexo masculino, com
as consequentes alteragdes da relagdo CD4 / CD8 (21).
O fumo do tabaco provoca um marcado aumento dos
CDS8, o que se reflecte na diminuigdo da relagdo CD4 /
CDS8 (21,42).

No componente ndo celular da LBA podemos
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determinar as concentragdes de varios componentes
soltveis, nomeadamente proteinas totais, albumina,
imunoglobulinas, hidratos de carbono, fosfolipidos,
acido hialurénico, angiotensina convertase ¢ muitas
outras. A existéncia de diferentes técnicas de colheita
e processamento da LBA nos varios centros e a impos-
sibilidade de estabelecer com seguranga o factor de
diluigdo, torna a interpretagdo dos resultados particu-
larmente dificil e variavel (6,21). Tém sido efectuados
estudos em fumadores e ndo fumadores que demons-
tram uma duplicagdo dos valores de IgG nos primeiros
(45,47).

APLICACAO CLINICA

A LBA tem sido particularmente aplicada na
avaliagdo diagnostica das doengas do intersticio
pulmonar. Considera-se que as células recuperadas sdo
mais representativas da populagdo intersticial do que a
analise microscopica de fragmentos histologicos (29),
uma vez que a LBA abrange um nimero muito superior
de alvéolos. Além de ser um método fundamental para
o conhecimento da patogénese destas doengas (48), a
LBA fornece elementos que, na maior parte dos casos,
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QUADRO VI
Valores de referéncia para a celularidade da LBA no individuo saudavel, fumador (estdo registadas as médias)
autor n volume  celularidade macrofagos  linfécitos neutréfilos  eosinéfilos ref.
instilado total (%) (%) (%) (%)
- (m/l) (x107/m/1)
Merchant 19 100 49 98,6 Z1 08 0.2 43
Costabel 12 100 54 96,0 3.0 1,0 - 42
Low 12 240 7.6 93,5 5,0 1,4 - 37
Drent 15 200 30 91,6 6,8 12 04 44
Merrill 32 200 7.8 93.8 31 31 - 45
Daniele - - - >90,0 1,0-5,0 1,0-4,0 - 17
BAL Com: - - 42 92.5 32 1,6 0,6 21
Reynolds 5 150 s 96,0 6,0 - - K
QUADRO VII
Valores de referéncia das subpopulagdes linfocitarias, na LBA
autor linfécitos B linfocitos T CDh4 CD8 CD4/CD8  ref
(%) (%) (%) (%)
Teles de Araiijo 80 70,0-73.0 - - 1.8 46
Daniele 50£20 62,020 46,0£3,0 250420 1,6 17
BAL Com. 4407 Thi$Z3 41.0£20 23.,0£15 23£02 21
SEPAR 5,0-10,0 62,0-90,0 39,0-500 220-270 14-18 7
Reynolds 5.0~10,0 70,0 50,0 30,0 - 8
contribuirdo para o diagnostico e seguimento das SARCOIDOSE

doengas intersticiais. Em determinadas situagdes
particulares, a LBA pode ser, s6 por si, diagndstica
(Quadro VIII). Para comprovar a importdncia da LBA
na orientagdo do diagnéstico, Stoller (53) mostrou que
apos a analise celular do fluido, 59% dos clinicos
inquiridos alteraram a hipdtese inicial de diagnostico e
que estas alteragdes foram, na maior parte das vezes,
apropriadas.

Seguidamente, apresentamos o papel da LBA na
abordagem diagnéstica de diferentes patologias.
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Tem sido a doenga pulmonar para cujo estudo mais
tem contribuido a LBA. A alveolite que a caracteriza ¢
tipicamente linfocitica, a custa dos linfécitos T (Fig.3)
(17). Tem sido sugerido que a alveolite precede a
formagdo dos granulomas, caracteristicos da sarcoido-
se, participando na sua génese, assim como da fibrose
(54). Nos casos mais avangados, em que a fibrose € ja
evidente na telerradiografia do torax, o nimero de
linfocitos pode ser normal ou discretamente elevado,
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QUADRO VIII
Situagdes em que a LBA pode ser diagnostica
Diagnostico Caracteristicas ref.
Doengas Histiocitose X Estruturas tubulares citoplasmaticas 49
na ME, CDla+
nao Hemorragia alveolar Macrofagos com pigmentos 50
hemossidérico
ocupacionais Proteinose alveolar Aspecto macroscopico leitoso 51
Material lipoproteico amorfo PAS+,
com estrutura lamerar na ME
Doengas Exposigdo a asbestos Fibras ou corpos de asbestos 52
ocupacionais Exposi¢ao a silica Particulas birrefringentes 13
no citoplasma dos macrofagos
Infecgoes CMV 26
P. carinii 6
Fungos 26
M. tuberculosis 6
Neoplasias Carcinoma 26
Linfoma 26

ME - microscopia electronica; CMV - citomegalovirus

Fig. 3 — Alveolite linfocitica (Wright-Giemsa),

dando lugar a uma alveolite neutrofilica, normalmente
sem eosinofilos (26).

Um método relativamente simples e fiavel para
distinguirmos a alveolite linfocitica da sarcoidose, € a
relagdo CD4 / CD8 (Quadro IX). Na sarcoidose, esta
relagdo esta muito aumentada, podendo atingir valores
de 10/1. Uma relagdo superior a 3,5 tem uma especifi-
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cidade diagnostica de 93% e € um critério importante
para diagnostico diferencial com a fibrose pulmonar
idiopatica (FPI) (55).

Apesar da percentagem de macréfagos estar diminui-
da, o seu numero total esta aumentado, existindo eviden-
cia de estas células estarem activadas (17), pois sdo
capazes de estimular a proliferagdo de células T, em
resposta a antigénios soluveis (56). Estes macrofagos
sdo ainda capazes de produzir citocinas pré-inflamato-
rias, factores de crescimento de fibroblastos, como a
fibronectina e, finalmente, entre outros, enzima conver-
sor da angiotensina (ECA) (57).

Tem sido alvo de discussdo o papel da LBA como
marcador da actividade da sarcoidose. Em 1978,
Weinberger et al (58) afirmavam que a linfocitose ndo
se relacionava com o estadio da doenga, mas sim com
asuaactividade. Actualmente, a intensidade da alveoli-
te, bem como a relagdo CD4 / CD8, ndo sdo usados
como marcadores de actividade, nem como indicadores
para iniciar tratamento (59,60). Este facto ndo diminui
a aplicagdo clinica da LBA, tanto mais que, quer na
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QUADRO IX
Relagdo CD4/CD8 nas alveolites linfociticas

Aumentada Normal Diminuida
Sarcoidose Tuberculose Pneumonite de hipersensibilidade

Beriliose Linfangiomiomatose Pneumonite por farmacos
Asbestose Bronquiolite obliteranté (BOOP)

D. Crohn Infecgao HIV

Artrite reumatoide Silicose

sarcoidose, quer nas pneumonites de hipersensibilida-
de, ha uma boa correlagdo entre as subpopulagdes
celulares recuperadas na LBA e na biopsia pulmonar
transbronquica (61), sendo a primeira um metodo que
acarreta menor morbilidade.

Chinicamente, os melhores marcadores de actividade
da sarcoidose parecem ser o cintilograma com Galio®
¢ 0s niveis séricos do ECA (62). ou mesmo. testes mais
simples, como uma telerradiografia do torax de boa
qualidade e testes de fun¢do pulmonar (63). A LBA
pode ter um papel na avaliagio da actividade da doenga
¢ no seu prognostico, ndo através da intensidade da
alveolite, mas sim de outros achados. Por exemplo, a
existéncia de neutrofilia ¢ a observagdo de mastocitos
pressupde fibrose pulmonar (55.64), ou seja, a fase mais
avangada da sarcoidose. Em relagao aos componentes
soluveis da LBA, muitos tém sido propostos como
marcadores de actividade, mas ainda com limitada
utilidade clinica. Os mais consistentes, parecem ser 0§
niveis de hialuronano, que se relacionam directamente
com o numero de mastocitos (65) e os niveis do ECA,
que parecem reflectir o grau de actividade pulmonar
melhor que os niveis séricos desse enzima (66). Mais
recentemente, a colagenase, um enzima detectado na
LBA de doentes com FPI, ARDS e sarcoidose. tem sido
associado a necessidade de corticoterapia € a um mau
prognostico a curto prazo (67). No entanto. sdo neces-
sarios mais estudos, com maiores tempos de "follow-
-up”, para confirmar, ou ndo, a utilidade deste marca-
dor (68).
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FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA
(ALVEOLITE FIBROSANTE CRIPTOGENICA)

A fibrose pulmonar ¢ o estadio terminal e irreversi-
vel da doenga intersticial pulmonar. A alveolite que
caracteriza a FPI € similar a de muitas outras doengas
que cursam com fibrose; sendo caracterizada por um
aumento nas percentagens de neutrofilos e eosinofilos
¢ uma ligeira elevagdo dos linfécitos T, que normal-
mente ndo ultrapassam os 15-20% (6.21). A observagdo
de um grande niunero de neutrofilos (especialmente em
fumadores) pode significar apenas contaminagdo
bronquica e ndo ser tradugdo de doenga intersticial (69),
pelo que temos de estar atentos a esse facto. Outro
diagnostico diferencial que deve ser colocado € a asbesto-
se, dado a alveolite desta ser similar 4 da FPI. Nestes
casos, a identificagdo de corpos de asbestos € indicador de
exposigdo (70). As principais causas de neutrofilia na
LBA encontram-se resumidas no Quadro X.

No que diz respeito aos macrofagos, estes estdo
aumentados em numero absoluto, mas a sua percenta-
gem esta diminuida, como consequéncia da neutrofilia
(21). O achado de macrofagos que reagem distintamen-
te com os anticorpos monoclonais RFDI e RFD7 (71),
sugere que existem subpopulagdes destas células que
desempenham um papel importante na patogénese da
fibrose. Em relagdo ao componente ndo celular,
observa-se um aumento das proteinas totais, IgG, IgA
¢ IgM, mas ndo da albumina (21). Em termos de
prognostico, a LBA pode ser uma fonte de informagao
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QUADRO X
Principais causas de neutrofilia na LBA

Causas

Caracteristicas

Fibrose pulmonar idiopatica
Contaminagdo bronquica
Tabagismo
Asbestose
Colagenoses

Histiocitose X

Exclusdo de outras causas de fibrose pulmonar

Ma técnica de colheita
Histéria clinica
Exposigdo, corpos ferruginosos
Historia clinica, marcadores séricos

Fumadores, pneumotoraces de

repetigdo, células CDla +

importante. Esta demonstrado que uma maior linfocito-
se esta relacionada com uma melhor resposta a cortico-
terapia € que, nos casos em que ha predominio de
neutrofilos e/ou eosindfilos, ha uma deteriora¢do
funcional mais rapida (72,73). Haslam et al (74) pro-
pdem valores "cutoff” com significado prognéstico:
mais de 3% de eosinofilos, e/ou mais de 4% de neutr6-
filos, com linfocitos inferiores a 11% determinam uma
menor resposta clinica a corticoterapia; um predominio
de eosinofilos podera significar uma melhor resposta a
ciclofosfamida (75). Perante estes dados, é licito
afirmar que a LBA pode ajudar na decisdo terapéutica
da FPL

COLAGENOSES (VASCULITES)

Sdo um vasto grupo de doengas inflamatorias
sistémicas, muitas vezes com repercussao pulmonar e
intersticial. A alveolite que as caracteriza €, em tudo,
indistinguivel da FPI (8). O facto mais interessante
neste grupo de doengas, € o da presenga de uma alveoli-
te ndo implicar a existéncia de fibrose pulmonar (76),
mas as suas caracteristicas poderdo sugeri-la. Por
exemplo, na artrite reumatdide sem evidéncia de
fibrose existe uma linfocitose T de predominio CD4,
mas, quando existe fibrose, a alveolite ¢ predominante-
mente neutrofilica (77).
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O componente ndo celular apresenta concentragdes
de proteinas, albumina, IgG ¢ IgM aumentadas (76), o
que ¢ um dado inespecifico; no entanto, em situagdes
particulares, como a granulomatose de Wegener, a
presenga de anticorpos anti-citoplasma dos neutréfilos
(ANCA) no fluido da LBA pode ser diagnostica,
distinguindo-a de outras doengas que também cursam
com alveolites neutrofilicas (78).

Em relagdo ao prognéstico, o papel da LBA ¢
semelhante ao anteriormente descrito para a FPI, ou
seja, a evidéncia de uma alveolite linfocitica pressupde
uma melhor resposta a corticoterapia (76).

PNEUMONITES DE HIPERSENSIBILIDADE
(ALVEOLITES ALERGICAS EXTRINSECAS)

As alveolites alérgicas extrinsecas (AAE) sdo
consequéncia de fendmenos imunolégicos locais em
resposta a inalagdo de poeiras organicas, podendo ser
observadas em cerca de 10% dos individuos expostos
(79). Sdo caractérizadas por alveolites linfociticas, mas
com contagens diferenciais de linfécitos substancial-
mente maiores que na sarcoidose, podendo atingir os
60 - 70%, ou mais (17). Sdo também linfécitos T, mas
a sua analise revela um predominio da linha citotoxica,
com a relagdo CD4 / CD8 baixa (10) (80,81). Na fase
aguda, logo apos a exposi¢do, pode-se observar um
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aumento de neutrofilos (82) e o aparecimento de
mastocitos (Fig.4) (83), alteragdes estas que desapare-
cem cerca de uma semana apos a exposi¢do. Estas
células podem reaparecer posteriormente, numa fase
cronica, de fibrose pulmonar.

Fig. 4 — Mastocito na LBA Estas células sdo heterogéneas e,
relativamente aos linfocitos, distinguem-se por terem
habitualmente maior tamanho e granulandade citoplasma-
tica, também variavel (Wright-Giemsa).

Os macrofagos alveolares encontram-se diminuidos
em percentagem, mas normais quando considerados em
numero absoluto (80). O conteudo proteico do liquido
de lavagem esta aumentado, especialmente a custa das
imunoglobulinas. A concentragdo de IgG, IgA e IgM é
elevada, com uma relagdo IgG/albumina superior a 1,
0 que ndo acontece na sarcoidose (58), assim como o
aumento de IgM (84). O péptido procolagénio tipo 111
e 0 hialuronano podem ser usados como marcadores de
fase aguda das AAE, sendo o seu aumento proporcio-
nal a mastocitose observada nessa fase (85). Posterior-
mente, na fase cronica, 0s mastocitos estio envolvidos na
activagdo e proliferagdo dos fibroblastos, através da
libertagdo de triptase, histamina, leucotrieno 4 ¢ "TNF-a.
Por sua vez, os fibroblastos activados, através da
produgdo de "stem-cell factor", estimulam o recruta-
mento, expansao e desgranulagdo dos mastocitos no
pulmado (86).

O papel da LBA como marcador de actividade das
AAE nio esta bem definido, existindo séries contradi-

Margo/Abril 1997

torias. Em Portugal, Sapage et al (87) obtiveram uma
relagdo positiva entre os dados obtidos pela LBA e a
fungdo pulmonar, nomeadamente entre a celularidade
total e a capacidade vital forgada e entre a linfocitose e
a capacidade de difusdo do monodxido de carbono em
doentes com suberose, ndo sendo encontrada qualquer
correlagdo com a hipoxemia. Nesse mesmo estudo esta
bem demonstrada a importdncia da LBA no diagnosti-
co das AAE.

EXPOSICAO A POEIRAS INORGANICAS
(ASBESTOS, SILICA, BERILIO)

Neste vasto grupo de doengas por inalagdo de
poeiras inorganicas, a LBA pode fornecer informagdes
de varios tipos, nomeadamente a documentagdo da
exposi¢do, a documentagdo da alveolite e a exclusdo de
outras causas de doenga intersticial em doentes expos-
tos a tais poeiras (88). A observagdo destas na LBA é
indicagdo de exposigdo, mas ndo € sinonimo de doenga
(52), pelo que, por exemplo, o achado de corpos de
asbestos na LBA de um doente exposto, ndo significa
que esse mesmo individuo tenha uma asbestose.

O uso da LBA ndo deve ser rotina na documentagio
da exposi¢do aos asbestos. A citologia de expectoragdo
¢ um meétodo pratico, ndo invasivo e sensivel na detec-
¢do de corpos e/ou fibras de asbestos, especialmente
quando se usam filtros de celulose (89).

O aparecimento de corpos ferruginosos de forma
regular, alongados, visiveis a microscopia optica (Fig. 5),
sdo sugestivos de asbestos, mas deve ser feito o
diagnéstico diferencial com o talco, vidro e carvio, que
formam corpos pseudo-ferruginosos, de forma mais
irregular (88). Para uma avaliagdo mais correcta da sua
composi¢do quimica, devera ser utilizada a microsco-
pia electronica com microanalise de raios-X (90). Os
corpos de asbestos obtidos na LBA representam cerca
de 1-2% de todos os corpos armazenados na area
pulmonar abrangida pela lavagem, pelo que € possivel
efectuar uma estimativa da concentragdo destes corpos
em todo o parénquima pulmonar (88,91).

Em relagdo a alveolite, ndo esta definida a sua
relag@o com a clinica, existindo resultados controver-
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Fig. 5 — O aparecimento de corpos ferruginosos de forma regular,
alongados, na microscopia optica (Violeta de Cristal, no
hemocitometro) sdo sugestivos de asbestos.

sos. Nos individuos expostos, sem sinais de doenga,
pode ndo existir alveolite ou esta ser linfocitica, com
linfocitos entre 15 € 20% (92), com ou sem neutrofilia.
Quando ja ha evidéncia de asbestose, a alveolite é
predominantemente neutrofilica, podendo também
coexistir linfocitose e/ou eosinofilia (88,93). A relagio
CD4 / CD8 esta aumentada, quer nos doentes apenas
com exposi¢do, quer nos doentes com asbestose (88).
No entanto, Gellert et al (94) encontraram relagdes
CD4 / CD8 diminuidas em ambos os grupos de doen-
tes. Nesse mesmo estudo, individuos com mais de 5
anos de exposigdo tinham “ratios” menores que 1,2 € 0s
com menos de 5 anos de exposigdo, estavam associa-
dos a "ratios” maiores que 1,2. Em alguns estudos,
foram obtidas relagdes positivas entre a neutrofilia e a
presenga de crepitagdes a auscultagdo, PaO, e gradiente
alvéoloarterial do O, (95). Noutros estudos, ndo foram
encontradas correlagdes entre a alveolite e as alteragdes
radiograficas e fisiologicas (93).

A silicose € uma doenga pulmonar granulomatosa
provocada pela inalagdo de poeira de silica (SiO,) (96).
A silica apresenta-se em forma de particulas ndo
alongadas, birrefringentes, no interior do citoplasma
dos macrofagos alveolares de individuos expostos. O
diagnéstico diferencial destas particulas inclui, entre
outros, o carvao, metais pesados, antimoénio e aluminio.
A quantidade de silica ndo varia entre os individuos
expostos profissionalmente e os doentes com silicose
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(88). No entanto, 90% dos macréfagos alveolares dos
primeiros podem conter estas particulas, enquanto que
nos individuos com exposigdo ndo profissional (ambi-
encial), as particulas de silica sdo apenas encontradas
em 5% dos macrofagos (6).

Em relagdo a alveolite, esta ¢ predominantemente
linfocitica (6,96,97), embora estejam descritas séries
com percentagem normal de linfécitos e neutrofilia,
especialmente em doentes com grau avangado de
fibrose (98). A linfocitose ¢ habitualmente CD8 (88,97),
sendo proporcional ao tempo de exposi¢do (90). Em
casos de silicose pseudo-tumoral pode encontrar-se
uma relagdo CD4 / CDS8 elevada (96).

A beriliose cronica € uma doenga granulomatosa do
intersticio pulmonar, clinica e histologicamente similar
a sarcoidose, causada pela inalagdo de p6 ou sais
soliveis de berilio (17). Os achados da LBA sdo
idénticos nestas duas patologias, ou seja, uma celulari-
dade aumentada a custa de linfocitos T auxiliares, com
uma relagdo CD4 / CD8 que pode estar entre 4,7 ¢ 7,2
(88). A linfocitose pode ser exuberante, atingindo
valores 5 vezes superiores ao normal (99). A LBA pode
ter importancia diagndstica nesta patologia, quando se
estuda a proliferagdo dos linfocitos da LBA em presen-
¢a de sais de berilio (100).

PNEUMONITES INDUZIDAS POR FARMACOS:

A doenga pulmonar iatrogénica pode evoluir para a
fibrose com irreversibilidade. O principal objectivo
deve ser um reconhecimento precoce, de modo a evitar
essa evolugdo. Existe uma lista interminavel de farma-
cos susceptiveis de lesar o intersticio pulmonar (101),
ndo sendo 0 nosso objectivo a referéncia individual a
cada um deles.

A amiodarona ¢ uma das causas mais conhecidas de
infiltrados pulmonares. A maior parte destes casos
cursam com alveolites linfociticas de predominio CD8
e as quais se associam normalmente uma diminuigdo
do nimero total de macréfagos, podendo também
haver neutrofilia e eosinofilia associadas (102). Em
alguns doentes, esta linfocitose ndo se observa, mas
mesmo nestes, continua a existir uma diminuigdo da
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relagdo CD4 / CD8, a custa da diminuigdo dos T
auxiliares (102). Tipicamente, a amiodarona determina
a acumulagdo de inclusdes lamelares de natureza
fosfolipidica no citoplasma dos macrofagos, que
surgem com aspecto vacuolado e demonstraveis por
histoquimica (Fig.6) (103). Estas inclusdes podem ser
detectadas em todos os individuos a fazer terapéutica
com amiodarona, mesmo sem evidéncia de alveolite
(103). A linfocitose de predominio CD8 da pneumonite
por amiodarona ¢ comum a maior parte das pneumoni-
tes por farmacos (104), 0 que sugere um mecanismo
imunopatogénico semelhante as alveolites alérgicas
extrinsecas (101). Por aqui se vé a necessidade de
excluir uma causa ambiencial, através de uma historia
clinica exaustiva, quando se faz o diagnostico de
pneumonite iatrogénica.

Alguns farmacos podem estar associados com
alveolites ndo linfociticas. Por exemplo, as tetracicli-
nas, sulfasalazina e bleomicina cursam com alveolites
eosinofilicas (104,105,106) e a D-penicilamina com
hemorragia alveolar (101). Neutrofilia pode ser obser-
vada quando existe evolugdo para a fibrose ou nalguns
casos de toxicidade pela bleomicina (101).

HISTIOCITOSE X (GRANULOMA EOSINQFiLlCO
PULMONAR, GRANULOMATOSE DE CELULAS
DE LANGERHANS)

E uma doenga de causa desconhecida, caracterizada

et _ Ly

Fig. 6 — Pneumonite por amiodarona Presenga de macrofagos
vacuolados, cujas inclusdes coram pelo Negro Sudio
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pela proliferagdo de células de Langerhans, um tipo de
histidcitos de forma dendritica (107). O seu diagndstico
¢ feito pela identificagdo destas células, através da
visualizagdo de granulos de Birbeck (estruturas intraci-
toplasmaticas alongadas, pentalaminares, em forma de
raquete de ténis-corpos X) na microscopia electronica,
ou através de imunofluorescéncia indirecta usando
anticorpos monoclonais CDla (OKT6) (108).

Tem sido questionada a especificidade destas células
no diagnostico de granuloma eosinofilico pulmonar
(GEP). Trata-se de uma doenga associada ao fumo do
tabaco, tendo Casaloro et al (109) identificado células de
Langerhans em fumadores sem GEP, sugerindo que estas
células tenham propriedades que contribuem para as
alteragdes parenquimatosas observadas nos fumadores.
Também foram identificadas células de Langerhans em
doentes com doengas fibroticas, doengas inflamatorias
benignas e carcinoma bronquioloalveolar (110). Actual-
mente, para que a LBA seja diagnostica de GEP, é
necessario observar pelo menos 5% de células alveolares
CDla positivas (111)

No que diz respeito a microscopia optica, a LBA ¢
semelhante a de um fumador, ou seja, uma celularidade
elevada a custa de um aumento do numero de macrofagos.
Pode também observar-se eosinofilia, neutrofilia ou
mastocitose discretas (49,112). Em relagdo aos linfocitos,
quando expressos em numero absoluto, mas ndo em
percentagem, verifica-se uma linfocitose com diminuigdo
da relagdo CD4 / CD8 ( 110).

PROTEINOSE ALVEOLAR:

A realizagdo da LBA nestes doentes pode evitar a
biopsia pulmonar transbronquica, sendo considerada
diagnostica quando se cumprem os seguintes 4 critéri-
os: aspecto macroscopico do fluido opaco e leitoso
(Fig.7), escassez de macrofagos alveolares,
apresentando-se estes com citoplasma vacuolizado,
visualizagdo de corpos eosinofilicos acelulares num
fundo de pequenos granulos eosinofilicos e detritos
celulares, e, finalmente, material fosfolipoproteico PAS
positivo e azul de Alcido negativo (Fig.8) (6,51). Este
material fosfolipoproteico também reage e cora com

Vol I N®2 169



REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

Fig. 7 — Protemose alveolar. Liquido da LBA com aspecto opales-
cente (tubo da Dta), apos centrifuga¢do obtem-se uma
frac¢do de aspecto amorfo e leitoso.

Fig. 8 — Proteinose alveolar. Aspecto do esfregago que apresenta
abundante material amorfo, PAS positivo.

anticorpos especificos para a apoproteina do surfactan-
te (113), o que pode ser util quando subsistem davidas
sobre o diagnostico.

Na analise por microscopia electronica, observam-
-se corpos lamelares e estruturas do tipo da mielina
com uma regido central densa (114). O componente ndo
celular do liquido de lavagem mostra um aumento da
concentragdo de proteinas e fosfolipidos, com altera-
¢oes qualitativas nos tltimos (110).

Nestes doentes, a LBA desempenha um papel
crucial no diagndstico, follow-up e tratamento, poden-
do as lavagens periodicas serem curativas (8,110).
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PNEUMONIAS EOSINOFILICAS:

A constatagdo de eosinofilia na LBA (Fig.9) é um
achado importante, mas inespecifico, dado que um
grande numero de patologias podem cursar com esta
situagdo (Quadro XI), sendo a fibrose pulmonar
idiopatica a causa mais frequente de eosinofilia na
LBA (115,116). No entanto, eosinofilias superiores a
40% s6 foram descritas em doentes com pneumonia
eosinofilica, aguda ou crénica, doentes com eosinofilia
pulmonar tropical aguda (6) e em doentes com asma
brénquica ou doenga de Churg-Strauss (Fig.10) (117).
O valor diagnéstico da eosinofilia na LBA ¢ tanto
maior quanto menor for a contagem de eosinéfilos no
sangue periférico (110).

Fig. 9 — Alveolite eosinofilica (Wright-Giemsa).

QUADRO X1
Causas de eosinofilia na LBA

Fibrose pulmonar idiopatica
Pneumonia em doentes com SIDA
Sindrome de Loeffler

Pneumonia eosinofilica cronica
Pneumonites por farmacos

Asma brénquica

Doenga de Churg-Strauss
Aspergilose broncopulmonar alérgica
Transplante de medula ossea
Parasitoses

Eosinofilia pulmonar tropical aguda
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Fig.10 — Sindrome pulmonar eosinofilico. Os eosinofilos e alguns
macrofagos apresentam a forma excretada da proteina
cationica do eosinofilo (ECP), demonstrada por um
anticorpo monoclonal (EG2) e imunocitoquimica (colora-
¢do vermelha, APAAP).

Na pneumonia eosinofilica podemos observar, alem
da eosinofilia, neutrofilia e mastocitose (110). A LBA é
tambem il no follow-up destes doentes, uma vez que a
diminuigdo do numero de eosinofilos apos terapéutica
esta associada a um melhor prognostico (8,118,119).

HEMORRAGIAS PULMONARES

Estas situagdes podem ter uma lista interminavel de
causas, nas quais se incluem as doengas cardiovascula-
res, sindromes pulmdo-rim, colagenoses, farmacos,
doengas malignas, infecgdes e outras menos frequentes,
como a hemossiderose pulmonar idiopatica.

A LBA ¢ o método de escolha para o diagnostico
das hemorragias pulmonares ocultas, ou seja, as que
ndo cursam com hemoptises. O aspecto macroscopico
do fluido recuperado pode ser hematico nas primeiras
aliquotas, mas, habitualmente, vai-se tornando progres-
sivamente hematico nas ultimas aliquotas (110). O
diagnostico da hemorragia ¢ feito com seguranga
através da observagdo de macrofagos com pigmento
hemossidérico (Fig.11) (50). A presenga de eritrocitos
intactos também ¢ importante, mas tem de ser excluida
a existéncia de traumatismo durante a realiza¢do da
broncofibroscopia (110). Em relagdo a celularidade,
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Fig.11 — Hemorraga alveolar pulmonar. Para alem da presenga de
numerosos eritrocitos os macrofagos alveolares apresen-
tam abundante pigmento hemossidérico que cora de azul
escuro pelo Pearls

esta esta aumentada a custa dos macrofagos e dos
neutrofilos (50,120).

ASMA BRONQUICA

A asma bronquica ¢ essencialmente uma doenga
inflamatoria cronica das vias aéreas que condiciona
uma reactividade bronquica exagerada a diversos
estimulos. Nos altimos anos a caracterizagdo mais
detalhada dessa inflamagéo, por recurso a broncofi-
broscopia com lavagem broncoalveolar ou biopsias
brénquicas, tem permitido uma melhor compreensao da
patogenia da asma e demonstrado que a inflamagdo das
vias aéreas ¢ um fendémeno constante, mesmo em
asmaticos ligeiros e moderados, fora de crise (121). A
sua indicagdo clinica €, no entanto, limitada dada a
inespecificidade dos achados e a possibilidade de
objectivar a gravidade da doenga por parametros nao
invasivos (122).

A celularidade da LBA esta aumentada, podendo
existir uma alveolite mista a custa de todas as linhas
celulares (123), com a presenga de mastocitos e eosino-
filos, desgranulados ou com sinais de activagdo,
neutréfilos e linfocitos T activados. Na asma extrinse-
ca, por sensibilizagdo e produgdo de IgE para antigéni-
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os ambienciais comuns, esta resposta inflamatéria
parece estar essencialmente dependente de linfocitos
CD4+, de tipo Th2 que produzem citocinas que
colaboram na sintese de IgE (IL-4) e no recrutamento
e activagdo dos eosinofilos (IL-3, IL-5 e GM-CSF)
(124,125). Nas situagdes de asma que ndo se associam
a producdo de IgE especifica - a asma intrinseca - a
regulagdo da inflamagao das vias aéreas podera estar
também dependente de outras subpopulagdes T,
nomeadamente CD8+ (125). De facto, em alguns
estudos, ha uma correlagdo negativa entre os parame-
tros funcionais € o0 numero de linfocitos T CD8+ (126)
e sabe-se hoje que linfocitos T de doentes asmaticos,
quer sejam CD4+ quer CD8+, produzem citocinas que
aumentam a sobrevida dos eosinofilos - [L3, [1-5¢
GM-CSF (125).

SINDROME DE DIFICULDADE RESPIRATORIA
DO ADULTO (ARDS)
L ]

A lesdo pulmonar difusa que caracteriza o ARDS ¢
acompanhada por um processo inflamatério intenso a
nivel alveolar (127). A LBA destes doentes mostra uma
celularidade aumentada, principalmente a custa dos
neutrofilos, bem como um aumento das proteinas do
componente ndo celular (128). Relativamente ao
prognostico, a LBA parece desempenhar um papel
decisivo. A persisténcia da neutrofilia, como marcador
da inflamag@o alveolar, ao longo dos dias, sugere um
pior progndstico e esta associada a uma maior mortali-
dade (129).

NEOPLASIAS PULMONARES

A pesquisa de sinais citologicos de malignidade
obriga a utilizagdo da coloragdo de Papanicolau,
devendo as laminas ser analisadas por um observador
experiente, nomeadamente um anatomo-patologista
(130).

A eficacia diagnostica da LBA nas neoplasias
pulmonares, com atingimento de pelo menos dois
lobos, pode atingir uma média de 76%, subindo para os
93% no caso dos carcinomas bronquioloalveolares
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(131). A capacidade diagnostica da LBA ndo se resume
as neoplasias primitivas do pulmdo, abrangendo
também as metastases pulmonares, a linfangite carci-
nomatosa ¢ as neoplasias de origem hematologica
(132).

A analise dos marcadores tumorais e das alteragdes
induzidas pelos tumores nas fungdes imune e de defesa
criam um vasto campo de investigagdo, mas ainda sem
valor clinico comprovado (133).

INFECCOES PULMONARES

A LBA ¢ considerada o método de escolha no
diagnostico de infecgdes pulmonares em doentes
imunocomprometidos, mesmo naqueles com alteragoes
da coagulagdo ou da fungdo respiratéria (134), podendo
a eficicia diagnostica atingir os 80% (135). E possivel
obter valores ainda mais altos se a LBA adicionarmos
outras técnicas, como os escovados ou as biopsias
pulmonares transbronquicas (135).

Em doentes imunocompetentes, a LBA deve ser
considerada nos casos em que ndo ha resposta ao
tratamento ¢ os métodos de diagnostico menos invasi-
vos ndo identificaram o agente etiologico da infecgio
(134). No Quadro XII esta resumido o papel da LBA no
diagnostico das infecgoes (6).

QUADRO X11
Valor diagnostico da LBA nas infec¢oes pulmonares.
No grupo A, o isolamento € diagnostico de infec¢do;
no grupo B,o isolamento ndo € diagnostico
mas contribui para ele

Grupo A Grupo B
Pneumocystis Herpes simplex
Toxoplasma Cytomegalovirus
Strongyloides Bactérias
Legionella Micobactérias atipicas
Histoplasma Aspergillus
Mycobacterium tuberculosis Candida
Mycoplasma Cryptococcus
Virus influenza
Virus sincicial respiratorio
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CONCLUSAO

A lavagem broncoalveolar continua a ser, actual-
mente, um método de elei¢do no estudo da patologia do
intersticio pulmonar, tanto mais que € praticamente
desprovida de complicagdes em relagdo as da broncofi-
broscopia. Frequentes vezes fornece informagdes
relevantes para o diagnostico, orientagdo terapéutica,
prognostico e monitorizagdo das diferentes doengas
intersticiais pulmonares.

O seu interesse ndo se resume a clinica, abrangendo
também a investigagdo das interrelagdes celulares no
pulmdo profundo e dos factores etiopatogénicos das
doengas inflamatorias, infecciosas ou neoplasicas:
Trata-se, assim, de uma inesgotavel fonte de informa-
¢do, com inumeras potencialidades, e, certamente,
mantera no futuro um papel crucial no desenvolvimento
da investigacdo pneumologica,
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