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Alteracoes Imunologicas
Pulmonares nas Doencas Intersticiais

Immunologic Pulmonary Damage in Interstitial Disease

Nesta revisao abordaremos alguns aspectos da
patogenia, com énfase nas alteragées imunolégi-
cas de duas das principais pneumopatias que cur-
sam com fibrose intersticial, a sarcoidose e a
fibrose pulmonar idiopatica.

Alteracoes Imunes na Sarcoidose

A despeito de uma preocupagao com a sarcoido-
se, que ja ultrapassa a casa dos 100 anos, até o mo-
mento nao se conseguiu associar a esta doenga gra-
nulomatosa uma causa claramente estabelecida. Tal
fato levou muitos investigadores a concentrarem
sua atengao nos mecanismos imunopatolégicos en-
volvidos no estabelecimento e progressao da doen-
¢a. O granuloma é uma estrutura histopatolégica
que depende, para seu estabelecimento, de meca-
nismos complexos envolvendo linf6citos-T,
macro6fagos e as citocinas que eles produzem quan-
do ativados. Neste campo houve grande progressao
"~ do conhecimento nos Gltimos anos e muitos deles
tém sido aplicados na tentativa de clarificar a
patogenia da sarcoidose (1).

A marca histopatolégica da sarcoidose é a for-
macao de maltiplos granulomas difusamente distri-
buidos por todo o corpo. Em geral, na doenga em
atividade, a concentragao de granulomas de idades
diferentes nos pulmdes fazem com que alguns deles
apresentem-se ainda em fase de formacgao, enquanto
outros ja estejam em processo de substitui¢ao por
tecido fibrético. A fibrose pulmonar que se nota nas
fases avancadas da doenga resulta deste processo de
substituicao do tecido granulomatoso por estrias de
colageno e outras proteinas da matriz extracelular.
Tais granulomas consistem em grupamentos de célu-
las alongadas, como fibroblastos e células
epitelidides, rodeadas de células mononucleares
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pequenas, compostas de linfécitos T CD4+ e
CD8+ e de células do componente monocitico
macrofagico. Células multinucleadas aparecem
também na periferia do granuloma. A auséncia de
necrose central distingue o granuloma da sarcoi-
dose de outros tipos presentes em lesdes infeccio-
sas, como a tuberculose (1).

Embora o sitio da lesao principal no pulmao seja
o intersticio pulmonar, a exteriorizacdo clinica é de
uma alveolite linfocitica. Isso pode ser comprovado
pela realizagao de lavado broncoalveolar nas fases
de instalacdo clinica da doenca, onde a marca re-
gistrada € a linfocitose absoluta e relativa, as custas
de uma diminuigao relativa dos macréfagos, muito
embora os nimeros de macréfagos estejam também
aumentados devido a um incremento global da
celularidade recuperada pelo lavado. Os linfécitos
sao predominantemente linfécitos T helper CD4+,
com aumento da relagao CD4/CD8. Zissel e cols (2)
analisaram a relagao CD4/CD8 de clones de linfoci-
tos T expandidos in vitro a partir de sangue periféri-
co, lavado broncoalveolar e biépsias transbrénquicas
de pacientes com sarcoidose. Verificaram um au-
mento exagerado da relagdo CD4/CD8 em clones
expandidos a partir de células obtidas por lavado
broncoalveolar. Ja os clones expandidos a partir das
biépsias também mostraram aumento da relacido
CD4:CD8, porém, nao de forma tio evidente como
no lavado. Os clones expandidos a partir do sangue
periférico estavam com distribuicao normal. Tal fato
reforga a hip6tese da alveolite como fator predomi-
nante da patogenia da sarcoidose. Isso se deve ndo
apenas ao recrutamento preferencial de tais células
da circulagdo, o que resulta em queda da relacio
CD4/CD8 periférica, como também da expansio
clonal in situ. Tal expansao clonal, com uso prefe-
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rencial de certos rearranjos de moléculas peptidicas
que constituem as cadeias variaveis (V) o e B do re-
ceptor de antigeno do linfécito T (TCR), tem sido
bastante explorada nos ultimos anos. O estudo de
Zissel (2), referido acima, verificou que as altera-
¢cOes mais proeminentes nas percentagens de cadeia
VB foram detectadas na subpopulagao de clones
CD4+, obtidos a partir do lavado broncoalveolar. As
familias mais freqlientes foram V[35 no sangue peri-
férico e no lavado, com 28% neste Gltimo, outras
familias sendo a VB8, VP12, 13.3 e 19. Tais achados
sugerem uma ativagao de linfocitos T dirigidos por
antigeno, apesar da natureza de tal antigeno ser des-
conhecida até hoje. Reforca também a comparti-
mentalizacdo existente no pulmao, ja que o reperto-
rio de TCR encontrado no lavado é bem diferente do
encontrado nas bidpsias transbronquicas. Trentin e
colegas (3) também encontraram expansao de
clones utilizando arranjos VB2, VB5 e V6 no pul-
mao, mas nao no sangue de pacientes com sarcoi-
dose. O acompanhamento destes pacientes apds
o tratamento demonstrou o desaparecimento des-
tas células, mais uma vez apontando na direcao
de um uso exagerado e dirigido por antigeno de
arranjos de cadeias do TCR no microambiente pul-
monar.

Os linfocitos T recuperados, tanto através de la-
vado broncoalveolar como de granulomas obtidos
por bidépsias pulmonares, apresentam evidéncias fe-
notipicas e funcionais de linfécitos T ativados e de
memoria. Tais achados sugerem fortemente que os
linfécitos T estdo reconhecendo antigeno através do
TCR e reagindo a eles, através da ativagao, aumento
da capacidade de proliferacao e de produgao de
citocinas.

Vérios estudos sugerem uma alteragao do balan-
¢o entre citocinas do tipo Th1 e Th2 na sarcoidose.
Milburn e cols.(4) verificaram aumento da presenca
de interferon (IFN)-y e diminuicao da presenca de
IL-4. Ap6s o tratamento com corticosterbide, verifi-
caram queda de IFN-y e aumento da IL-4, sugerindo
predominio da resposta Th1 em detrimento da Th2,
que se restabelece apés tratamento. Ja Minshall e
colegas (5) verificaram aumento da expressao de
RNA mensageiro para IL-2, IL-10, IL-12 e IFN-y em
pacientes com sarcoidose ativa, em comparagao
com sarcoidose inativa e controles saudaveis. Nao
encontraram diferencas na expressao de IL-3, IL-4 e
IL-5, sugerindo também uma resposta preferente-
mente do tipo Th1 na sarcoidose. Tais citocinas es-
tio implicadas numa maior ativacao dos
macrofagos. Ishioka e colegas (6) verificaram au-
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mento da expressao de IL-6, TNF-o, GM-CSF e
PDGF-B em células obtidas por lavado broncoalveo-
lar de sarcoidose. Tais citocinas estao também envol-
vidas na resposta inflamatéria granulomatosa. Outra
citocina recentemente descrita, IL-15, que atua atra-
vés de um aumento da producao de IL-2, também
estd aumentada no lavado de pacientes com sarcoi-
dose, como descreveram Agostini e cols (7).

Linfécitos T com TCR tipo ¥d também estdo au-
mentados na lesdo sarcéide. Diferentemente dos lin-
focitos T tipo off, geralmente expressando molécu-
las CD4 ou CD8 e que reconhecem antigenos
complexados, as moléculas do tipo MHC Classe | ou
1, os linfocitos ¥d ndao expressam moléculas CD4 ou
CD8 e reconhecem antigenos de forma nao restrita
pelas moléculas do MHC. Tais células estdo forte-
mente expandidas em doengas infecciosas como a
tuberculose ou a lepra. Parecem reagir a um peque-
no grupo de antigenos altamente conservados que
estdo presentes em uma variedade de agentes infec-
ciosos. Uma das conseqiiéncias da ativacao das cé-
lulas Y0 é a producao de citocinas altamente
ativadoras dos macréfagos, como o IFN-y e o IL-12,
resultando na atracao de muitas destas células e no
inicio da formacao do granuloma (1).

Os macréfagos também participam da patogenia
da alveolite, pois estio aumentados em nimero ab-
soluto, estao ativados, com produgao aumentada de
espécies reativas de oxigénio e, talvez, de nitrogé-
nio, de mediadores lipidicos e de citocinas. Os
macroéfagos alveolares de pacientes com sarcoidose
tém uma capacidade de apresentagao de antigeno
aumentada em relacdo aos controles saudaveis.
Nicod e Isler (8) demonstraram que isto se deve pro-
vavelmente ao aumento da expressdao de moléculas
CD86, CD40 e CD30L. O aumento da expressao
destas moléculas relacionadas a habilidade da célu-
la acesséria em apresentar antigeno ao linfécito T
resulta em maior cometimento imunolégico destes
linfocitos, sua ativacao e producao de citocinas, que
irao ser muito importantes no desencadeamento e
manutencao da alveolite linfocitica e, conseqiien-
temente, na produgdo de granulomas. Anticorpos ca-
pazes de bloquear a agcdao da molécula CD86 redu-
zem em mais de 80% a capacidade de tais
macrofagos induzirem a proliferagao de linfocitos T
in vitro. A expressao destas moléculas co-
estimulatérias para o linfécito T € tipica de células
acessoOrias que apresentam antigeno, como as célu-
las dendriticas. Tais alteragdes na sarcoidose suge-
rem que o macréfago esta alterado e contribui para
a doenca, Fato semelhante foi descrito por Zissel e
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cols.(9), que mostraram aumento da capacidade de
apesentacao de antigenos em macroéfagos alveolares
in vitro e aumento de outra molécula co-
estimulatéria, CD80. Tais células geram sinais se-
cundarios suficientes para uma proliferacao 6tima de
linfécitos T e aumento da producao de IL-2. Além
deste aumento da funcao acesséria, os macréfagos
alveolares de pacientes com sarcoidose também
apresentam aumento da capacidade de gerar medi-
adores da inflamagao. De Rose e colegas (10) inves-
tigaram a producao de metabdlitos do acido aracdo-
nico, pela via da cicloxigenase e da lipoxigenase,
que podem modular de forma diferente a evolugao
da resposta inflamatéria granulomatosa nos pul-
moes. Prostaglandina E2 e leucotrieno B4 foram
medidos em sobrenadantes de culturas de
macroéfagos alveolares de pacientes com sarcoidose
em diversos estagios clinicos e controles, estimula-
dos por zimosan opsonizado. Macréfagos de pacien-
tes com sarcoidose produziram e liberaram maiores
quantidades de LTB4 que os controles, mas nao hou-
ve diferencgas na produgdo de prostaglandina E2, O
leucotrieno pode aumentar a resposta imune local,
sendo um fator adicional para a resposta inflamaté-
ria exagerada na sarcoidose.

Alteracoes nos linfocitos B também foram descri-
tas na sarcoidose. Milburn e colegas (4) verificaram
um aumento de gquase quarenta vezes na quantidade
de 1gG presente no liquido de lavado broncoalveolar
de pacientes com sarcoidose ativa, enquanto os ni-
veis de 1gG4 e IgE estavam substancialmente redu-
zidos. Com o tratamento antiinflamatério e reversao
das alteracdes clinicas, houve correcdo destas alte-
racoes.

Os achados descritos nesta revisao denotam que
ha uma alteracdao imunolégica na sarcoidose que
sugere a presenca de um ou mais antigenos, prova-
velmente de natureza infecciosa, que desencadei-
am a alveolite granulomatosa. A investigacdo da
natureza destes antigenos deve concentrar a atencao
dos pesquisadores da drea nos préximos anos.

Alteracoes Imunes na Fibrose Pulmonar
Instersticial Idiopatica

Trata-se de uma condigdo em que o intersticio
pulmonar esta afetado, ainda de causa desconheci-
da, mas que cursa com aspectos clinicos, radiol6gi-
cos e patolégicos bem definidos. Um impulso na
investigacdo de sua patogenia foi dado com a intro-
ducdo rotineira, nos anos oitenta, da broncofibrosco-
pia e do lavado broncoalveolar. Do ponto de vista do
exame histopatolégico dos pulmoes, as alteracoes
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sdo variadas de acordo com o estagio clinico de pro-
gressao da doenga. De um quadro inicial de alveoli-
te, caracterizada pela infiltracdo celular nos espa-
cos alveolares, deixando ainda relativamente
intacta as paredes alveolares, evolui para um qua-
dro de alteracdo dos septos alveolares, caracteri-
zado por edema, exsudato fibrinéide, infiltracao
por células mononucleares e proliferacao de
fibroblastos. A deposicdo de colageno que se se-
gue termina por alterar profundamente a arquitetu-
ra pulmonar, com grande espessamento da parede
alveolar, resultando em constriccdao dos espacos al-
veolares, que se tornam verdadeiras fendas, ao invés
de estruturas saculares habituais. O epitélio alveolar
sofre metaplasia cubdide e os espacos cisticos dao
ao pulmao, nas fases finais da doenca, um aspecto
de favo de mel (11).

O que desencadeia esta reagdo inflamatéria in-
tensa permanece até hoje desconhecido. A observa-
¢ao de que apenas um grupo reduzido de pessoas,
expostas a agentes reconhecidamente capazes de
induzir fibrose, desenvolvem a alteracdo, e ainda
que, ocorre incidéncia familial da fibrose pulmonar
idiopdtica, levou a idéia de que a doenga poderia
ter uma predisposicao genética. Varios estudos,
como os citados por Marshall e cols. (12), concen-
traram sua atencdo em alteragdes genéticas relacio-
nadas a loci de HLA, mas os resultados foram
conflitantes. Estudos ainda parciais oferecem possi-
bilidades bastante atraentes, ndo apenas para a com-
preensao das formas familiares, como também nas
respostas alteradas a agressores pulmonares comuns
a todas as formas da doenga. No entanto, um longo
caminho ainda falta trilhar para a compreensao des-
tes fendmenos genéticos.

Passos largos foram dados nos Gltimos anos no
sentido da compreensao dos eventos inflamatorios e
imunes envolvidos na doenca, particularmente os
mecanismos de reparagao e de fibrose. Células infla-
matdrias e imunologicamente competentes partici-
pam do processo. A maioria dos estudos aponta a
participacao de neutréfilos e macréfagos, porém ou-
tros tipos celulares, como linfécitos e mastocitos,
também parecem envolvidos. Pesci e cols. (13) ana-
lisaram a correlacdo entre o nimero de mastocitos e
o grau de fibrose presentes em biépsias transbron-
quicas de pacientes com fibrose pulmonar. Encontra-
ram um aumento de quase quatro vezes no ndmero
de mastocitos, em comparagao com o grupo contro-
le. A correlagdo entre o grau de fibrose e o nimero
de mastdcitos foi altamente significativa, Encontra-
ram estes mastocitos principalmente nos septos al-



veolares. Os macréfagos alveolares desempenham
um papel central na patogenia da fibrose pulmonar
idiopatica. Estudos recentes mostraram também que
ha uma predominancia da resposta tipo Th2 no in-
tersticio pulmonar durante esta enfermidade. Furuie
e cols. (14) encontraram um aumento da presenca
de IL-4 e IL-5 em sobrenadantes de culturas celula-
res de pacientes com fibrose, em comparagao com
controles. Provavelmente os macréfagos interferem
neste tipo de resposta, aumentando sua fungao de cé-
lula acesséria. A compreensdo de como estas célu-
las inflamatérias influenciam o desenvolvimento da
fibrose e a conseqiiente lesao irreversivel do parén-
quima pulmonar sera essencial para o estabeleci-
mento de estratégias terapéuticas no futuro.

Existem evidéncias de que a lesdo inicial é de
natureza imune, resultando na formagao de imuno-
complexos no alvéolo que exercem intensa ativida-
de quimiotatica para os neutréfilos e ativam 0s
macréfagos residentes. Tais imunocomplexos foram
identificados no soro, no lavado broncoalveolar, tan-
to na fase fluida como na superficie de macréfagos,
e ainda na superficie do epitélio alveolar e no
endotélio dos capilares pulmonares. A ativacao re-
sultante dos macrofagos induz a liberagao de fatores
quimiotaticos para outros macréfagos e linf6citos.
Eles também produzem potentes agentes de atragao
de fibroblastos, além de fatores de crescimento que
promovem a diferenciagao e maturagao destas célu-
las. Com isso, ha produgdo exagerada de colageno e
outras protefnas da matriz extracelular, além de
redistribuicdo dos tipos de colageno depositado, com
mais colageno do tipo | que do tipo Ill, como de-
monstrado por Harrison e cols. (15). Esta drea da bi-
ologia passou por recentes progressos no sentido do
conhecimento de seus atores, como as células en-
volvidas na producéo e reciclagem do colageno, a
importancia do contato célula-célula e célula-ma-
triz e os distirbios do processo de reparagao e fibro-
se, em que grandes quantidades de proteinas da
matriz sao produzidas mas sua reciclagem € contur-
bada, resultando em acumulacao de tecido fibrético
no pulmio. Sabe-se que diversas citocinas desempe-
nham um papel central na regulagao de fungoes
celulares como proliferagao, migracao e sintese de
matriz, portanto, o balango destas citocinas tam-
bém desempenham um papel importante na
patogenia da fibrose.
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