
REV PORT PNEUMOL ill (2): lSS-178 

PONTO DA SITUACAO 

Lavagem broncoalveolar: 

metodologia e ｡ｰｬｩ｣｡ｾ｡ｯ＠ clinica 

PEDRO SILVEIRA* MARIA DO CARMO P ALMARES** LuiS DELGADO*** 

RESUMO 

A lavagem broncoalveolar e um metodo largamente utilizado no 
estudo da patologia pulmonar. Nas ､ｯ･ｮｾ｡ｳ＠ intersticiais, a analise da 
lavagem broncoalveolar fornece, com frequencia, ｩｮｦｯｲｭ ｡ｾｯ･ｳ＠

relevantes para o diagnostico, ｯｲｩ･ｮｴ｡ｾｬｩｯ＠ terapeutica, progn6stico e 
ｩｮｴ･ｲｰｲ･ｴ｡ｾｬｩｯ＠ etiopatogenica das mesmas. Os autores abordam a 
tecnica e metodologia do processamento da lavagem broncoalveolar, 
as suas priocipais ｩｮ､ｩ｣｡ｾｯ･ｳ＠ clinicas e os achados mais caracteristicos 
em diferentes patologias pulmonares. 

Palavras-chave: lavagem broncoalveolar, broncofibroscopia, citometria 
de fluxo, doent;:as pulrnonares intersticiais. 

SUMMARY 

Bronchoalveolar lavage is a technic widely used in the 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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apd rneti\Qdology of processing bronchoalveolar lavage, its indications, 

and the most char.cteristic findings in different pulmonary diseases. 

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

interstitial lung diseases. 

INTRODU(:A.O 

A introdur;ao do broncosc6pio flexivel no final dos 

anos 60 teve uma implicar;ao imediata na pratica 

clinica em Pneumologia ( 1 ), pela diminuir;ao da utiliza-

yao da broncoscopia rigida, naturalmente mais agressi-

va e sujeita awn rnaior nWnero de complicar;<>es, e pelo 

desenvolvimento de novos metodos que penni tern um 

estudo mais seguro ® arvore bronquica, parenquima e 

intersticio pulmonares. A lavagem broncoalveolar 

(LBA) foi introduzida na mesma epoca, sendo injcial-

rnente descrita como forma de terapeutica para remo-

r;ao de secre9oes na asma grave, bronquiectasias e 

fibrose quistica (2). Em 1973, Cantrell et aJ efectua-

ram, pela primeira vez, uma LBA como objectivo de 

recuperar rnacr6fagos alveolares de furnadores e nao 

fumadores para determinar as concentrar;oes de enzi-

mas do seu citoplasma (3). A potencialidade diagn6sti-

ca da LBA foi equacionada no ano seguinte (4) e desde 

entao, tern sido urn campo de perrnanente desenvolvi-

mento e investigar;ao, particularmente qo estudo do 

intersticio pulmonar, levando Crystal a proper pela 

primeira vez o termo alveolite, em 1981 (5). Actual-

mente a LBA pode ser definida como uma tecnica que 

permite a recuperayao de componentes celulares e nao 

celulares da superficie epitelial dos segrnentos distais 

do aparelbo respirat6rio inferior. Difere do lavado 

bronquico, que tern por objectivo a aspirar;ao de 

secre¢es ou de pequenas quantidades de uma solur;ao 

salina instilada nas grandes.vias aereas (6), ALBAe 

wna tecnica bern tolera.da, repetivel, que nao aumenta 

a morbilidade e permite com frequencia obter informa-

r;<Ses para orientar elou fonnar urn diagn6stico; necessi-

ta, no entanto, de uma estandardizar;ao do metodo de 

colbeita e processarnento, para permitir a comparayaO 

de resultados (7). 
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TECNICA DE COLHEIT A E COMPLICA(:OES 

ALBAe, na maior parte dos casos, realizada em 

conjugar;ao com a broncofibroscopia e ap6s o exame de 

toda a arvore bronquica ( s ). A anestesia e normalmente 

feita com lidocaina, localmente, embora em alguns 

centros tern sido utiJizada a anestesia gera.l (9). A 

lidocaina deve ser removida das vias aereas antes da 

instiJar;ao do fluido, dado que pode influenciar a 

viabi lidade celular ( 10). Esta recomendada uma pre-

medicayao com atropina, como objectivo de reduzir as 

secrey()es bronquicas, permitindo wna maior recupera-

yao ( to). A selecyao de doentes e as contra-indicar;oes 

sao semelhantes as da broncofibroscopia ( 11, 12 ), 

encontrando-se resumidas no Quadro I. No caso de 

QUADROl 

Contra-indicay(ies da LBA 

Infiltrados pulmonares ou areas de condensa9io extensas 

(mais que 50% de toda a Area pulmonar) 

Pa02 <60 mmHg 

ｓ｡ｴｵｲ｡ｾｯ＠ Hb <90% 

Hiperreactividade bronquica com um PD20 <2,ug!ml 

de metacolina 

VEMS <60%do previsto ou < 11 

Tempo de protrombina <50% 

Contagem de plaquetas <20.000 por ml 

Alteray(ies significativas do ECG 

Intolera.ncia a pre-medica93o 

Enfarte do miocardio ha menos de 6 meses 

Angina instivel 

Falencia ventricular esquerda elou direita 

Nao colabora98o 

Pa02 - pressao arterial do ox:igenio; Hb- hemoglobina; PD20 

- dose de metacolina que provoca uma queda no VEMS > que 20%; 

VEMS -volume expiratorio maximo no 1 • segUlldo; 

ECG - electrocardiograma 
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doentes asmaticos ou com outra doenya subjacente, 

estao recomendados alguns procedimentos adicionais, 

nomeadamente monitorizayao electrocardiografica e 

oximetrica, administrayao de oxigenio suplementar 

atraves de cateter nasal e, nos primeiros, administrayao 

de urn beta 2 - agonista nebulizado (10). No nosso 

centro, por rotina, os dois primeiros procedimentos sao 

efectuados em todos os doentes, sendo raras as compli-

cavoes observadas. 

Em relayao ao local de lavagem, e no caso de ､ｯ･ｮｾ＠

difusas, o encravarnento do fibrosc6pio num dos segmen-

tos do lobo medio ou da lin!:,'Ula esta recomendado, 

preferencialmente num bronquio de 4" ou sa ordem ( 13 ). 

Nestes locais e em relayao aos lobos inferiores, a recupe-

rayao e maior em cerca de 20%(14). A lavagem em 

apenas urn segmento parece ser representativa de todo 

o pulmao, justificando-se a utilizayao de dois segmen-

tos no diagn6stico de infecyoos pulmonares em doentes 

imunocomprometidos ( 1 s ). No entanto, exist em centros 

em que a lavagem e efectuada em mais do que urn local 

(8,16). No caso de doenyas localizadas, o que evidencia 

as maiores alteravoes radiognificas, .deve ser o local 

escol hi do para a lavagem ( 6,1 o ). 0 fluido utilizado deve 

ser uma soluyao salina apirogenica, aquecida a 37° C 

( 14 ). 0 aquecimento a temperatura corporal provoca 

menos tosse e menos broncoespasmo, determinando 

assim uma maior recuperavao. E consensual que a 

instilavao seja fraccionada em vcirias aliquotas de iguaJ 

volume, devendo ser efectuada a uma velocidade de 5 

ml por segundo (17). 0 nUmero de aliquotas eo volume 

instilado e muito variavel de centro para centro (18), 

geralmente variando entre 100 e 300 ml em aliquotas 

de 20 a I 00 mi. No nosso centro, a LBA e habitual-

mente efectuada num dos segmentos do lobo mectio, em 

4 aliquotas de 50 ml, perfazendo urn volume total de 

200 ml. A aspirayao pode ser mecanica, com pressoes 

entre 25 e 100 mmHg ou manual, utilizando uma 

seringa conectada ao canal de aspiravao do broncofi-

brosc6pio e que pode ser a mesma que serviu para 

instilar o fluido. Este metodo e, por rorina, preferido no 

nosso centro. No caso da aspiravao mecanica, nao 

devem ser utilizadas maiores press6es, para prevenir o 

colapso bronquico e a consequente quebra na recupera-
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ｾｯ＠ e para prevenir o traumatismo e aparecimento de 

eritr6citos no fluido recuperado (8,10). Qualquer 

recipiente serve para recolher o fluido recuperado, 

desde que nao seja de vidro nao siliconado. Os macr6-

fagos aderem ao vidro, subvalorizando assim a sua 

contagem (10). 

Se o processamento da LBA for efectuado na 1' 

hora, este pode ser mantido a temperatura ambiente, 

sem perda de viabilidade celular e sem risco de conta-

minayao bacteriana. Caso contrario, devera ser mantido 

em gelo (8). 

0 volume recuperado e muito variavel e depende de 

varios factores, resumidos no Quadro II. Como e 
16gico, quanto maior foro volume instilado, maior sera 

a recuperavao. Num individuo saudavel, esta podera 

atingir 60-70% do volume instilado (6,18). Ha uma 

serie em que a recupera9ao foi de 77% ( 19 ). Se o doente 

tossir, nao colaborar, ou se usarmos grandes pressoes 

de aspiravao, a ｲ･｣ｵｰ･ｲ｡ｾｯ＠ vai certamente ser me nor. 

Nos fumadores enos individuos com doen9a obstrutiva 

a recuperayao tambem e menor, podendo nestes ulti-

mos atingir valores de 10% do volume instilado (8,20). 

A idade tern tambem urn efeito negativo na recupera-

yao, especialmente em individuos maiores de 50 anos. 

Em relayao a raya, parece existir wna menor recupera-

vao nos negros, embora este ainda nao seja urn dado 

seguro (21 ) . 

Como dissemos atras, aLBA e urn exarne seguro, 

com comp)jcayoes praticamente sobreponiveis as da 

broncofibroscopia e na maior parte dos casos reversi-

veis, nao pondo em causa a vida do paciente. A taxa de 

QUADROD 

Factores que i.n.tluenciam a recuperay§o do fluido instilado na 

LBA 

Factores tecnicos: 

-volume instilado 

- pressao de aspira9io 

- experiSncia do broncologista 

Jdade- menor nos idosos 

Raya - maior nos negros 

Furno do tabaco- menor nos fumadores 

Patologia subjacente- menor nas doenyas obstructivas 
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cornplicay0es para wna broncofibroscopia corn LBA e 

de 0 a 2,3%, nao estando descrita nenhuma complica-

y!o leta! atribuivel a lavagern (II). Os efeitos laterais 

da LBA estao reswnidos no Quadro ill. A ｩｮｦｩ ｬｴｲ｡ｾｾ ｯ＠

alveolar, com imagem de ｣ｯｮ､ ･ｮｳ｡ｾｯ＠ na telerradiogra-

fia do t6rax e ｣ｲ･ｰｩｴ｡ｾｯ･ｳ＠ a ｡ｵｳ｣ ｵｬ ｴ｡ｾ｡ｯ＠ acontece em 

menos de 10% dos casos e resolve em 24 horas (22,23 ). 

Podem ser audiveis sibilos ate 15 dias ap6s o procedi-

mento, mas apenas em doentes corn hiperreactividade 

bronquica (23,24). Algumas horas ap6s aLBA, pode 

ser observada febre em I 0-30% dos doentes, mas que 

cede aos antipireticos usuais ( 12,14 ) . A ､･ｴ･ｲｩｯｲ｡ｾｯ＠ dos 

parametros de funyao pulmonar e ligeira e transit6ria, 

sendo os doentes com ｡ｬｴ･ｲ｡ｾ｡ｯ＠ previa destes valores 

os de maior risco (12,14). A hemorragia e rara e insigni-

ficante e a ､ｩｭｩｮｵｩｾ｡ｯ＠ dos movimentos cil iares e 
transit6ria ( 11 ). 

QUADROID 

Efenos laterats da LBA 

ｬｮｦｩｬｴｲ｡ｾｯ＠ alveolar na telerradtografia do t6rax 

CrepitaC(>es e sibilos na ｡ｵｳ｣ｵｬｴ｡ｾｯ＠

Febre 

ｄｩｭｴｮｵｴｾｏ＠ do VEMS, CV e Pa02 

Hemorragta 

VEMS. volume expirat6no maximo no 1° segundo; cv 
• cnpncidade vital. Pa02- prcssi!o aneriol do oxigenio 

PROCESSAMENTO DA LBA 

A analise da LBA inclui a identificayao e contagem 

do componente celular eo estudo do componente niio 

celular (proteinas, imunoglobulinas, contaminantes 

inalat6rios, etc). Neste artigo, referimo-nos apenas ao 

metodo utilizado na rotina do nosso centro, particular-

mente para a ーｲ･ ｰ｡ｲ ｡ｾ｡ｯ＠ do componente ｣･ｾ ｵｬ ｡ｲＮ＠

0 liquido obtido ap6s a broncofibroscopia e manti-

do em gelo e transportado para o laborat6rio, sendo 

processado no dia da sua colheita. 0 clinico podera 

obter os primeiros resultados 24 h ap6s. Alem dos 

nossos doentes, tambern processamos amostras colhi-

das noutros centros. Segundo Rankin et al (25), o 

processamento do I iquido de LBA deve ser efectuado 
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num laborat6rio central, pois, alern da rapidez de 

resposta, e a \mica rnaneira de aumentar o nfunero de 

amostras que irao fazer parte de futuros projectos de 

ｩｮｶ･ｳｴｩｧ｡ｾ｡ｯ Ｎ＠ A ｵｴｩｬｩｺ｡ｾｾｯ＠ de laborat6rios sem expe-

riencia ira criar ｳｩｴｵ｡ｾ＠ de subdiagn6stico, contribu-

indo para o descredito desta valiosa tecnica (26). 

A t• das 4 aliquotas colhidas e a que contem menos 

fluido recuperado (8) e, se analisada separadarnente, 

veri fica-se que e mais representativa da arvore bronqui-

ca que do intersticio pulmonar. Nela, aparecem celuJas 

epiteliais ciliadas, mais neutr6filos, menos macr6fagos, 

menos linf6citos e maior quanti dade de lgA ( 19.27). Por 

este .motivo, para a avaliayao da patologia intersticial , 

no nosso centro, rejeitamos a I' aliquota, sendo apenas 

utilizadas no processamento as 3 ultimas. 

Estas sao misturadas e homogeneizadas, sendo 

preparada a contagem total de celulas, que e efectuada 

nurn hemocit6metro (camara de Neubauer) a partir de 

uma ､ ｩ ｬｵｩｾ｡ｯ＠ em violeta crista! e acido acetico da 

mistura das 3 wtimas ali quotas. 0 resultado e expresso 

em numero de celulas por mililitro (10). Esta contagem 

manual podera ser substitulda por uma contagem 

electr6nica, utilizando urn "Coulter", mais rapida e 

mais simples. Segundo Heaney et al (28), este metodo 

e preferivel por ser menos subjectivo, e por isso, mais 

fiavel. As ｲ･｣ｯｭ･ｮ､｡ｾｯ･ ｳ＠ da ERS ( 1 o) e da A TS ( 6) 

niio apontam para esse sentido, devido ao risco da 

contagem electr6nica subestimar o numero de macr6-

fagos e nao incluir os eritr6citos. 

Posteriormente, sao preparados dois ･ｳｦｲ･ｧ｡ｾｳ＠

uti lizando 40 J.J. l da mistura directamente nwna centrifuga-

ｾｯ＠ rapida (2000 rpm, 20 a 30 seg). Seguidamente os 

･ｳｦｲ･ｧ｡ｾｳ＠ sao corados com Wright e Giemsa (6,8). 

ｃｯ ｬ ｯ ｲ ｡ｾｯ･ｳ＠ especiais (PAS, negro do Sudao, Pearls, 

etc) poderao estar indicadas em determinadas patologi-

as (veradiante). A contagem diferencial e efectuada em 

microscopia 6ptica, em ｡ｲｮｰｬ ｩ ｡ｾ｡ｯ＠ de IOOx, sendo 

contadas 500 celulas. A existencia de mais de 5% de 

celulas epiteliais ciliadas indica contaminayao de 

material bronquico por rna tecnica de colheita, pelo que 

aLBA deixa de ser representativa (10). 

Posteriormente, o liquido de lavagem e centrifugado 

durante 10 min a 1400 rpm para ｳ･ｰ｡ｲ｡ｾ｡ｯ＠ do botao 
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celular, sendo as celulas ressuspendidas em soluyao de 

Hanks ou outra, desde que isenta de catcio e magnesio, 

para prevenir a formac;:ao de agregados celulares (29). 

Este material e sujeito a nova centrifugayao e a partir 

daqui, tern inicio a preparac;:ao para a citometria de 

fluxo, sobre a qual nos debruyaremos mais adiante. 0 

sobrenadante obtido ap6s a primeira centrifugayao 

contem os componentes soluveis da LBA, ou seja, os 

componentes nao celulares. Este e conservado em 

tubos de plastico, ideal mente a -70° C (8), podendo vir 

a ser utilizado em posteriores estudos. 

Habitualmente, e feito o dosearnento de album ina e 

lgG no componente acelular, utilizando a nefelometria. 

0 doseamento destas substancias podera ser urn 

indicador do grau de innamayao, mas a interpretayao 

destes resultados e dificil, pois a falta de estandardtza-

c;:ao, com a instilayiio de diferentes volumes nos varios 

centros, afecta a concentrayao dos componentes 

soluvets. Actualmente, a maior parte dos investtgado-

res usam a albumina como valor padrao, apesar da 

concentrayiio desta estar aumentada nas doenyas 

mflamat6rias do pulmao. No entanto, os "ratios" entre 

outras substancias e a albumina (lgNalbumma, 

lgG/albumina, etc) nao variam muito entre a t•aliquota 

eo volume total da lavagem (30). 

0 papel da album ina pode ser desempenhado pel a 

ureia, assumindo que a sua concentrayiio no epttelio 

pulmonar e simi lar a sua concentrac;:ao plasmatica. 

Determinando estes dois valores, podemos encontrar o 

coefictente de dilutyao do fluido epitelial. 0 maior 

problema e a existencia de uma rapida difusao da ureia 

para os espac;:os alveolares. No entanto, e aceite que 

quando aLBAe efectuada rapidamente (menos de 2 

min), a ureia pode fomecer uma estimativa correcta do 

factor de diluic;:ao, sendo nesses casos de um valor 

pr6ximo de 2 (31). 

Alem da ureia e da albumina, tern sido utilizadas 

outras substancias como valor de referencia, nomeada-

mente a glicose eo potassto (32), mas nenhuma del as 

provou ser melhor que a album ina. 
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CITOMETRIA DE FLUXO 

A citometria de fluxo e urn metodo que utiliza a 

injecyao de particulas em suspensao numa corrente de 

liquido, estabelecendo urn fluxo co-axial, isto e uma 

fila de particulas isoladas no seu centro; as particulas 

atravessam urn feixe de luz, medindo-se a deflecyao 

desta em diferentes angulos A presenc;:a de particulas 

fluorescentes pode ser estudada pela luz emitida em 

diferentes comprimentos de onda. A associac;:ao da 

citometria a imunofluorescencia - estudo de antigenios 

da superficie celular por anticorpos marcados com 

dtferentes fluorocromos - permite a fenotipagem 

linfocttana em diferentes amostras bio16gtcas nomea-

damente na LBA (33). 

Para a citometria as celulas da LBA sao ressuspen-

didas, ap6s centnfugac;:ao, numa concentrayiiO de 

I Ox I 06 /ml em soluyao salina tamponada, con tendo 5% 

de soro decoelho (Gibco, BRI,) descomplementado por 

aquecunento e incubadas 30 mtn. a temperatura ambi-

ente para bloqueio dos receptores celulares FcigG 

Amostras de 2,5x I 05 celulas da LBA ou I 00 ｾｉ＠ de 

sangue sao incubados 30 mm a 4°C com anticorpos 

monoclonats directamente CODjugados com tluorescet-

na (FITC), ficoeritrina (PE) ou PerCP ou com soros 

controlo como mesmo isotipo e igualmente conjuga-

dos. Finalmente os eritr6citos sao lisados e os leuc6ci-

tos estabi ltzados e tixados usando o sistema Coulter-

-Q-Prep® (Coulter Corporation, FL, USA) e as celuJas 

manttdas a 4°C ate a analtse. Ap6s uma lavagem em 

PBS, as amostras sao analtsadas num ctt6metro equt-

pado com urn laser de argon (488nm), que permite a 

lettura de tres tipos de fluorescencia de acordo como 

filtro apltcado: FLI F488/530- FITC (fluorescencta 

verde), FL2 F488/585 - Pe (fluorescencia laranja) e 

FL3 F488/650- PerCP (fluorescencia vermelha). Os 

dados da distribuiyaO de dispersao de luz em angulo 

fechado (FSC) e ortogonal (SSC) das amostras de 

sangue sao adqutridas em escala aritrnetica (256 

canais) Para a dispersao de luz ortogonal das amostras 

de LBA e para a fluorescencta, uttltza-se ampltficac;:ao 

logaritm1ca de 4 decadas (256 canais). Em ambos os 

tipos de amostra sao adquindos 10000 eventos, grava-
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dos em ficheiros cclistmode» e posteriormente analisa-

dos com a aplica9ao informatica PC-Lysys (34). 

A definivao de gates consiste na selecyao de celulas 

de acordo com as suas caracteristicas de fluorescencia, 

tamanho (FSC-forward scauer) e granularidade (SSC-

- Side scatter). No sangue periferico distinguem-se 

facilmente as seguintes populavoes: linf6citos, mon6-

citos, granul6citos e eritr6citos misturados com restos 

celulares (Fig lB) Na LBA, as celulas geralmente 

mais frequentes sao os macr6fagos e linf6citos, que 

apresentam grandes variavoes de tamanho (Fig.lD). 

Para estabelecimento do gate dos linf6citos e particu-

larmente utiJ associar a marcacao CD45 (35), o antige-

nio com urn dos leuc6citos, como Side scafler (granula-

ridade) (Fig.lA e lC). Como a maioria dos macr6fagos 

da LBA sao grandes e apresentam elevada granularida-

de sao facilmente distinguiveis dos linf6citos, de baixa 

granularidade e forte sinal de fluorescencia com o 
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Fig 1- Citometna de fluxo. ldentifcarrao das diferentes populac,:oes celulares no sangue (F1g lA. 

I B) e na lavagem broncoalveolar (Fig I C, I D) As populac,:oes celulares sao delintdas 

assoc1ando a rnarcayao CD45 (ant1gen1o leucocrtano cornum) corn o SSC (granulandade 

celular) (Frg lA. I C) e posteriom1enteanahsadas assocrando o FSC (tarnanho celular) com 

o SSC (Frg I 8,1 D) No sangue penfenco (Frg lA) drsungue-se a regriio dos hnf6cuos (a 

verrnelho) caractenzacla por elevada fluorescencra para o CD45 e barxo SSC. a reg1iio dos 

neutrolilos (a verde) apresenta menor fluorescencra para 0 CD45 e alto sse. OS 

mon6crtos (a azul) tern caracteristtcas rntennedras locahzando-se por rsso entre as outras 

duas regr5es, restos celulares estao representados a prcto Na lavagem broncoalveolar 

(Frg I C), os linf6crtos (a vermelho) drsttnguem-se dos macr6fagos (a azul) por 

apresentarem elevada expresslio CD45 mas urn SSC mais barxo. 
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anticorpo anti-CD45 (Fig. l C). Este gate e posterior-

mente delimitado no quadrante que relaciona o FCS 

com o SSC (Fig. I D). Ap6s o estabelecimento do gale 

dos linf6citos, os histogramas obtidos com os diferen-

tes anticorpos monoclonais sao analisados, detenninan-

do a percentagem de celulas positivas. 

V ALORES DE REFERENC IA 

Varios estudos tern sido publicados sobre a celulari-

dade total e sua contagem diferencial em individuos 

saudaveis submetidos voluntariamente a LBA, com 

alguma divergencia nos resultados, como se pode 

observar no Quadro JV. E de assinalar que a ｈ ｾ｣ ｮｩ｣｡＠

util izada a colheita e processamento da LBA nestes 

di ferentes estudos nem sempre foi uniforme, o que 

podera explicar as diferenyas entre os varios resulta-

dos. 

Os val ores esperados obtidos em individuos sauda-

veis, nao fumadores, em series mais alargadas, estao 

resumidos no Quadro V. Em resumo, na maior parte 

das revisoos, e de esperar uma celularidade total de 0,4 

a 2,0 x 1 ｯｾ＠ /ml, com uma contagem diferencial on de 

predominam os macr6fagos (80,0 a 95,0%), com 

menor ntunero de linf6citos (3,0 a 15,0%) e um peque-

no numero de neutr6filos (0,6 a 2,0%) e de eosin6filos 

(menos de I ,0%) (Fig. Q). 

Nos fumadores, a celularidade total pode aumentar 

ate 4-5 vezes. Verifica-se tambem uma queda da 

percentagem de linf6citos e urn aumento da percenta-

gem de neutr6filos e de macr6fagos. Alguns vaJores de 

referencia encontram-se resumidos no Quadro VI. Em 

relayao aos linf6citos, deve ser efectuada a quanti fica-

yao de subpopuJayOeS linfocitarias atraves de imunoci-

toquimica ou por citometria de fluxo. Dever-se-a 

quantificaros linf6citos Be, sobretudo, os T, nomeada-

mente as suas subpopulayoes CD4 (auxiliar) e CD8 

QUADRO IV 

Valores de referenc1a para a celulandade da LBA no md" 1duo saudavel, nao fumador {estao reg•stadas as mechas) 

autor {n) volume celularida- macrofa- hnf6ci tos neutr6filos eosmofilos ref 

mstilado de total gos(%) (%) (%) (%) 

(ml) (xi 0'/ml) 

Reynolds 5 150 74,0 15,0 0 0 4 

Yeager 10 250 1,76 70,0 8,0 12,0 36 

Low 14 240 1, 12 94,8 3.5 1,7 37 

Pmgleton 10 2,06 89,9 7,7 1.7 0,6 14 

Yell uti 8 150 1,63 88, 1 10.6 0.9 0,4 38 

La Violene 42 100-300 0,58 89,0 10,0 2,0 0 39 

Baughmam 16 150 92,2 6,6 1,3 40 

Enensohn 78 120 0,93 95, 1 3,9 0,7 0,2 41 

Costabel II 100 1.39 92,0 7,0 1,0 42 

Merchant Ill 100 1,17 93,2 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 
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QUADROV 

Valores esperados na LBA de individuos saudaveis nao fumadores 

autor celulari- macr6fagos 

dade total (%) 

(xl os/ml) 

ATS 0,4- 2,3 95,0 ± 3,0 

ERS 

SEPAR 1,0 -2,0 80,0 -95,0 

Teles de Araujo 1,2- 2,0 93,0 ± 4,0 

Daniele 1,0- 1,5 80,0-90,0 

Reynolds 1,5 85,0 

lsraei-Biet 1,3 ±0,2 85,0± 2,0 

BALCom. 1,3 ±0,2 85,2 ± 1,6 

' 

Fig. 2- Aspecto da citologia de uma LBA normal, onde predomi-

nam os macr6fagos (80,0 a 95,0%) (Wright-Giemsa). 

(supressor, citot6xico). Os valores considerados 

normais estao resumidos no Quadro VTI. Existem 

algumas varia90es associadas a determinados factores. 

Por exemplo, ha urn ligeiro aumento dos CD4 com a 

idade e urn aumento dos CD8 no sexo mascuJino, com 

as consequentes alteray&!s da relavao CD4 I CD8 ( 21 ). 

0 fumo do tabaco provoca urn marcado aumento dos 

CD8, o que se reflecte na diminuiyao da relayao CD4 I 

CD8 ( 21 ,42). 

No componente nao celular da LBA podemos 
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linf6citos neutr6fi- eosin6fi- ref. 

(%) los(%) los(%) 

3,5 ± 2,5 1,7 ± 1,6 6 

< 15,0 < 3,0 < 0,5 10 

< 15,0 < 5,0 < 1,0 7 

6,0±3,0 0,6±0,8 0,2 ± 0,4 46 

11 ,0± 1.0 < 1,0 < 1;0 17 

7,0 - 12,0 1,0- 2,0 < 1,0 8 

12,0± 1,0 2,0±0,1 0,2 ±0,1 32 

11 ,8 ± 1, 1 1,6±0,7 0,2±0,1 21 

determinar as concentrayoes de varios componentes 

soluveis, nomeadamente proteinas totais, albumina, 

imunoglobulinas, hidratos de carbono, fosfolipidos, 

acido hialur6nico, angiotensina convertase e muitas 

outras. A existencia de diferentes tecnicas de colheita 

e processamento da LBA nos varios centros e a impos-

sibilidade de estabelecer com seguranya o factor de 

diluiyao, toma a interpreta9ao dos resultados particu-

larmente dificil e variavel (6,21). Tern sido efectuados 

estudos em fumadores e nao fumadores que demons-

tram uma dupbcayao dos val ores de IgG nos primeiros 

( 45,47). 

APLICA(:AO CLOOCA 

A LBA tern sido particularmente aplicada na 

avaliayao diagn6stica das doenyas do intersticio 

puJmonar. Con$idera-se que as celuJas recuperadas sao 

mais representativas da populayao intersticial do que a 

analise microsc.Opica de fragmentos histol6gicos (29), 

uma vez que aLBA abrange urn ntimero muito superior 

de alveolos. Alem de ser urn metodo fundamental para 

o conhecimento da patogenese destas doenyas (48), a 

LBA fomece elementos que, na maior parte dos casos, 
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QUADROVl 

Val ores de referencia para a celularidade da LBA no individuo saudavel, fumador (estio registadas as medias) 

au tor n volume celularidade macr6fagos linf6citos neutr6filos eosin6filos ref. 

instilado total (%) (%) (%) (%) 

(mil) (xJO$/m/1) 

Merchant 19 100 4,9 98,6 2,1 0,8 0,2 43 

Costabel 12 100 5,4 96,0 3,0 1,0 42 

Low 12 240 7,6 93,5 5,0 1,4 37 

Drent 15 200 3,0 91,6 6,8 1,2 0,4 44 

Merrill 32 200 7,8 93.8 3,1 3,1 45 

Daniele > 90,0 1,0-5,0 1,0-4,0 17 

BAL Com. 4,2 92,5 5,2 1,6 0,6 21 

Reynolds 5 150 96,0 6,0 4 

QUADROVD 

Valores de referencia das ｳｵ｢ｰｯｰｵｬ｡ｾ･ｳ＠ linfocitarias, oa LBA 

autor linf6citos B linf6citos T 

(%) (%} 

Teles de Araujo 8,0 70,0-73,0 

Daniele 5,0 :!: 2,0 62,0 :!: 2,0 

BALCom. 4,4 :!:0,7 71 ,1 :!: 2,3 

SEPAR 5,0- 10,0 62,0-90,0 

Reynolds 5.0-10,0 70,0 

contribuirao para o diagn6stico e seguimento das 

､ｯ･ｮｾ｡ｳ＠ intersticiais. Em determinadas situa9oes 

particulares, a LBA pode ser, s6 por si, diagn6stica 

(Quadro VITI). Para comprovar a importancia da LBA 

na orienta¢o do diagn6stico, Stoller (53) mostrou que 

ap6s a analise celular do fluido, 59% dos clinicos 

inquiridos alteraram a hip6tese inicial de diagn6stico e 

que estas altera9oes foram, na maior parte das vezes, 

apropriadas. 

Seguidamente, apresentarnos o papel da LBA na 

abordagem diagn6stica de diferentes patologias. 

ｍ｡ｲｾａ｢ｲｩｬ＠ 1997 

CD4 CDS CD4/CD8 ref 

(%) (%) 

1,8 46 

46,0± 3,0 25,0:!:2,0 1,6 17 

41,0 :!: 2,0 23,0:!:1,5 2,3 :!:0,2 2 1 

39,0-50,0 22,0-27,0 1,4-1 ,8 7 

50,0 30,0 8 

SARCOIDOSE 

Tern sido a doen9a pulmonar para cujo estudo mais 

tern contribuido a LBA. A alveolite que a caracteriza e 

tipicarnente linfocitica, a custa dos linf6citos T (Fig.3) 

(11). Tern sido sugerido que a alveolite precede a 

ｦｯｲｭ｡ｾｯ＠ dos granulomas, caracteristicos da sarcoido-

se, participando na sua genese, assim como da fibrose 

(54). Nos casos mais ｡ｶ｡ｮｾｯｳ Ｌ＠ em que a fibrose e ja 

evidente na telerradiografia do t6rax, o n6mero de 

linf6citos pode ser normal ou discretarnente elevado, 
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QUADRO VIll 

ｓｩｴｵ｡ｾｯ･ｳ＠ em que aLBA pode ser d iagn6stica 

Diagn6stico 

ｄｯ･ｮｾ｡ｳ＠ Histiocitose X 

nao Hemorragia alveolar 

ocupacionais Protei nose alveolar 

ｄ ｯ･ｮｾ＠ ｅｸｰｯｳｩｾｯ＠ a asbestos 

ocupacionais ｅｸｰｯｳｩｾｯ＠ a silica 

ｬｮ ｦ･｣ｾｯ･ｳ＠ CMV 
P. carinii 

Fungos 

M. tttbercttfosis 

Neoplasias Carcinoma 

Linfoma 

ME - nucroscopta electr6mca: CMV- cttomegalovirus 

• 

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

dando Iugar a uma alveolite neutrofilica, normalmente 

sem eosin6filos (26). 

Urn metodo relativarnente simples e fiavel para 

distinguinnos a alveolite.Jinfocitica da sarcoidose, e a 

ｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ CD4 I CDS (Quadro IX). Na sarcoidose, esta 

ｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ esta muito aumentada, podendo atingir val ores 

de 10/1. Uma relayao superior a 3,5 tern uma especifi-

164 

Caracteristicas ref 

Estruturas tubulares citoplasmaticas 49 

naME, CDla+ 

Macr6fagos com pigmentos 50 
hemossiderico 

Aspecto macrosc6pico leitoso 51 
Materiallipoproteico amorfo PAS+, 

com estrutura lamerar na ME 

Fibras ou corpos de asbestos 52 
Particulas birrefringentes 13 

no citoplasma dos macr6fagos 

26 

6 

26 

6 

26 

26 

cidade diagn6stica de 93% e e urn criterio importante 

para diagn6stico diferencial com a fibrose pulmonar 

idiopatica (FPl) (55). 

Apesar da percentagem de macr6fagos estar diminui-

da, o ｾ ｵ＠ ninnero total esta awnentado, existindo eviden-

cia de estas celulas estarem activadas ( 17), pois sao 

capazes de estimular a proliferayao de celulas T, em 

resposta a antigenios soluveis (56). Estes macr6fagos 

sao ainda capazes de produzir citocinas pr6-inflamat6-

rias, factores de crescimento de fibroblastos, como a 

fibronectina e, finalmente, entre outros, enzima conver-

sor da angiotensina (ECA) (57). 

Tern sido alvo de discussao o papel da LBA como 

marcador da actividade da sarcoidose. Em 1978, 

Weinberger et al (58) afumavarn que a Linfocitose nao 

se relacionava com o estadio da ､ｯ･ ｮ ｾ｡ Ｌ＠ mas sim com 

a sua actividade. Actualmente, a intensidade da alveoli-

te, bern como a ｲ ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ CD4 I CD8, nilo sao usados 

como marcadores de actividade, nem como indicadores 

para iniciar ｴｲ｡ｾ･ｮｴｯ＠ (59,60). Este facto olio diminui 

a ｡ｰｬｩ｣｡ｾ｡ｯ＠ clinica da LBA, tanto mais que, quer na 
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QUADROIX 

Relayao CD4/CD8 nas alveolites linfociticas 

Aumentada Normal Diminuida 

Sarcoidose Tuberculose Pneumonite de hipersensibiJjdade 

Beriliose Linfangiomiomatose Pneumonite por fannacos 

Asbestose 

D. Crohn 

Artnte reumat6ide 

sarcoidose, quer nas pneumonites de hipersensibllida-

de, ha uma boa correlavao entre as subpopular;oes 

celulares recuperadas na LBA e na biopsia pulmonar 

transbronquica (61 ), sendo a primeira urn metodo que 

acarreta menor morbilidade. 

Clinicamentc, os melhores marcadores de actividade 

da sarcoidose parecem ser o cihtilograma com Gcilio61 

e os niveis sericos do ECA (62), ou mesmo, testes ma1s 

simples, como urna telerradiografia do t6rax de boa 

qual idade e testes de funvao pulmonar (63). ALBA 

pode tcr urn papcl na avaliavao da actividade da doenva 

e no seu progn6stico, oao atraves da intensidade da 

alveolite, mas sirn de outros achados. Por exemplo, a 

existencia de neutrofilia e a observayao de mast6citos 

pressup()e fibrose pulmonar (55,64), ou seja, a fase mais 

avanr;ada da sarcoidose. Em relavao aos componentcs 

sohiveis da LBA, mwtos tern sido propostos como 

marcadores de actividade, mas ainda com limitada 

utilidade clinica. Os mais consistentes, parecem ser os 

niveis de hialuronano, que se relacionam directamenle 

como numero de mast6citos (65) e os niveis do ECA, 

que parecem reflectir o grau de actividade pulmonar 

melhor que os niveis sericos desse enzima (66). Mais 

recenlemente, a colagenase, urn enzima detectado na 

LBA de doentcs com FPJ, ARDS e sarcoidose, tern sido 

associado a necessidade de corticoterapia e a urn mau 

progn6stico a curto prazo (67). No entanto, sao neces-

sarios mais estudos, com maiores tempos de "follow-

-up", para confirmar, ou nao, a utilidade deste marca-

dor (68). 

ｍ｡ｲｾｯ Ｏ ａ｢ｮｬ＠ 1997 

Bronquiolite obliteranle (BOOP) 

lnfecyao HIV 

Stlicose 

FIBROSE PULMONAR rDJOPA TlCA 

(ALVEOUTE ffBROSANTE CR IPTOGEN ICA) 

A fibrose pulmonar eo estadio terminal e jrreversi-

vel da doenva intersticial pulmonar. A alveotite que 

caracteriza a FPI e similar a de muitas outras doenyas 

que cursam com fibrose, sendo caracterizada por urn 

aurnento nas percentagens de neutr6filos e eosin6filos 

e uma ligeira elevayao dos linf6citos T, que normal-

mente nao ultrapassam os 15-20% ( 6,21 ). A observayao 

de urn grande niunero de neutr6filos (especial mente em 

fumadores) pode significar apenas contarninayao 

bronqUJca e nao ser traduQao de doenva intersticial ( 69 ), 

pelo que temos de estar atentos a esse facto. Outro 

diagn6stico diferencial que deve ser colocado e a asbesto-

se, dado a alveolite desta ser similar ada FPL Nestes 

casos, a identificayiio de corpos de asbestos e indicador de 

exposiyao (70). As principais causas de neutrofilia na 

LBA encontram-se resurnidas no Quadro X. 

No que diz respeito aos macr6fagos, estes estao 

aurnentados em ntimero absoluto, mas a sua percenta-

gem esta diminuida, como consequencia da neutrofilia 

(21 ). 0 achado de macr6fagos que reagem distintamen-

te com os anticorpos monoclonais RFDI e RFD7 (71 ), 

sugere que existem subpopulayoes destas celulas que 

desempenham urn papel importante na patogenese da 

fibrose. Em relayao ao componente nao celular, 

observa-se urn aurnento das proteinas totais, lgG, IgA 

e lgM, mas nao da albumina (21). Em termos de 

progn6stico, a LBA pode ser uma fonte de infonnavao 
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QUADROX 

Principais causas de neutrofilia na LBA 

Causas 

Fibrose pulmonar idiopatica 

Contaminayao bronquica 

Tabagismo 

Asbestose 

Colagenoses 

Histiocitose X 

importante. Esta demonstrado que uma maior linfocito-

se esta relacionada com uma melhor resposta a cortico-

terapia e que, nos casos em que ha predominio de 

neutrofilos e/ou eosin6filos, ha uma ､･ｴ･ｲｩｯｲ｡ｾ｡ｯ＠

funcional mais rapida (72,73). Haslam et a1 (74) pro-

pOem valores "cutoff" com significado progn6stico: 

mais de 3% de eosin6filos, elou mais de 4% de neutr6-

filos, com linf6citos inferiores a 11% determinam uma 

menor resposta clinica a corticoterapia; urn predominio 

de eosinofilos podera significar uma melhor resposta a 
ciclofosfamida (75). Perante estes dados, e licito 

afirmar que aLBA pode ajudar na decisao terapeutica 

da FPI. 

COLAGENOSES (V ASCULITES) 

Sao urn vasto grupo de ､ｯ･ｮｾ｡ｳ＠ inflamat6rias 

sistemicas, muitas vezes com repercussao putmonar e 

intersticial. A alveolite que as caracteriza e, em tudo, 

indistinguivel da FPI (8). 0 facto mais interessante 

neste grupo de ､ｯ･ｮｾ Ｎ＠ e 0 da ーｲ ･ｳ･ｮｾ｡＠ de uma alveoli-

te nao implicar a existencia de fibrose pulmonar (76), 

mas as suas caracteristicas poderao sugeri-la. Por 

exemplo, na artrite reumatoide sem evidencia de 

fibrose existe uma tinfocitose T de predominio CD4, 

mas, quando existe fibrose, a alveolite e predominante-

mente neutrofilica (77). 
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Caracteristicas 

Exclusao de outras causas de fibrose pulmonar 

Mi tecnica de colheita 

Hist6na clinica 

Exposiyao, corpos ferruginosos 

Hist6ria clinica. marcadores sericos 

Fumadores, pneumot6races de 

repetiyao, celulas CD Ia + 

0 componente nao celular apresenta ｣ｯｮ｣･ｮｴｲ｡ｾｏ･ｳ＠

de proteinas, albumina, IgG e IgM aumentadas (76), o 

que 6 urn dado inespecffico; no entanto, em situayOes 

particulares, como a granulomatose de Wegener, a 

ｰｲ･ｳ･ｮｾ＠ de anticorpos anti-citoplasma dos neutr6filos 

(ANCA) no fluido da LBA pode ser diagnostica, 

distinguindo-a de outras ､ｯ･ｮｾ｡ｳ＠ que tambem cursam 

com alveolites neutrofilicas (78). 

Em ｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ ao progn6stico, o papel da LBA e 
semelhante ao anteriormente descrito para a FPI, ou 

seja, a evidencia de uma alveolite linfocitica pressupOe 

uma melhor resposta a corticoterapia (76). 

PNEUMONITES DE IDPERSENSmiLIDADE 
(ALVEOLITES ALERGICAS EXTRiNSECAS) 

As alveolites alergicas extrinsecas (AAE) silo 

consequencia de fenomenos imuno16gicos locais em 

resposta a ｩｮ｡ｬｾ｡ｯ＠ de poeiras organicas, podendo ser 

observadas em cerca de 10% dos individuos expostos 

(79). Sao caractetizadas por alveolites linfociticas, mas 

com contagens diferenciais de linf6citos substancial-

mente maiores que na sarcoidose, podendo atingir os 

60-70%, ou mais (17). Silo tambem linf6citos T, mas 

a sua analise revela urn predomlnio da linha citot6xica, 

com a relaQilO CD4 / CD8 baixa (to) (80,81). Na fase 

aguda, logo ap6s a ･ｸｰｯｳｩｾ｡ｯ Ｌ＠ pode-se observar urn 
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aumento de neutr6filos (82) e o aparecimento de 

mast6citos (Fig.4) (83), alterayoes estas que desapare-

cem cerca de uma semana ap6s a exposiyao. Estas 

celulas podem reaparecer posteriormente, numa fase 

cr6nica, de fibrose pulrnonar. 

Fig. 4 - Mastocito na LBA. Estas celulas sao heterogeneas e, 

relativamente aos linf6citos. distinguem-se por terem 

habitualmente ma1or tamanho e granularidade Cltoplasma-

tica, tambem variavel (Wright-Giemsa). 

Os macr6fagos alveolares encontram-se diminuidos 

em percentagern, mas normais quando considerados em 

nlimero absoluto (so). 0 conteudo proteico do tiquido 

de lavagem esta aumentado, especialmente a custa das 

imunoglobulinas. A concentrayao de IgG, IgA e lgM e 

elevada, com uma relayao lgG/albumina superior a I , 

o que nao acontece na sarcoidose (ss), assim como o 

aumento de lgM (84). 0 peptido procolagenio tipo lll 

eo 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 cr6nica., os mast6citos estao envolvidos na 

activayao e proliferayao dos fibroblastos, atraves da 

libertayao de triptase, histamina, leucotrieno 4 e TNF-a. 

Por sua vez, os fibroblastos activados, atraves da 

produyao de "stem-cell factor", estimulam o recruta-

mento, expansao e desgranulayao dos mastocitos no 

pulmao (86). 

0 papel da LBA como marcador de actividade das 

AAE nao esta bern defmido, existindo series contradi-

Marvo/Abril 1997 

t6rias. Em Portugal, Sapage et al (87) obtiveram urna 

relayao positiva entre os dados obtidos pela LBA e a 

funyao pulmonar, nomeadamente entre a celularidade 

total e a capacidade vital foryada e entre a linfocitose e 

a capacidade de difusao do mon6xido de carbono em 

doentes com suberose, nao sendo encontrada qualquer 

correlayao com a hipoxemia. Nesse mesmo estudo esta 

bern demonstrada a importancia da LBA no diagn6sti-

co das AAE. 

EXPOSI(:AO A POEIRAS JNORGANICAS 
(ASBESTOS, SILICA, BERILIO) 

Neste vasto grupo de doenyas por inalayao de 

poeiras inorganjcas, aLBA pode fomecer inforrnayoes 

de varios tipos, nomeadamente a documentayao da 

exposiyao, a documentayao da alveolite e a exclusao de 

outras causas de doenva intersticial em doentes expos-

tos a tais poeiras (88). A observayao destasna LBA e 

indicayao de exposi9ao, mas nao e sin6nimo de doenya 

(52), pelo que, por exemplo, o achado de corpos de 

asbestos na LBA de urn doente exposto, nao significa 

que esse mesmo individuo tenha uma asbestose. 

0 uso da LBA nao deve ser rotina na documentayao 

da exposiyao aos asbestos. A cito.logia de expectorayao 

e um metodo pratico, nao invasivo e sensivel na detec-

yao de corpos e/ou fibras de asbestos, especialmente 

quando se usam filtros de celulose (89). 

0 aparecimento de corpos ferruginosos de fonna 

regular, alongados, visiveis a microscopia 6ptica (Fig. 5), 

sao sugestivos de asbestos, mas deve ser feito o 

diagn6stico diferencial como talco, vidro e carvao, que 

formam corpos pseudo-ferruginosos, de fonna mais 

irregular (88). Para uma avaliavao mais correcta da sua 

cornposiyao quimica, devera ser utllizada a microsco-

pia electronica com microanalise de raios-X (90). Os 

corpos de asbestos obtidos na LBA representarn cerca 

de 1-2% de todos os corpos armazenados na area 

pulmonar abrangida pela lavagem, pelo que e possivel 

efectuar uma estimativa da concentrayao destes corpos 

em todo o parenquima pulmonar (88,91). 

Em rela9ao a alveolite, nao esta definida a sua 

relayao com a clinica, exist indo resultados con trover-
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Fig. 5 - 0 aparec1mento de corpos ferrugmosos de forma regular, 

aloogados, na microscopia optica (Violeta de Crista I, no 

hemocit6metro) sao sugesuvos de asbestos. 

sos. Nos individuos expostos, sem sinais de doen9a, 

pode nao existir alveolite ou esta ser linfocitica, com 

linf6citos entre IS e 20% (92), com ou sem neutrofilia. 

Quando ja ba evidencia de asbestose, a alveolite e 

predominantemente neutrofilica, podendo tambem 

coexistir linfocitose elou eosinofilia (88,93). A relavao 

CD4 I CD8 esta aumentada, quer nos doentes apenas 

com exposi9ao, quer nos doentes com asbestose (88). 

No entanto, Gellert et al (94) encontraram rela9oes 

CD4 I CD8 diminuidas em ambos os grupos de doen-

tes. Nesse mesmo estudo, individuos com mais de 5 

anos de exposiyao tinham "ratios" menores que 1 ,2 e os 

com menos de 5 anos de exposi9ao, estavam associ a-

dos a "ratios" maio res que I ,2. Em alguns estudos, 

foram obtidas relay()es positivas entre a neutrofilia e a 

presen9a de crepita96es a auscultavao, Pa02 e gradiente 

aJveoloarterial do 0 2 (95). Noutros estudos, nao foram 

encontradas correlayoes entre a alveolite e as altera96es 

radiograticas e fisiol6gicas (93 ). 

A silicose e uma doen9a pulmonar granulomatosa 

provocada pela inalavao de poeira de silica (Si02) (96). 

A silica apresenta-se em forma de particulas nao 

alongadas, birrefringentes, no interior do citoplasma 

dos macr6fagos alveolares de individuos expostos. 0 

diagn6stico diferencial destas particulas inclui, entre 

outros, o carviio, metais:pesados, antim6nio e aluminio. 

A quantidade de silica nao varia entre os individuos 

expostos profissionalmente e os doentes com silicose 
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(88). No entanto, 90% dos macr6fagos alveolares dos 

primeiros podem conter estas partfculas, enquapto que 

nos individuos com exposivao nao profissional (arnbi-

encial), as particulas de silica sao apenas encontradas 

em 5% dos macr6fagos ( 6). 

Em relayao a aJveolite, esta e predornirrantemente 

linfocitica (6,96,97), embora estejarn descritas series 

com percentagem normal de linf6citos e neutrofilia, 

especialmente em doentes com grau avanvado de 

fibrose (98). A linfocitose e habituaJmente CD8 (88,97), 

sendo proporcional ao tempo de exposivao (90). Em 

casos de silicose ｰｳ･ｵ､ｯＭｾｯｲ｡ｬ＠ pode·encontrar-se 

uma relavao CD4 I CD8 elevada (96). 

A beril iose cr6nica e uma doenva granulomatosa do 

intersticio pulmonar, clinica e histol6gicamente similar 

a sarcoidose, causada pela inalaviio de p6 ou sais 

soluveis de berilio (11). Os achados da LBA sao 

identicos nestas duas patologias, ou seja, uma celulari-

dade aumentada a custa de linf6citos T auxiliares, com 

uma rela9ao CD4 I CD8 que pode estar entre 4,7 e 7,2 

(88). A linfocitose pode ser exuberante, atingindo 

valores 5 vezes superiores ao normal (99). ALBA pode 

ter importancia diagn6stica nesta patologia, quando se 

estuda a ーｲｯｬｩｦ･ｲ｡ｾ｡ｯ＠ dos linf6citos da LBA em presen-

ｾ｡＠ de sa is de berilio (1 oo). 

PNEUMONITES INDUZIDAS POR F ARMACOS: 

A doen93 pulmonar iatrogenica pode evoluir para a 

fibrose com irreversibilidade. 0 principal objectivo 

deve ser urn reconhecimento precoce, de modo a evitar 

essa evoluyao. Existe uma lista interminavel de farma-

cos susceptiveis de lesar o intersticio pulmonar ( 101 ), 

nao sendo o nosso objectivo a referencia individual a 

cada urn deles. 

A amiodarona e uma das causas mais conhecidas de 

infiltrados pulmonares. A maior parte destes casos 

cursam com alveolites linfociticas de predomioio CDS 

e as quais se associam normalrnente uma ､ｩｭｩｮｵｩｾ｡ｯ＠

do numero total de macr6fagos, podendo tambem 

haver neutrofilia e eosinofi lia associadas (102). Em 

alguns doentes, esta linfocitose nao se observa, mas 

mesmo nestes, continua a existir uma diminuic;ao da 
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ｲ･ｬ｡ｾｾｯ＠ CD4 I CD8, a custa da ､ｩｭｩｮｵｩｾｾｯ＠ dos T 

auxiliares (102). Tipicamente, a amiodarona determina 

a ｡｣ｵｭｵｬ｡ｾｩｬｯ＠ de inclusoes lamelares de natureza 

fosfolipfdica no citoplasma dos macr6fagos, que 

surgem com aspecto vacuolado e demonstniveis por 

histoquimica (Fig.6) (103). Estas inclusoes podem ser 

detectadas em todos os indivlduos a fazer terapeutica 

com amiodarona, mesmo sem evidencia de alveolite 

( 103 ). A linfocitose de predominio CDS da pneumonite 

por amiodarona e comum a maior parte das pneumoni-

tes por farmacos ( 104), o que sugere urn mecanismo 

imunopatogeruco semelhante as alveolites alergicas 

extrinsecas (101). Por aqui se ve a necessidade de 

excluir uma causa ambiencial, atraves de uma hist6ria 

clinica exaustiva, quando se faz o diagn6stico de 

pneumonite iatrogenica. 

Alguns fannacos podem estar associados com 

alveolites nao linfociticas. Por exemplo, as tetracicli-

nas, sulfasalazina e bleomicina cursam com alveolites 

eosinofilicas ( 104,105,106) e a 0 -penicilamina com 

hemorragia alveolar (101 ). Neutrofilia pode ser obser-

vada quando existe evolu((ao para a fibrose ou nalguns 

casos de toxicidade pel a bleomicina ( 101 ). 

HISTIOCITOSE X (GRANULOMA EOSINOFiLICO 

PULMONAR, GRANULOMATOSE DE CELULAS 

DE LANGERHANS) 

E uma doen((a de causa desconhecida, caracterizada 

Fig. 6 - Pneumonue por anuodarona Presen,.a de macrOfagos 

vacuolados, cuJas mclusoes coram pelo Negro Sudao 

ｍ ｡ｲｾｯ Ｏ ａ｢ｲｩ ｬ ｬＹＹＷ＠

pela ーｲｯｬｩｦ･ｲ｡ｾ｡ｯ＠ de celulas de Langerhans, urn tipo de 

histi6citos de fonna dendrftica ( 107). 0 seu diagn6stico 

e feito pela ｩ､･ｮｴｩｦｩ｣｡ｾｾｯ＠ destas celulas, atraves da 

ｶｩｳｵ｡ｬｩｺ｡ｾｯ＠ de glinulos de Birbeck ( estruturas intraci-

toplasmaticas aJongadas, pentalaminares, em forma de 

raquete de tenis-corpos X) na microscopia electr6ruca, 

ou atraves de irnunofluorescencia indirecta usando 

anticorpos monoclonais CDla (OKT6) (108). 

Tern sido questionada a especificidade destas celulas 

no diagn6stico de granuloma eosinofilico pulmonar 

(GEP). Trata-se de uma doen((a associada ao fumo do 

tabaco, tendo Casaloro et at ( 109) identificado celulas de 

Langerhans em furnadores sem GEP, sugerindo que estas 

celulas tenham propriedades que contribuem para as 

｡ ｬｴ ･ ｲ｡ ｾｏ･ｳ＠ parenquimatosas observadas nos fumadores. 

Tambem foram identificadas celulas de Langerhans em 

doentes com doenyas fibr6ticas, doen((as inflamat6rias 

benignas e carcinoma bronquioloalveolar ( 11 0). Actual-

mente, para que a LBA seja diagn6stica de GEP, e 

necessario observar pelo menos 5% de celulas aJveolares 

COla positivas ( 111) 

No que diz respeito a microscopia 6ptica, a LBA e 
semeU1ante a de um furnador, ou seja, uma celularidade 

elevada a custa de um aumento do n6mero de macr6fagos. 

Pode tambem observar-se eosinofilia, neutrofi lia ou 

mastocitose discretas (49, 112). Em relayao aos linf6citos, 

quando expressos em numero absoluto, mas nao em 

percentagem, verifica-se uma linfocitose com diminuiyao 

da relayao CD4 I CD8 ( 11 0). 

PROTEINOSE ALVEOLAR: 

A realizayao da LBA nestes doentes pode evitar a 

biopsia pulmonar transbronquica, sendo considerada 

diagn6stica quando se cumprem os seguintes 4 criten-

os: aspecto macrosc6pico do 'tluido opaco e lei toso 

(Fig. 7), escassez de macr6fagos al veolares, 

apresentando-se estes com citoplasma vacuolizado, 

ｶ Ｑ ｳ ｵ ｡ ｬｩ ｺ｡ｾ｡ ｯ＠ de corpos eosmofihcos acelulares num 

fundo de pequenos granulos eosinofil icos e detritos 

celulares, e, fi nal mente, material fosfolipoproteico PAS 

pos1t1vo e azul de Alc1ao negatlvo (Fig.8) (6,51 ). Este 

matenal fosfolipoproteico tambem reage e cora com 
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Fig. 7 - Protemose alveolar. L1qu•do da LBA com aspecto opales-

cente (tubo da Dta), ap6s ｣･ｮｴｲｩｦｵｧ｡ｾｯ＠ obtem-se uma 

ｦｲ｡｣ｾｯ＠ de aspecto arnorfo e leitoso. 

Fig. 8 - Protei nose alveolar. Aspecto do esfregavo que apresenta 

abundante material amorfo. PAS positivo. 

anticorpos especificos para a apoproteina do surfactan-

te (113), o que pode ser util quando subsistem duvidas 

sobre o diagn6stico. 

Na analise por microscopia electr6nica, observam-

-se corpos lamelares e estruturas do tipo da mielina 

com urn a regiao central densa ( 1 14 ). 0 componente nao 

celular do liquido de lavagem mostra urn aumento da 

concentravao de proteinase fosfolipidos, com altera-

voes qualitativas nos ultimos (110). 

Nestes doentes, a LBA desempenha urn papel 

crucial no diagn6stico,follow-up e tratamento, poden-

do as lavagens peri6djcas serem curativas (8,110). 
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PNEUMONIAS EOSINOFiLICAS: 

A constatavao de eosinofilia na LBA (Fig.9) e urn 

achado importante, mas inespecifico, dado que urn 

grande numero de patologias podem cursar com esta 

situavao (Quadro XI), sendo a fibrose pulrnonar 

idiopatica a causa mais frequente de eosinofilia na 

LBA ( 115, 116). No entanto, eosinofilias superiores a 

40% so foram descritas em doentes com pneumonia 

eosinofilica, aguda ou cr6nica, doentes com eosinofilia 

pulmonar tropical aguda (6) e em doentes com asma 

bronquica ou doenva de Churg-Strauss (Fig. l 0) ( 117). 

0 valor diagn6stico da eosinofilia na LBA e tanto 

maJOr quanto menor for a contagem de eosin6filos no 

sangue periferico (110). 

Fig. 9 - Alveohte eosmofihca (Wnght-Giemsa) 

QUADROXI 

Causas de eosinofilia na LBA 

Fibrose pulmonar idiopiltica 

Pneumonia em doentes com SlDA 

Sindrome de Loeffier 

Pneumoma eosinofilica cr6nica 

Pneumonites por farmacos 

Asma bronquica 

Doenya de Churg-Strauss 

Aspergilose broncopulmonar ah\rgica 

Transplante de medula 6ssea 

Parasitoses 

Eosinofilia pulmonar tropical aguda 

Marvol Abri I I 997 
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Fig. I 0 - Sind rome pulmonar eosmofihco. Os eosin6filos e alguns 

macr6fagos apresentam a forma excretada da proteina 

ca116mca do eosm6filo (ECP), demonstrada por um 

anucorpo monoclonal (EG2) e 1munocitoquimica (colora-

ｾ ｯ＠ vermelha. APAAP) 

Na pneumonia eosinofilica podemos observar, alem 

da eosinofilia, neutrofilia e mastocitose ( I tO). ALBAe 

tambem uti I no follow-up destes doentes, uma vez que a 

diminuicao do nl1mero de eosin6filos ap6s terapeutica 

esta associada a urn melhor progn6stico (8,118,119). 

HEMORRAGJAS PUL.MONARES 

Estas situa<;oes podem ter uma lista intermimivel de 

causas, nas quais se incluem as doen<;as cardiovascula-

res, sindromes ｰｵｬｭｾｯＭｲｩｭ Ｌ＠ colagenoses, fannacos, 

doen<;as malignas, infec<;oese outras menos frequentes, 

como a hemossiderose pulmonar idiopatica. 

A LBA eo metodo de escolha para o diagn6stico 

das hemorragias pulmonares ocultas, ou seja, as que 

nao cursam com hemoptises. 0 aspecto macrosc6pico 

do tluido recuperado pode ser hematico nas primeiras 

aliquotas, mas, habitualmente, vai-se tomando progres-

sivamente hematico nas ultimas aliquotas ( 11 0). 0 

diagn6stico da hemorragia e feito com seguranya 

atraves da observa<;ao de macr6fagos com pigmento 

hemossiderico (Fig. II ) (so). A presen<;a de eritr6citos 

intactos tambem e importante, mas tern de ser excluida 

a existencia de traumatismo durante a realiza<;ao da 

broncofibroscopia (II 0). Em rela<;ao a celularidade, 

Maryo/Abnl 1997 

Fig. II - Hemorrag1a alveolar pulmonar Para aJem da ｰｲ･ｳ･ｮｾ＠ de 

numerosos entr6citos os macr6fagos alveolares apresen-

tanl abundante pigmento hemossiderico que cora de azul 

escuro pelo Pearls 

esta esta aumentada a custa dos macr6fagos e dos 

neutr6filos (50.120). 

ASMA BRONQUICA 

A asma bronquica e essencialmente uma doen<;a 

intlamat6ria cr6nica das vias aereas que condiciona 

uma reactividade bronquica exagerada a djversos 

estimulos. Nos ultimos anos a caracteriza<;ao mais 

detalhada dessa int1ama<;ao, por recurso a broncofi-

broscopia com lavagem broncoalveolar ou bi6psias 

bronquicas, tern permitido uma melhor compreensao da 

patogenia da as rna e demonstrado que a inflamacao das 

vias aereas e urn fen6meno constante, mesmo em 

asmaticos ligeiros e moderados, fora de crise ( 121 ). A 

sua indica<;ao clinica e, no entanto, lirrutada dada a 

inespecificidade dos achados e a possibilidade de 

objectivar a gravidade da doen<;a 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 presenya de mast6citos e eosin6-

filos , desgranulados ou com sinais de activa<;ao, 

neutr6filos e linf6citos T activados. Na asma extrinse-

ca, por sensibiliza<;ao e produ<;ao de lgE para antigeni-
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os ambienciais comuns, esta resposta inflamat6ria 

parece estar essencialmente dependente de linf6citos 

CD4+, de tipo Th2 que produzem citocinas que 

colaboram na sintese de IgE (IL-4) e no recrutamento 

e ｡｣ｴｩｶ｡ｾ｡ｯ＠ dos eosin6filos Ｈ ｉｌｾＳ Ｌ＠ IL-5 e GM-CSF) 

(124,125). Nas ｳｩｴｵ｡ｾｯ･ｳ＠ de asma que olio se associam 

a ーｲｯ､ｵｾ｡ｯ＠ de IgE especifica - a asma intrinseca - a 

ｲ ･ ｧｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ da ｩｮｦｬ｡ｭ｡ｾｬｩｯ＠ das vias aereas podera estar 

tambem dependente de outras ｳｵ｢ｰｯｰｵｬ｡ｾｯ･ｳ＠ T, 

nomeadamente CD8+ (125). De facto, em alguns 

estudos, ha urna correlac;lio negativa entre os parame-

tros funcionais eo nl1mero de linf6citos T CD8+ ( 126) 

e sabe-se hoje que Linf6citos T de doentes asmaticos, 

quer sejam CD4+ quer CD8+, produzem citocinas que ' 

aumentam a sobrevida dos eosin6fiJos - IL3, IL-5 e 

GM-CSF (125). 

SiND ROME DE DIFJCULDADE RESPIRA T6RIA 
DO ADUL TO (ARDS) .. 

A leslio pulmonar difusa que caracteriza o ARDS e 
acompanhada por urn processo inflamat6rio intenso a 

nivel alveolar (127). ALBA destes doentes mostra uma 

celularidade aumentada, principalmente a custa dos 

neutr6filos, bern como urn aumento das proteinas do 

componente nlio celular (128). Relativamente ao 

progn6stico, a LBA parece desempenhar urn papel 

decisivo. A persistencia da neutrofilia, como marcador 

da inflama9li0 alveolar, ao Iongo dos dias·, sugere urn 

pior progn6stico e esta associada a uma maior mortaU-

dade (129). 

NEOPLASIAS PULMONARES 

A pesquisa de sinais citol6gicos de malignidade 

obriga a utiliza9lio da colora9a0 de Papanicolau, 

devendo as laminas ser ｡ｮ｡ｬｩ ｾ｡ ､｡ ｳ＠ por urn observador 

experiente, nomeadamente urn anatomo-patologista 

(130). 

A eficacia diagn6stica da LBA nas neoplasias 

pulmonares, com atingimento de pelo menos dois 

lobos, pode atingir uma media de 76%, subindo para os 

93% no caso dos carcinomas bronquioloalveolares 
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( 131 ). A capacidade diagn6stica da LBA olio se resume 

as neoplasias primitivas do pulmlio, abrangendo 

tambem as metastases pulmonares, a linfangite carci-

nomatosa e as neoplasias de origem hematol6gica 

(132). 

A analise dos marcadores tumorais e das ｡ｬｴ･ｲ｡ｾＵ･ ｳ＠

induzidas pelos tumores nas ｦｵｮｾＵ･ｳ＠ imune e de defesa 

criam urn vasto campo de investiga9lio, mas ainda sem 

valor clinico comprovado ( 133 ). 

ｾｅｃｾｏｅｓｐｕｌｍｏｎａｒｅｓ＠

ALBA e considerada o metodo de escolha no 

diagn6stico de infec9oes pulmonares em doentes 

imunocomprometidos, mesmo naqueles com altera9oes 

da coagula9ao ou da func;lio respirat6ria ( 134 ), podendo 

a eficacia diagn6sticaatingir os 80% (135). E possivel 

obter valores ainda mais altos sea LBA adicionarmos 

outras tecnicas, como os escovados ou as bi6psias 

pulmonares transbronquicas (135). 

Em doentes imunocompetentes, a LBA deve ser 

considerada nos casos em que olio ha resposta ao 

tratamento e os metodos de diagn6stico menos invasi-

vos nao identificaram o agente etiol6gico da infecvao 

(134). No Quadro xn esta resumido o papel da LBA no 

diagn6stico das infecr;oes ( 6). 

QUADROXD 

Valor diagnostico da LBA nas infec9(ies pulmonares. 

No grupo A, o isolamento e diagnostico de ｩｮｦ･｣ｾｯ ［＠

no grupo B,o isolamento nao e diagnostico 

mas contribui para ele 

Grupo A Grupo B 

Pneumocystis Herpes simplex 

Toxoplasma Cytomegalovirus 

Strongyloides Bacterias 

Legionel/a Micobacterias 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, urn metodo de ･ｬ･ｩｾ｡ｯ＠ no estudo da patologia do 

intersticio pulmonar, tanto mais que e praticamente 

desprovida de complica¢es em ｲ･ｬ｡ｾｯ＠ as da broncofi-

broscopia. Frequentes vezes fornece informayoes 

relevantes para o diagn6stico, ｯｲｩ･ｮｴ｡ｾ｡ｯ＠ terapeutica, 

progn6stico e monitorizayao das diferentes ､ｯ･ｮｾ｡ ｳ＠

intersticiais pulrnonares. 

0 seu interesse nao se resume a clinica, abrangendo 

tambem a ｩｮ ｶ･ｳｴｩｧ｡ｾ｡ｯ＠ das ｩｮｴ･ｲｲ･ｬ｡ｾ･ｳ＠ celulares no 

pulmao profundo e dos factores etiopatogenicos das 

doenyas inflamat6rias, infecciosas ou neoplasicas. 

Trata-se, assim, de uma inesgotavel fonte de informa-

yao, com inumeras potencialidades, e, certamente, 

mantera no futuro urn papel crucial no desenvolvimento 

da investigayao pneumol6gica. 
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