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0 Hialuronano no lavado broncoalveolar, 
urn marcador de ｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠ dos fibroblastos, 
reflecte a intensidade da ｩｮｦｬ｡ｭ｡ｾ｡ｯ＠
intersticial na Suberose· 

Hyaluronan in bronchoalveolar lavage, a marker of 

pulmonary fibroblast activation, reflects the interstitial 
inflammation in Suberosis 
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RESUMO 

0 Hialuronano (ou Acido Hialuronico) e um 

glicosaminoglicano presente na matriz intersticial do 

pulmio. sendo produzido por fibroblastos ap()s 
diversos estimulos inflamatorios. 0 seu aumento no 

lavado broncoalveolar (LBA) tem sido descrito em 

diversas patologias pulmonares humanas e experi-
mentais que evoluem para a fibrose e relacionado 

com a ｡｣ ｴｩｶ ｡ｾｯ＠ de fibroblastos. 

ABSTRACf 

Hyaluronan (hyaluronic acid) is a glycosamino-
glycan present in the interstitial lung matrix, and 

produced by activated fibroblasts stimulated by 
several inflammatory mediators. The increase of 

hyaluronan in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) 
has been described in several experimental and 

human fibrotic lung diseases and associated with 

fibroblast activation. 
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Objedivos: Partindo da hipotese de que a acti-

ｶ｡ｾｬｯ＠ de fibroblastos acompanha o recrutamento 

intersticial de linfocitos T citotoxicos e de mastocitos 

na Suberose, caracteristicamente observados nas 

formas de Pneumonite de Hipersensibilidade (P.H.), 

medimos os niveis de hia luronano (RA) no LBA de 

31 doentes com queixas respiratorias associadas a 
･ｸｰｯｳｩｾｯ＠ ocupacional na industria da ｣ｯｲｴｩｾ｡ Ｎ＠

Tentamos, tambem, relacionar os niveis de HA no 

LBA com a intensidade do envolvimento intersticial, 

avaliado pelas caracteristicas da alveolite e a detio-

ｲ｡ｾｬｯ＠ funcional respiratoria. 

Ooentes e Metodos: 31 doentes estudados por 

historia clinica e ocupacionaJ, exame fisico, telerradi-

ograf18 de toras., pletismografia corporal espirome-

tria, difuslo de CO, gasometria arterial em repouso 

e broncofJ.broscopia com lavagem broncoalveolar. A 

｣ｬ｡ｳｳｩｦｩ｣｡ｾｬｯ＠ dos doentes- 20 com P.R., 8 com asma 

bronquica e 3 com bronquite cronica - foi feita de 

acordo com criterios clinicos, funcionais e da analise 

do liquido de lavagem broncoalveolar. 0 hialurona-

no no LBA foi quantificado por metodo radiometri-

co e a contagem celular diferencial e de mastocitos 

foi realizada em ･ｳｦｲ･ｧ｡ｾｯｳ＠ de citocentrifuga. A 

AJbumina e lgG no LBA foram medidas por nefelo-

metria cinetica. 

Principals Resultados: Os niveis de HA no LBA 

estavam significativamente mais elevados no grupo 

com P.H., com uma mediana (e ambito interquartis) 

de 67,1 f,lgiL (33,7-111,5) versus 22,7f,lg!L (12,8-40,7) 

nos casos com ､ｯ･ｮｾ｡＠ obstrutiva das vias aereas 

(p<O,Ol, teste de Mann-Whitney). Encontramos no 

LBA uma ｣ｯｲｲ･ｬ｡ｾｬｯ＠ directa do HA com a celulari-

dade total e com os niveis de lgG e Albumina 

(p<0,02, ｣ｯｲｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ de Spearman), bern como com o 

numero absoluto de linfocitos e mastocitos (p<O,OI). 

Por outro lado, os niveis de HA correlacionaram-se 

inversamente com a difusao pulmonar e Capacidade 

Vital (OLCO r , = -0,58, CV r, = -0,61, p<0,002) e com 

o tempo de ･ｸｰｯ ｳ ｩｾｬｯ＠ (r. = -0,45, p<0,05). 

Conclus6es: Os resultados obtidos sugerem que 

a ｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠ de fibroblastos acompanha a resposta 

celular do intersticio pulmonar a ｩｮ｡ｬ｡ｾ｡ｯ＠ de poeiras 

orginicas na indu5tria da ｣ｯｲｴｩｾ｡＠ e apontam para a 

sua ｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ com a intensidade da ｩｮｦｬ｡ｭ｡ｾ｡ｯ＠ e com 

a ｰｲ ･ｳ･ ｮｾ｡＠ de linfocitos e mastocitos na superficie 

alveolar. 
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Aims: To Investigate the hypothesis that pulmo-

nary fibroblast activation follows lung recruitment 

of T lymphocytes and mast cells in Suberosis, we 

measured BALF hyaluronan in 31 symptomatic cork 

workers with distinct clinicopathologic patterns. 

Patients and Methods: We studied 31 patients 

with a clinical and occupational history, physical 

examination, chest X-ray, spirometry, body plethis-

mography and carbon monoxide diffusing capacity, 

resting blood gases and BAL. Patients were classified 

in two different syndromes according to clinical, 

functional criteria and BALF analysis: 20 with 

hypersensitivity pneumonitis and l I with obstructi-

ve lung disease (8 with bronchial asthma and 3 with 

chronic bronchitis). BALF hyaluronan Levels were 

measured by a radiometric assay, BALF Albumin 

and JgG by rate nephelometry and differential and 

mast cell counts performed in BALF cytospins. 

Results: BALF hyaluronan levels were signifi-

cantly higher in patients with hypersensitivity 

pneumonitis, with a median (and interquartile 

range) of 67.1 IJ.g/L (33.7-111.5) versus 22.7 IJ.g/L 

( 12.8-40. 7) in patients with obstructive lung disease 

(p<O.Ot , Mann-Whitney). We found a significant 

correlation between BALF hyaJuronan, total cell 

numbers, albumin and lgG levels (p<0.02, Spearman 

correlation) and also with the total lymphocyte and 

mast cell counts (p<O.OI). Moreover, we also found 

a significant inverse correlation between BALF 

hyaluronan, lung diffusion and Vital Capacity 

(DLCO r, = -0,58, VC r, = -0,61 , p<0.002}, and also 

with the ye.ars of exposure (r, = -0.45, p<O,OS). 

Conclusions: Our findings suggest that, in Sube-

rosis, pulmonary fibroblast activation relates to the 

alveolar inflammatory response to mouldy corkdust 

inhalation and reflects its intensity, as seen by the 

presence of lymphocytes and mast cells in broncho-

alveolar lavage. 
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0 HlALURONANO NO LA V ADO BRONCOALVEOLAR, UM MARCADOR DE ACTIVACAO DOS FlBROBLASTOS, 

REFLECT£ A INTENSIDADE DA INFLAMA<;AO INTERSTlClAL NA SUBEROSE 

INTRODU<;AO 

0 Hialuronano (ou Acido Hialur6nico) e urn 

glicosaminoglicano presente na matriz intersticial do 

pulmao, podendo ser sintetizado por diversas celulas 

mesenquimatosas e, particulannente, por fibroblastos 

ap6s, activac;:ao por diversos estimulos pr6-inflamat6-

rios (1). 0 seu aumento no lavado broncoalveolar 

(LBA) tern sido descrito em varias patologias pulmo-

nares humanas e experimentais que evoluem para a 

fibrose intersticial e relacionado com a activac;:ao de 

fibroblastos (2-8). 

Em modelos experimentais de fibrose intersticial, 

induzida pela bleomicina (6) ou por irradiac;:ao pulmo-

nar (7), tern sido observada uma ｡｣ｷｮｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ progres-

siva de hialuronano no intersticio pulmonar, com uma 

subida concomitante da sua ｣ｯｮ｣･ｮｴｲ｡ｾ｡ｯ＠ no LBA. 

que e tambem paralela a ｩｮｦｩｬｴｲ｡ｾ｡ｯ＠ do intersticio 

pulmonar por celulas intlamat6rias e ao aumento da 

celularidade do LBA. Clinicamente, tern sido encon-

trada uma ｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ entre os niveis de hialuronano no 

LBA e a actividade da doenya pulmonar intersticial, 

quer na Sarcoidose (2) quer nas pneumonites de 

hipersensibilidade (3,9), bern como uma possivel 

relac;:ao com o progn6stico e ･ｶｯｬｵｾ｡ｯ＠ da Fibrose 

Pulmonar Idiopatica (4). Na Sarcoidose tern sido 

tambem descrita uma ｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ directa do hiaJuronano 

no LBA com a intensidade da aJveolite, nomeadamen-

te como numero de liof6citos e mast6citos, e com a 

､･ｴｩｯｲ｡ｾ｡ｯ＠ da ｦｵｮｾ｡ｯ＠ pulmonar ( 1 e.11 ). 

A Suberose, uma ､ｯ･ｮｾ｡＠ pulmonar ocupacional, e 
devida a ｩｮ｡ｬ｡ｾ｡ ｯ＠ cr6nica de poeiras de ｣ｯｲｴｩｾ｡＠ bolo-

renta e pode apresentar-se clinicamente como uma 

Pneumonite de Hipersensibi lidade ou uma ､ｯ･ｮｾ｡＠

obstructiva das vias aereas (12-15). 0 infiltrado inters-

ticial mononuclear e a fibrose intersticial sao aspectos 

frequentes na histopatologia da Pneumonite de Hiper-

sensibilidade da Suberose (13), sendo o achado mais 

caractedstico no LBA uma intensa alveolite linfociti-

ca, predominantemente de linf6citos CDS+ ( 14), 

acompanhada de aumento do niunero de mast6ci-

tos(l5). Em trabalhos anteriores (14.15) verificamos 

que a ーｲ･ｳ･ｮｾ｡＠ destes do is tipos celulares no LBA esta 
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directamente relacionada com a ､ ｩ ｭｩ ｮ ｵｩｾ｡ｯ＠ da ｦｵｮｾ｡ｯ＠

respirat6ria, o que apoia a sua ー｡ｲｴｩ｣ｩｰ｡ｾ｡ｯ＠ na patoge-

nia da Suberose. Estando hoje bem estabelecido que 

os mast6citos tern a capacidade de influenciar a ｦｵｮｾ｡ｯ＠

e ｰｲｯｬｩｦ･ｲ｡ｾ｡ｯ＠ dos fibroblastos ( 16.17) e que estes, 

reciprocamente, intervem na diferenciac;:ao tecidular 

dos mast6citos ( 18-21 ), colocamos a hip6tese do 

aumento de mast6citos alveolares na Suberose, e as 

｣ｯｲｲ･ｬ｡ｾｯ･ｳ＠ funcionais encontradas, estarem relaciona-

das com a ｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠ de fibroblastos no pulmao pro fun-

do. Assim, fomos avaliar urn marcador soluvel da 

｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠ dos fibroblastos, o hialuronano no LBA, e a 

sua possivel relayao com a intensidade e caracteristi-

cas da alveolite e com as perturbac;:oes funcionais 

respirat6rias da Suberose. 

OOENTES E METODOS 

Doentes - neste estudo incluiram-se 31 doentes 

(23 homens e 8 mulheres, com 37,5±9,9 anos) com 

･ｸｰｯｳｩｾ｡ｯ＠ ocupacional na industria da cortic;:a (de 

19,3± 10,9 anos), submetidos a wna lavagem broncoal-

veolar para ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾ｡ｯ＠ diagn6stica de queixas respira-

t6rias relacionadas com a ･ｸｰｯｳｩｾ｡ｯＮ＠ Todos foram 

estudados, para alem da broncofibroscopia com 

lavagem broncoalveolar, pela hist6ria clfnica e ocupa-

cional, exame fisico, telerradiografia de t6rax, pletis-

mografia corporal/espirometria (Erich Jaegger), 

difusao de CO e gasometria arterial em repouso. 

A ｣ｬ｡ｳｳｩｦｩ｣｡ｾ｡ｯ＠ dos doentes nos diversos grupos 

estudados foi feita de acordo com criterios clinicos, 

funcionais e da analise do lfquido de lavagem bronco-

alveolar (13.22). Em 20 foi feito o diagn6stico de 

Pneumonite de HipersensibiJidade (P.H.) por tosse e 

dispneia de ･ｳｦｯｲｾｯ＠ associadas a sintomas gerais de 

mialgias, astenia e/ou emagrecimento, relacionados 

com a ･ｸｰｯｳ ｩｾ｡ｯ Ｌ＠ com ou sem urn sindrome ventilat6-

rio restritivo ou defeito de difusao, e uma celularidade 

aumentada no LBA com alveolite linfocitica intensa 

(240%). Os restantes II doentes apresentaram qua-

dros de envolvimento das vias aereas- 8 com asma 

bronquica, apresentando dispneia paroxistica no 
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trabalho com ｯ｢ｳｴｲｵｾｩｩｯ＠ rcvcrsivcl das vias aereas elou 

hiperreactividade bronquica incspecifica (Pc20 hista-

mina ｾ Ｘ＠ mg/dl), veriticando-sc em 6 ｶ｡ ｲｩ｡ ｾｯ･ｳ＠ dos 

dcbitos cxpirat6rios nos pcriodos de trabalho (asma 

ocupacional); em 3 doentes foi fcito o diagn6stico de 

bronquite cr6nica por tosse e ･ｸｰ･｣ ｴｯｲ｡ ｾ｡ｯ＠ a maior 

parte dos dias, por periodos supcriorcs a 3 mescs no 

ano, pelo menos 2 anos, com ｯ｢ｳｴ ｲｵｾ｡ｯ＠ nao reversivcl 

das vias aereas (apenas I era cx-fumador de 3 unida-

des ｭ｡ｾｯ Ｏ ｡ｮｯ＠ ). 

Lavagem broncoalveotar - o LBA foi realizado 

no lobo medio ou lingula com 4x50ml de soro tisiol6-

gico, a 370C, aspirando suavemente o liquido ap6s 

cada instilac;:ao (23). Uma amostra do liquido recupera-

do foi imediatamcntc ccntrifugada a 400g durante I 0 

minutos c o sobrcnadante congelado a -200C para 

posteriores doseamcntos. A contagem diferencial foi 

realizada em preparar;ocs de citocentrifuga (Labofugc 

AE. Heraues. Germany), obtidas com 40 ).ll da arnos-

tra c contando 500 celulas em microscopia de luz com 

a objectiva de lOOx (coradas pelo May-Gnmwald-Gie

msa-M.G.G.}. A contagem total de mast6citos 

realizou-se em 20 campos adjacentes com uma ｯｾｪ･｣ ﾭ

tiva de 40x (15.24). 

0 hialuronano (HA} foi rncdido em amostras 

duplicadas do LBA por urn metodo radiometrico 

(Pharmacia HA Test. Kabi Pharrnacia Diagnostics 

AB) que tern por base a ｩｮｴ｣ｲ｡｣ｾ｡ｯ＠ com uma proteina 

isolada da cartilagem bovina e que liga o HA (HABP). 

Resumidamente. o HA na amostra reage, em ｳｯｬｵｾ｡ｯ Ｌ＠

com a HABP marcada com 1125
; a HABP-1 125 livre e 

entao quantificada por ｩｮ｣ｵ｢｡ｾ｡ｯ＠ com HA ligado 

covalentemente a particulas de Scpharose de pequeno 

tamanho e baixa densidadc. Ap6s ｣･ｮｴｲｩｦｵｧ｡ｾ｡ｯ＠ das 

particulas e ､･｣｡ｮｴ｡ｾ｡ｯ Ｌ＠ a sua radioactividade e 
medida num contador de radiacyoes gama, sendo 

inversamente proporcional as ｣ｯ ｮ｣･ｮｴｲ｡ｾｯ ･ｳ＠ de HA na 

amostra (25). 0 limite de ､･ｴ･｣ｾ｡ｯ＠ deste metodo e de 

5 J..lg/L. A lgG e Albumina foram medidas no LBA 

por nefelometria cinetica utihzando imunossoros e 

calibradores para nefelometria (QM 300, Kallestad). 

Analise estatistica - utilizaram-se metodos nao 

parametricos nas ｣ｯｭｰ｡ｲ｡ｾｯ･ｳ＠ entre grupos ou varia-
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veis - teste de Mann-Whitney e cotTelacyao de Spear-

man (r
5
) considerando-se significativo urn p<O,OS. 

RE ULTADOS 

Caracteristicas dos doentes esrudados 

De acordo com a avaliacao clfnica e laboratorial os 

docntes forarn classificados em dois grupos- Pneu-

monitc de Hipersensibilidadc {n=20) c doenr;a das vias 

acrcas (DV A; n= I I)- grupos que. dado os criterios de 

inclusao, diferiram significativamcnte nos parcimetros 

funcionais respirat6rios (Quadro I) e nos dados da 

lavagem broncoalveolar (Quadro II). A idade media 

dos doentes com P.H. foi mais baixa (34,0±9,5 versus 

43,7±7,4 anos na OVA, p=0,007), assim como o 

tempo rnedio de exposicyi'io, cmbora este nao diferissc 

significativamente entre os do is grupos ( 17,3±9,8 vs 

23,0±12,3, p=0,22). 

Seis dos doentes com P.H. cstavarn afastados da 

cxposiyao, tendo sido incluidos neste estudo por 

manterem queixas respirat6rias c ｡ｬｴ･ｲ｡ｾｯ･ｳ＠ na avalia-

cyao clinica e laboratorial ; de facto, em ｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ aos 

corrcntemente expostos, esses doentes nao diferiam 

nos parrunetros do LBA ou funcionais respirat6rios 

(dados omitidos) apresentando apcnas uma ､ｩｲｮｬｮｵｩｾ｡ ｯ＠

nao significativa dos valores de lgG sericos e do LBA 

(media ± EP- soro: 2290 ± 290 vs I 572±155 mgldl. 

LBA:27 ± 5 vs 11±4mg/dl, p=0,08 em ambas as 

｣ｯｭｰ｡ｲ｡ｾｯ･ｳ＠ ). 

0 hialuronano no LBA est a aumentado nas formas de 

pneumonites de hipersensibilidade da Suberose. 

Quando comparamos os niveis de HA no LBA dos 

docmes com Pneumonite de Hipersensibilidade e com 

doencya obstructiva das vias aereas (Fig. I) verificamos 

que estes eram signiticativamente mais elevados no 

primeiro grupo: medjana (e ambito interquartis) de 

67,1).lg/L (33,7-111,5) versus 22,7).l giL (12,8-40,7), 

p<O.OI (teste de Mann-Whitney). 

Niio encontramos niveis significativamente dife-
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0 HIALURONANO NO LAVADO BRONCOALVEOLAR, UM MARCADOR DE ACTIVA<;:AO DOS FLBROBLASTOS, 
REFLECTE A INTENSIDADE DA lNFLAMA<;:AO INTERSTICIAL NA SUBEROSE 

QUADROI 

Caracteristicas cllnicas e funcionais respirat6rias (% do valor esperado) nos do is grupos de doentes com queixas respirat6rias e 

･ｸｰｯｳｩｾ｡ｯ＠ ocupacional na indUstria da ｣ｯｲｴｩｾ｡Ｎ＠ Em 20 doentes foi diagnosticada uma Pneumonite de Hipersensibilidade e em II 

､ｯ･ｮｾ｡＠ das vias aereas (8 com asma bronquica c 3 com bronquite cr6nica). 

Diagn6stico Scxo I dade Tempo de cv CVF VEMS IT CPT DLCO 

｣ｸｰｯｳｩｾｯ＠

Pneumonite de 16M/ 34 ±9 17,3±9.8 82,6% 90,3 % 85,8± 82,8 ± 97,7± 81,8% 

Hipersensibilidade (n=20) 4F a nos anos 14.7% 18,9% 19.2% 10.6% 13,7% 23,7% 

ｄｯ･ｮｾ｡ ﾷ ､｡ｳ＠ Vias aereas 1M! 44%7 23.0±12,3 102,0± 109.5% 94.3 ± 73.5:1: 108,9:1: 13Q.4 % 
(n- Il) 4F anos anos 18.2% 16.5% 24,2% 10.8% 8.5% 20,0% 

p• < 0.01 n.s. < 0.005 < 0.005 n.s. <0,02 < 0,02 < 0.001 

M- mascuJino: F- fcminino; CV- capacidade vital: CVF- capacidade vital forcada; VEMS - volume expirat6rio maximo no I 0segundo: 

IT- indice de TifTencau: CPT - capacidade pulmonar total: DLCO difusao de CO: •teste de Mann-Whitney 

QUADROH 

Caracteristicas do lavado broncoalveolar nos do is grupos de doentcs com queixas rcspirat6rias e ･ｸｰｯｳｩｾｩｬｯ＠ ocupacional na indUstria 

､｡｣ ｯ ｲｴ ｩｾ＠

Diagn6stico Volume Celulas Totais Macr6f. Linf6citos P.M.N. Eosin6f. Mast6c. 

ml x ｉｏ ｾ ｭｬＧ Ｑ＠ Alveolares % % % % 

% 

Pneumonite de 107 ± 24 11.1 ±7,0 23,3 ± 14,1 71.1 ± 13,0 4,4 ± 4,0 0,7 ± 1,1 0.24 ± 0.32 

Hipersensibilidade 

(n=20) 

ｄｯ･ｮｾ＠ das Vias 101 ±28 1.7 ±0,8 71,6% 14.0 24.1 ±3,9 3,1 ± 3,4 1.2 %2,2 0,05 ± 0,09 

aereas (n= II) 

p• n. s. < 0,0000 I < 0,000 I < 0,0000 I n. s. n. s. n. s. (0,07) 

Macr6f.- macr6fagos: P.M.N.- polimorfonucleares neutr6tilos: Eosin6f.- eosin6tilos: Mast6c.- mast6citos: 

• teste de Mann-Whitney 

rentes nos 6 doentes com P .H. que se encontravam ja 

afastados (entre 4 e 60 meses) a data do LBA (media-

na: 41,7 vs 72, I J..lg/L, p=0,39). Observamos tam hem 

a existencia de uma ｣ｯｲｲ･ｬ｡ｾｯ＠ negativa entre o HA do 

LBA e o tempo de ･ｸｰｯｳｩｾｾｯ＠ ( r
5 
= -0,390, p=0,04), 

tempo esse que foi inferior nos doentes com P.H., 

embora de modo ｮｾｯ＠ significativo (mediana:l5 vs 28 

anos). 

Relar;i.io do hialuronano com as caracteristicas 

doLBA. 

Verificamos existir uma ｣ｯｲｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ directa e 
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significativa do HA com a celularidade total do LBA 

(r
5
=0,521, p=O,OOS) e com os seus niveis de lgG. 

(r
5
=0,589, p=0,002) e Albumina (r

5
=0,45l, p=O,O 17). 

Em ｲ･ｬ｡ｾｙ｡ｯ＠ as celulas presentes no LBA encontramos 

uma ｣ｯｲｲ･ｬ｡ｾｙ｡ｯ＠ significativa com o n6mero percentual 

e abs6luto de linf6citos (% rs=0,367, p=0,04;xl04 ml-' 

r
5
=0,490, p=0,008) e com o numero de mast6citos (% 

r
5
=0,61 0, p=O,OO l ; x20 campos/40pl r ］ ＰＬｾＸＲＬ＠

p=0,004) (Fig. 2). No grupo de 20 doentes com P.H. 

observamos que essa ｣ｯｲｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ se verifica especial-

mente com o n° de mast6citos no LBA (r5=0,552, 

p=0,03; linf6citos r
5
=0,379, p=0,09). 
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Fig.2- Correlacao directa entre o hialuronano no LBA 'eo numero absoluto de linf6citos ou de mast6citos (contadps em 20 campos 

de ampliacao / 40 JJL de LBA). Estao representados os val ores de rep obtidos na correlacao de Spearman. DOYA· doenca 

obstructiva das vias aereas; PH- Pneumonite de Hipersensibil idade 

Relaqiio do hialuronano do LBA 

com a funqiio respiratoria. 

Neste estudo podemos tambem verificar que os 

niveis de HA no LBA se correlacionam inversamente 

380 Yoi. IYNR4 

com os parametres que traduzem un maior compro-

misso da fun'rao respirat6ria e das trocas gasosas a 

nivel do intersticio pulmonar: a Capacidade Vital 

(r5=-0,61, p=O,OO I), a Capacidade Pulmonar Total 

(TLC r
5
=-0,370, p=0,04) e a difusao pulmonar 
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Fig. 3- ｃ ｯｲｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ inversa entre o hialuronano no LBA c a Capacidade Vital (CV) ou a difusao pulmonar (DLCO). Estao 

representados os valores de rep obtidos na ｣ｯｲｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ de Spearman 

(DLCO rs=-0,583, p=0.002: DLCO/V A rs=-0,390, 

p=0,04) (Fig. 3 ). Assim, os doentes com CV ou 

DLCO < 80% do previsto (n= 12) apresentaram niveis 

significativamente mais elevados de HA no LBA: 

77,8).lg/L (35,9-1 11,5) versus 3l,l).lg/L (15,8- 55,2), 

p=0,03. 

DISCUSSAO 

Neste estudo foram incluidos 3 I doentes com 

queixas respiratorias associadas a ･ｸｰｯｳｩｾ｡ｯ＠ ocupacio-

nal na industria da cortir;:a (em media de 19 anos), 

sendo o LBA realizado em todos eles com fins 

diagnosticos (14,15.26). De acordp com os criterios de 

diagnostico os dois grupos de doentes diferiram 

significativamente no perfil do LBA e na ｦｵｮｾ｡ｯ＠

respirat6ria, com evidencia de envolvimento interstici-

al no grupo com P.H. traduzida, nomeadamente, pela 

diminuir;:ao da difusao pulmonar e alveolite linfocitica 

intensa. Seis destes doentes mantinham, apesar de 

afastados, queixas respiratorias com ｡ｬｴ･ｲ｡ｾｯ･ｳ＠ funcio-

nais e do LBA, ･ｶｯｬｵｾ｡ｯ＠ que tern sido tambem descri-

ta noutras formas de Pneumonite de Hipersensibilida-

de (30). De facto, ao comparar os dados funcionais e 

do LBA destes doentes com os que mantinham a 

･ｸｰｯｳ ｩｾ ｡ｯ＠ antigenica, nao se encontraram ､ｩｦ･ｲ･ｮｾ｡ｳ＠

significativas. 
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Em trabalhos anteriores verificamos que as formas 

de Pneumonite de Hipersensibilidade da Suberose se 

caracterizam, para alem de uma intensa alveolite 

linfocitica CD8+ ( 14.26,27), pela presenr,:a de urn 

numero aumentado de mastocitos no LBA (1 5). 

Colocamos entao a hip6tese de que a ｰｲ･ｳ･ｮｾ｡＠ de 

mastocitos no intersticio pulmonar se pudesse relacio-

nar com a ｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠ local de fibroblastos, tal como tern 

sido observado noutras ､ｯ･ｮｾ｡ｳ＠ intersticiais, exponta-

neas ou experimentais, que evoluem para a fibrose 

pulmonar (2-4,6,7,17.28). Os resultados obtidos alargam 

as nossas ｯ｢ｳ･ｲｶ｡ｾｯ･ｳ＠ anteriores na Suberose, sugerin-

do que a ｡｣ｴｩｶ｡ｾｩｩｯ＠ de fibroblastos e urn componente 

da resposta imune e inflamatoria do pulmao profundo 

a inalar,:ao cronica do empoeiramento industrial da 

cortir,:a. estando possivelmente relacionada com o 

recrutamento e ｡｣ｴｩｶ｡ｾｩｩｯ＠ de linfocitos e mastocitos no 

intersticio pulmonar. 

Os valores elevados de HA no LBA dos doentes 

com P.H. (Fig. I) estao de acordo com os resultados 

de Bjermer e cols. no Pulmao de Fazendeiro, uma 

outra forma de P.H. que surge em individuos expos-

tos a actinomicetos termofilicos (3,9,29). No entanto, 

os val ores por n6s encontrados sao relativamente mais 

baixos, o que podera ser devido ao facto de nos 

estudos referidos terem sido incluidos doentes com 

formas agudas de P.H., onde os autores encontraram 

valores iniciais muito elevados (medianas entre os 500 
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a ＸＵＰｾｧＯｌＩ＠ que diminuem com o afastamento da 

･ｸｰｯｳｩｾｩｬｯ＠ antigenica {3.9,29). Na nossa serie, que. 

incluiu essenciahnente doentes com formas de P.H. 

subagudas ou cr6nicas (30), verificamos tambem a 

existencia de valores mais baixos nos doentes ja 

afastados. embora nao diferindo em media dos ainda 

expostos (Fig. I). De facto, urn dcsses 6 doentes, com 

urn valor de HA de ＳＸｾ＠ giL, tinha sido ja avaliado 

anteriormente numa fase de ｡ｧｵ､ｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ da ､ｯ･ｮｾ｡Ｌ＠

cerca de 3 anos antes da sua inclusao neste estudo. 

altura em que apresentou urn valor de HA no LBA de 

ＴＴＰｾｧＯｌＮ＠

Nos docntcs com ､ｯ･ｮｾ｡＠ obstructiva das vias 

aereas cncontramos niveis baixos de HA no LBA, 

apesar de em alguns estarem acima dos valores espera-

dos (1.4.11.23.31.32). De facto, pelo metodo por n6s 

utilizado. o HA no LBA e indoseavel em cerca de urn 

ｴ･ｲｾｯ＠ dos individuos normais {3.11,31) c habitual mente 

inferior a Ｑ ＵｾｧＯｌＬ＠ nao sendo intlucnciado pela idadc 

(4,11,3 1 ), scxo (4, 11 ), habitos tabagicos (2,4), nem pelos 

seus niveis plasmaticos (3.9.12,29). No LBA de doentes 

asmaticos foi recentemente descrito urn ligeiro aumen-

to do HA (mediana I9J.1g/L) (31) e relacionado com a 

fibrose subcpitelial que acompanha a ｩｮｴｬ｡ｭ｡ｾ｡ｯ＠

br6nquica da asma (31.33). 

A ｣ｯｲｲ･ ｬ ｡ｾ｡ｯ＠ inversa com o tempo de ･ｸｰｯｳ ｩ ｾ｡ｯ＠

ocupacional podera em parte ser explicada pelo facto 

de, na Subcrose, os doentes com P.H. terem habitual-

mente urn tempo de ･ｸｰｯｳｩｾ｡ｯ＠ rna is curto ( 1 5,26 ). Essa 

correlac;:ao podera tam bern suportar a hip6tese do HA 

ser urn marcador precoce da ｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠ dos fibroblastos 

{2,6,7.10,16). Por exemplo, na Sarcoidose, apesar de 

nao haver uma ｣ｯｲｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ com a ､ｵｲ｡ｾ｡ｯ＠ da ､ｯ･ｮｾ｡＠

(2.10) sao observados valores elevados em doentes nas 

fases iniciais da doenya (2) ou ainda sem .. grande 

compromisso funcional respirat6rio (10). Do mesmo 

modo, no Pulmao de Fazendeiro, sao habitualmente as 

formas agudas e iniciais que apresentam os valores 

mais elevados de HA no LBA (3). 

Encontramos tambem neste estudo uma ｲ･ｬ｡ｾｯ＠

directa entre os niveis de HA no LBA e a intensidade 

da resposta imune e inflamat6ria do pulmao profundo, 

quer avaliada pelos niveis de proteinas, quer pel a sua 
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celularidade. De entre as celulas inflamat6rias presen-

tes no pulmilo profundo na Suberose parecem ser os 

mast6citos que melhor se relacionam com os niveis de 

hialuronano no intersticio (Fig. 2). A ｣ｯｲｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ do 

HA como numero de mast6citos prcsentes no pulmilo 

profundo tern sido tambem obscrvada noutras P.H. 

(29), na Sarcoidosc ( 11.34) e em modelos experimen-

tais de fibrose pulmonar, como por exemplo a induzi-

da por radiayao {7.17). Estas correlac;:oes reforc;:am o 

papel dos mast6citos na ｡｣ｴｩｶ｡ｾｩｬｯ＠ de fibroblastos no 

pulmao ( 1 5- 18), tal como tern sido observado noutros 

6rgaos (21.35). Em modelos expcrimentais de fibrose 

pulmonar, induzida por radiac;:ilo {7), vcrifica-se 

｡｣ｵｭｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ difusa de HA no intersticio, particular-

mente em areas de maior ｩｮｦｩｬｴｲ｡ｾ｡ｯ＠ celular, c que c 
paralela ao seu aumento no LBA: a cinetica dcssc 

aumento e tam bern paralela ao aumento da celularida-

de do LBA e a ｩｮｦｩｬｴｲ｡ｾｯ＠ intersticial de mast6citos. E 
de notar que oeste modelo experimental a resposta do 

tecido conjuntivo (aumento do hialurano c intensidadc 

da fibrose) e dcpendcnte da ､｣ｳｧｲ｡ｮｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ dos mast6-

citos; se esta for induzida antes da sua chegada ao 

intersticio ha ｩｮｩ｢ｩｾ｡ｯ＠ da fibrose intersticial difusa e do 

aumento de HA no LBA; pelo contrario, se ocorrer 

ap6s essa chegada, a ､･ｰｯｳｩｾｩｬｯ＠ de HA no intersticio c 

･ｳｰ｡ｾｯ＠ alveolar e potenciada. Um dos possivcis 

mediadorcs mastoeitarios envolvidos nessa resposta c 
a histamina, que nilo s6 estimula o crescimento dos 

fibroblastos pulmonares {36) como, quando inalada, 

induz aumento do HA no LBA (37). A histamina esta 

tambem aumentada no pulmao na fibrose p6s-radia-

yao (17) e em ､ｯ･ｮｾ｡ｳ＠ intersticiais com fibrose pulmo-

nar (38-40). 

No nosso estudo os niveis de hiaJuronano 

correlaeionaram-se com o numero de linf6citos 

recuperados no LBA (Fig. 2), linf6citos esses que na 

Suberose silo essencialmente CD8+ (14) com o 

fen6tipo dos linf6citos citot6xicos e dos linf6citos T 

«de mem6ria», CD29+ CD45RA- (27). Os linf6citos 

T «de mem6ria» tern uma ｭｩｧｲ｡ｾ｡ｯ＠ preferencial para 

tecidos nilo-linfoides (41,42), particularmente se alvo 

de processos inflamat6rios ( 41 ). Nestes, os componen-

tes da matriz extracelular poderilo participar na co-esti-
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ｭｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ (43) e na ｭ｡ｮｵｴ･ｮｾ｡ｯ＠ dos linf6citos T nos 

tecidos (44). Assim, e possivel que o aumento do 

hialuronano no intersticio participe no recrutamento e 

｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠ local de tinf6citos T que caracteriza a 

alveolite das pneumonites de hipersensibilidade (45,46) 

Varias ｯ｢ｳ･ｲｶ｡ｾｯ･ｳ＠ suportam esta hip6tese: o HA 

e considerado 0 principal glicosaminoglicano do 

intersticio pulmonar e, tendo uma ｬｯ｣｡ｬｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ essen-

cialmente peribronquica e perivascular no pulmao 

normal. aumenta marcadamentc no intersticio em 

ｳｩｴｵ｡ｾｯ･ｳ＠ de fibrose experimental (7.47). Paralela-

mente, o receptor celular do hialuronano - o CD44, 

uma glicoproteina de membrana expressa em muitas 

celulas (48) - tern a sua exprcssao aumentada nos 

linf6citos T «memoria» (49.50) e aumenta a sua aftni-

dade para o HA nos linf6citos T activados (48,51 -53). 

0 CD44 dos linf6citos T activados esta envolvido, 

conjuntamcnte com o LF A-1, nao s6 na adesao e 

ｭｩｧｲ｡ｾ｡ｯ＠ transcndotelial (54) como na agrcgac;:ao 

homotipica de linf6citos e de linf6citos/mon6citos (55) 

(conjuntamcnte como CD2/LFA-3), podendo o HA 

funcionar como uma matriz pericelular das cclulas 

CD44+ e contribuir para essa agregac;:ao (48). 

Por outro lado, foi recentemente demonstrado que, 

tal como outros componentes da matriz extracelular 

- p.ex. a ｩｮｴ｣ｲ｡｣ｾ｡ｯ＠ da fibroncctina ou laminina com 

integrinas PI (CD29) (43.56.57)- a interacc;:ao hialuro-

nano com o CD44 e co-estimuladora dos linfocitos T, 

em conjunto com sinais mediados pelo TCR/C03. E 
o caso da proliferac;:ao T, da P.roduc;:ao de lL2 por 

linf6citos T auxiliares e da actividade dos linf6citos T 

citot6xicos (53,58). Estas ｩｮｴ･ｲ｡｣ｾｯ･ｳ＠ poderao estar 

envolvidas na manutenyao de uma actividade inflama-

t6ria no pulmao profunda em alguns destes doentes 

que, mantendo ･ ｬ ･ｶ｡ｾｯ＠ dos niveis de HA no LBA, 

cessararn ou diminuararn a exposiyao ocupacional 

como, alias, tern sido observado noutras formas de 

Pneumonite de Hipersensibilidade (59). Finalmente, o . 

MIP-1, uma citoquina quimiotactica para os tinf6citos T 

(particuJarmente CD8+) e produzida no pulmao profun-

da nas pneumonites de hipersensibilidade (60-62), pode 

ligar-se ao CD44 ou a glicosaminoglicanos como o 

hialuronano, promovendo a adesao desta subpopula-
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ｾ｡ｯ＠ T ao VCAM-1 das celulas endoteliais (63). Ass-

sim, o aumento do HA no pulmao profundo podera, 

indirectamente e como ligando do MIP-1, contribuir 

para a manutenc;:ao da alveolite T CDS+ que caracteri-

za as pneumonites de hjpersensibilidade ( 14.27.45.46). 

Contirmamos tambem neste estudo a existencia de 

uma correlac;:ao in versa entre os parametros funcionais 

respirat6rios co hialuronano no LBA (Fig. 3). como 

tern sido obscrvado noutras doenc;:as pulmonares 

intersticiais (2,3.4,9.11.32.34 ). Apcsar de nestes doentes 

nao ter sido fcita uma ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾ｡ｯ＠ histopatol6gica ou 

imagiol6gica que pcrmitisse uma melhor definic;:ao da 

fibrose pulmonar cxistente, as ｣ｯｲｲ･ ｬ｡ｾｯ ･ｳ＠ negativas 

do HA com a Capacidadc Vital c Difusao Pu lmonar 

apoiam, indirectamente, uma possivcl ｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ com a 

intensidade da fibrose intersticial. Por outro lado, tern 

sido proposto que a capacidade de imobilizayao de agua 

do hailuronano pode cootribuir para edema local no 

espac;:o alveolar c intersticio e, conscquentementc, para 

a perturbac;ao das trocas gasosas pulmonares (9,32). 

Em conclusao, o hialuronano no lavado broncoal-

veolar, urn marcador soluvel da ｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠ dos fibro-

blastos. renecte a intensidade da ｩｮｴｬ｡ｭ｡ｾ｡ｯ＠ interstici-

al na Suberose. relacionando-sc particulannente com 

o numero de mast6citos no pulmao profunda. Para 

alem destcs dados apoiarem urn papel dos mast6eitos 

nos mecanismos de fibrose pulmonar intersticial da 

Suberose, o aumento do hialuronano no pulmao 

profunda podcra contribuir para a ｰ･ｲｴｵｲ｢｡ｾ｡ｯ＠ da 

difusao pulmonar e para o recrutamento e ｡｣ｴｩｶ｡ｾｩｩｯ＠

local de linf6citos T, aspectos que caracterizam a 

alveoljte das pneumonites de hipersensibilidadc. 
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