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Lavagem broncoalveolar. O estado da arte’

Bronchoalveolar lavage. State of the art

CARLOS ROBALO CORDEIRO**

RESUMO

Apds uma introdugao histérica, com particular
referéncia ao BAL Task Group da Sociedade Respi-
ratoria Europeia, abordam-se alguns aspectos de
natureza técnica relacionados com a Lavagem
Broncoalveolar (LBA), que sdo, alids, objecto de
andlise em recentes relatérios internacionais do
citado grupo.

Assim, para além de recomendagdes sobre a
necessidade de estandardizagio da técnica da LBA,
do processamento ¢ da manipulagio das amostras
assim obtidas, tecem-se consideragoes, neste contex-
to, sobre a sua contaminagiio bronquica (referentes
a estudos microbiolégicos e ao aconselhamento na
utilizagiio de grandes volumes de liquido — 200 a 240
ml), sobre a dilui¢do do liquido de revestimento
alveolar e sobre a influéncia da permeabilidade da
membrana alveolocapilar (com énfase nos respecti-
vos marcadores internos e externos de dilui¢do e no
interesse em referenciar os doseamentos de produtos
ndo celulares por ml de fluido recolhido e por
concentracao percentual relativa).

ABSTRACT

After an historical introdution, with particular
reference to the BAL Task Group of the European
Respiratory Society, the author present some techni-
cal aspects related with the Bronchoalveolar Lavage
(BAL), also subject of analysis in international
reports of this group.

Therefore, beyond recommendations on standar-
dization of BAL technique, handling and samples
processing, some considerations are debated, in this
context, about bronchial contamination (namely on
microbiological studies and on the need to use a
great liquid amount — 200 to 240 ml), about dilution
of epithelial lining fluid and about influence of lung
permeability (with emphasis on internal and exter-
nal markers of dilution and on the need to report
non cellular results per ml fluid retrieved and in
relative percentual concentration).

The clinical interest of BAL, not only in diagnosis
of infeccious, neoplastic and some interstitial pictu-
res, but also in pathophysiological, activity and
therapeutical monitorization studies of several
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Descreve-se, igualmente, o interesse clinico da
LBA, quer no dmbito diagnéstico (patologia infec-
ciosa, neoplisica e em alguns quadros intersticiais),
quer no esclarecimento da fisiopatologia, da activi-
dade e da monitoriza¢io terapéutica de diversas
doencgas. A este respeito apresentam-se também as
perspectivas centradas nos estudos por Expectora-
¢ao Induzida, como método complementar (eventu-
almente substitutivo em circunstincias particulares)
da LBA.

Apés breve recordatéria das principais compli-
caches e dos imperativos éticos na realizagio da
LBA, resumem-se algumas das mais promissoras
perspectivas desta técnica, referentes, niio apenas as
possibilidades de terapéutica génica substitutiva,
como também a utilizagio da lavagem pulmonar
total em patologia ocupacional e, ainda, aos estudos
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I. INTRODUGAO HISTORICA

Ja antes da introduc@o da Broncofibroscopia, por
Ikeda (1), se realizavam *lavagens”, ndo apenas
com intuitos terapéuticos, em situagoes de protei-
nose alveolar, de fibrose quistica, de asma bron-
quica e como método dialisante em quadros
urémicos (2,34,5), mas também com objectivos
diagnésticos, nomeadamente para recuperagio e
estudo de imunoglobulinas e de outros componentes
alveolares, entdo ainda com recurso a catéteres
introduzidos, sob controlo fluoroscépico, através de
tubos endotraqueais de grande calibre e desconforto
(6.7.89).

Foi, no entanto, depois da divulgag¢io inicial de
Reynolds e Newball, em 1974 (10), que se comegou a
falar da Lavagem Broncoalveolar (LBA) como hoje
a entendemos.

E se este ano se celebra o vigésimo quinto aniver-
sdrio da Sociedade Portuguesa de Pneumologia,
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diseases, is discussed. In this context, the author
present perspectives on Induced Sputum, as a
complementary method to BAL.

After remembering the main complications and
ethical aspects, recent perspectives are pointed out,
namely on gene therapy, on whole lung lavage in
occupational lung diseases and on studies of drug

penetration in lower respiratory tract.
REV PORT PNEUMOL 2000; VI (4): 283-295

Key-words: Bronchoalveolar Lavage; Bronchofibros-
copy; Lung Diseases; BAL Task Group.

igualmente se contabilizam vinte anos apés a intro-
dugao da LBA em Portugal, também no Servigo de
Pneumologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra, cujos trabalhos iniciais deram origem, nido
apenas as primeiras publicagdes nacionais em revistas
estrangeiras sobre esta matéria (11,12), como também
a comunicagdes e palestras efectuadas nos Congressos
da entdo Sociedade Portuguesa de Patologia Respira-
téria e da Sociedade Internacional de Broncopneumo-
logia, em Bucareste, ambos em 1980.

Esta técnica teve um grande implemento nos anos
80, como se pode verificar pelo facto de em 1988 a
percentagem de citagdes de LBA em relagdo a percen-
tagem total de citagdes de patologia respiratéria,
referenciadas na Medline, ser ja de 3,5%, constituin-
do, dez anos depois (em 1998), cerca de 8,5% desse
total.

Referenciando a LBA através de 3 livros que se
podem considerar, a este nivel, paradigmaticos - de
1979 por Chrétien et al (13), de 1991 por um grupo de
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Minnesota (14) e de 1998 por Costabel (15) - ,
evidencia-se, ndo apenas a evolugio da técnica, do
seu interesse e da sua aplicagao clinica, mas também
a transigdo, nesta drea, da lideranga da escola francesa
para outras escolas.

Nio se pode, contudo, falar do estado da arte na
LBA sem fazer referéncia ao grupo que iniciou e mais
se vem preocupando por actualizar recomendagdes e
estandardizagdes nesta matéria e que igualmente
maior nimero de publicagGes a este respeito tem
produzido, e cujo nicleo duro se expressou inicial-
mente em 1989, com a publicagdo do primeiro
Relatério Europeu de Lavagem Broncoalveolar, no
qual se apresentavam aspectos de natureza técnica, da
manipulagdo das amostras assim obtidas e, também,
da sua utilidade clinica (16).

Este relatério foi actualizado em 1990 (17), ja
depois da criagdo do "European Society of Pneumo-
logy Task Group on BAL" (fundado inicialmente por
16 elementos a que rapidamente se associaram outros
23 investigadores'), dando posteriormente origem a
nova publicagdo, em 1992 (18), reactualizada mais
recentemente, num nimero exclusivo da “European
Respiratory Review,” de Julho de 1999 (19), relativa-
mente ao estudo dos componentes nao celulares da
LBA e também a renovadas recomendagbes na
estandardizacgio desta técnica.

Assim, este grupo tem sido permanentemente
renovado e refor¢ado com investigadores de diversas
origens e formagoes, ndo se podendo considerar, neste
momento, embora englobado na actual Sociedade
Respiratéria Europeia, um grupo exclusivamente
europeu. Na realidade, e relativamente ao mais
recente relatério (que resultou do esforgo de 49

' Fundadores do BAL Task Group: U Costabel, C Danel,
LM Fabbri, PL. Haslam, C Hutter, D Israel-Biet, H Klech,
W Pohl, LW Poulter, E Pozzi, S1 Rennard, V De Rose,
GA Rossi, M Rust, G Semenzato, B Wallaert

Investigadores associados ainda em 1990: C Albera, W Bauer,

L Bjermer, L Carratu, CF Donner, H Eckert, PH Godard, T lzumi,

J Linder, D Olivieri, M Pirozynski, G Rizzato, AJA Rebalo Cordeiro,
C Sanguinetti, N Secen, Y Sibille, M Spiteri, H Teschler, M Tonnel,
G Velluti, H Worth
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autores de cerca de 15 paises diferentes, em que
também nos encontramos representados (20), e do
trabalho de 21 revisores convidados de que se salienta
a presenca do iniciador da LBA, Herbert Reynolds,
veja-se que ambos os co-editores das duas vertentes
em que este relatério se reparte — estudos celulares
(ainda em publicagdo) e ndo celulares - sdo, respecti-
vamente, oriundos da Austrdlia (Haydn Walters, de
Melbourne) e dos Estados Unidos da América (Robert
Baughman, de Cincinatti).

II. ASPECTOS DE NATUREZA TECNICA

Considera-se, actualmente, que as diversas técni-
cas usadas na realizagio da LBA terdo, relativamente
ao transporte, ao processamento, a0 armazenamento
e @ manipulagdo das amostras assim obtidas, uma
influéncia e uma responsabilidade muito superiores
nos diferentes resultados e eventuais alteragoes
apresentados pelos respectivos autores.

Com efeito, no Editorial do nimero de Agosto do
“European Respiratory Journal” (21), que resume o
relatério mais recente, se faz referéncia a estas reco-
mendagdes, que a partir de agora deverdo ser conside-
radas obrigatérias.

Assim, futuras publicagdes sobre LBA deverdo
necessariamente especificar os diversos aspectos de
natureza técnica a que obedeceram, relacionados, nao
apenas com as populagoes em estudo (como hdbitos
tabdgicos ou terapéuticas em curso), mas também,
entre outros, com o volume de liquido instilado, com
o nimero de seringas que se utilizou, com a percenta-
gem de liquido recolhido, e, ainda, por exemplo, com
a especificagdo do nimero de células epiteliais
observadas, s6 nestas circunstancias se podendo
comparar correctamente resultados de autores que
utilizem metodologias diferentes (Quadro I).

Nesta perspectiva, quando a percentagem da
recolha do fluido for inferior a 10 cc, esta lavagem
ndo deve ser considerada representativa de uma
amostra alveolar (preferencialmente deve ser recolhi-
do pelo menos 33% do volume instilado), dependen-
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QUADRO1
Causas de variabilidade na LBA e recomendagdes de estandardizagio (adaptado de 21)

Causas de Variabilidade Recomendagdes
Processo Patolégico Especificar patologia subjacente
Tabagismo Especificar se ndo, ex, ou actual fumador
Terapéutica Especificar ingestao de antiinflamat6rios ou outras drogas
Patologia Associada Especificar patologias relevantes, p. ex. Asma
" Dwell time" Manter minimo e especificar se prolongado
Pressio de aspiragiio Manter minima (25 a 100 mm Hg)

Realizador da LBA

Contaminagio bronquica

Manipulagio do fluido (filtragdo, concentragio,
uso de mucolitico, outras)

Volume de fluido instilado

Nimero de seringas utilizado

Posigido do doente

Area lavada (um ou mais lobos, lobo médio, lobo
inferior direito, outro)

Recuperagio de fluido

Determinagoes de componentes nio celulares
Manipulagio e armazenamento das amostras
Meétodos e controlo de doseamentos

Especificar
Especificar
Especificar a técnica

Usar > de 100 ml em adultos e especificar quantidade
(recomendado entre 200 e 240 ml)

Especificar e estandardizar (recomendadas 4)
Especificar

Especificar

Especificar volume e percentagem de fluido recuperado e estabelecer critérios
de percentagem de recolha minima

Estandardizar valores por ml de fluido recuperado e outras abordagens
Reportar a recomendagoes nas secgdes especificas do relatério da Task Force
Reportar a recomendages nas secgoes especificas do relatério da Task Force

do, naturalmente, da intengdo com que se realizou a
LBA, ji que, por exemplo, uma recolha de 1 ml que
permita a identificagdo de quistos de Pneumocystis
carinii, serd, obviamente, tida como (til para os
objectivos que estiveram na sua origem.

A este respeito, registe-se algum trabalho prelimi-
nar relativamente as diversas metodologias utilizadas
pelos diferentes autores, elaborado para figurar como
introducdo do futuro relatério sobre componentes
celulares (22). Assim, um questiondrio exaustivo
enviado por Haydn Walters a 90 centros nos Estados
Unidos da América, Europa e Austrélia, com obten-
¢do, apenas, de 38 respostas'(32%), entre as quais nos
incluimos, permitiu a verificagdo da seguinte variabi-
lidade:
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— Volume médio instilado: 150 ml (variando de
100 a 300)

- Técnicas, relativas ao n° de seringas e volume
por seringa: 5x20, 6x20, 7x20, 3x50, 3x60,
15x20

— 57% dos Centros analisam amostras (seringas)
separadas

— 30% rejeitam 1? amostra

Os métodos de processamento das amostras

revelaram-se igualmente muito varidveis. As respos-
tas a este questiondrio servirdo de base, também, para
a publicagdo dos valores celulares normais (de
grupos controlo) obtidos por LBA (alids ndo muito
diferentes dos que actualmente figuram como refe-
réncia), de que se apresentam alguns elementos:
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VALORES NORMAIS DE GRUPOS CONTROLO NAO-FUMADORES*

LB
- Células totais/ml x 10° 7.5-12
- Macréfagos: 78%
- Linfécitos: 17%
- Neutréfilos: 4%
- Eosindfilos: 0.6%
-  Células Epiteliais: 7%
- Mastéeitos: 0.04%

LBA
2-40
92% (68-95)
7% (5-22)
1% (0-8)
0.3% (0-3)
0.6% (0.2)
0.04% (0-0.1)

LB - Lavagem Bronquica; LBA - Lavagem Broncoalveolar

VALORES NORMAIS PARA SUBPOPULACOES
LINFOCITARIAS*

- CD3:73% (36-100)

- CD4:42% (24-58)

- CDB8:31% (7-32)

- CD25/CD3:3%(1-18)

—  HLADR/CD3: 32% (4-40)

Atente-se & enorme vaniagiio, expressa entre paréntesis, mesmo nos mais
credenciados centros mundiais

Estes aspectos merecem ainda algumas considera-
¢oes, nomeadamente acerca das principais dividas de
natureza técnica, quer quanto a chamada contamina-

¢do bronquica do liquido de lavagem, quer relativa-
mente ao grau de dilui¢ao que a lavagem imprime ao
liquido de revestimento epitelial, quer, ainda, quanto
a interferéncia da maior ou menor permeabilidade da
membrana alveolocapilar nos estudos por LBA.

II-1. Contaminacao Bronquica

Como se pode verificar na Fig.1, nem sempre hd
um perfeito encravamento da extremidade do bronco-
fibroscépio na drvore bronquica, o que permite a
passagem de secre¢des proximais para as vias aéreas

Alveolus __

Bronchoscope

Instilled fluid

Fig. 1 — Representagio esquemdtica do processo de mistura
incompleta do espago broncoalveolar (ref. 23)
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mais distais, com a natural influéncia na contamina-
¢ao bronquica de estudos microbiolégicos. Nesta
perspectiva, para realizagdo de contagens quantitati-
vas bacterianas, é possivel utilizar catéteres balona-
dos, para isolamento, durante a respectiva lavagem,
dessas dreas periféricas. Também, perante um interes-
se especifico na realizagdo de estudos brénquicos, se
poderd recorrer a catéteres duplamente balonados,
permitindo, assim, o perfeito isolamento dos segmen-
tos brénquicos em avaliagdo.

Este mesmo esquema possibilita reflexdo sobre
outra vertente da contaminagdo brénquica. Com
efeito, a instilagdo, para LBA, de pequenos volumes
de liquido, permite envolver uma determinada super-
ficie brénquica e uma reduzida drea alveolar, repre-
sentando, assim, uma amostra fundamentalmente
bronquica. Pelo contrério, a utilizagio de maiores
volumes liquidos, “lavando” a mesma superficie
brénquica, englobard uma muito maior drea alveolar,
diluindo-se, entdo, a referida contaminagdo, na
superior quantidade de liquido de origem mais perifé-
rica.

Alids, o mais recente relatério ja referenciado (19),
aconselha, para este efeito, a utilizagio de grandes
volumes de liquido de LBA, sendo mesmo recomen-
dada uma quantidade de cerca de 200-240 cc.

Também, uma percentagem de células epiteliais
superior a 5% do total de células identificaveis,
corresponderd a colheita ndo representativa de contet-
do alveolar. Neste contexto, a quantificagio de outros
marcadores proteicos de diminuta expressdo alveolar
(lactoferrina, IgA secret6ria) permitird, quando em
concentragoes significativas, perspectivar uma even-
tual contaminagdo bronquica.

II - 2. Diluigao do Liguido de Revestimento
Alveolar e Permeabilidade da Membrana
Alveolocapilar

O objectivo de uma LBA consiste, fundamental-
mente, na obtengdo de informagdes de origem
alveolar enquanto potencial reflexo de acontecimen-
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tos intersticiais. Ora, se € conhecida a existéncia de
uma lamina liquida que reveste as dreas epiteliais,
por isso chamada de fluido de revestimento epitelial,
mantem-se ainda uma incégnita, ndio apenas a sua
quantificagdo, mas também a sua exacta composigao,
desconhecendo-se igualmente o grau de diluigdo
induzido a esse nivel pelo liquido de lavagem.

O esquema apresentado na Fig 2, de grande
didatismo, evidenciando os complexos movimentos
de fluidos durante a realiza¢do de uma LBA, permite
verificar que, com instila¢do, por exemplo, de 180 ml,
e na perspectiva de uma recolha normal de 60%, a
proveniéncia destes 100 ml repartir-se-4 entre a)
liquido instilado (cerca de 60 ml), b) influxo do
compartimento vascular (cerca de 40 ml) e ¢) camada
de revestimento epitelial (cerca de 2 ml). Assim, a
infima percentagem liquida com origem neste fluido,
traduz-se no facto de as determinagdes de componen-
tes ndo celulares da LBA surgirem normalmente em
quantidades minimas, quando comparadas com os
correspondentes valores séricos € mesmo em outros
produtos biolégicos.

Desde hda muito tempo se vém estudando potencia-
is marcadores, internos e externos, de avaliagdo do
grau de dilui¢do que a LBA imprime ao contetido
alveolar a estudar.

Os cléssicos marcadores internos, ou enddgenos,
como a ureia e a albumina, difundindo-se, em quanti-
dades desconhecidas, a partir do compartimento
vascular, durante a LBA, induzirdo factores de erro na
dependéncia de patologias que alterem a integridade
da barreira alveolo-capilar.

Iguais dificuldades se podem deparar na utilizagio
de marcadores externos (que, introduzidos em quanti-
dade conhecida no liquido que se instila e quantifica-
dos apés a recolha, forneceriam, assim, uma ideia
desse grau de diluigdo), como o azul de metileno, em
virtude da sua potencial captag@o por células macrofé-
gicas e epiteliais, perspectivando-se, no entanto, a
possibilidade actual de recurso a dextranos de elevado
peso molecular como marcadores externos sem capta-
¢ao no espago alveolar (24).

Contudo, em face das dificuldades descritas,
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VALORES NORMAIS DE GRUPOS CONTROLO NAO-FUMADORES*
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M. INTERESSE CLINICO

A LBA permite recolher informagdes de diversa
natureza, referentes ndo apenas a células imunoinfla-
matdrias, mas também a estudos microbiol6gicos,
‘metrol6gicos, de marcadores e/ou de citologia neopld-
sicos e, ainda, a doseamentos de outros elementos de
origem alveolar.

Assim, tendo a LBA um interesse diagndstico
6bvio, nomeadamente em quadros infecciosos e
também na identificagdo de neoplasias pela presenga
das correspondentes células tumorais, assume-se
igualmente como importante contributo, quer para o
esclarecimento da fisiopatologia e da actividade de
diversas doengas, quer na sua monitorizagao terapéu-
tica, quer, também, na demonstrag@o de envolvimento
pulmonar subclinico em patologia sistémica.

III - 1, Diagnéstico de Patologia Infecciosa

Costabel discriminou recentemente no seu Atlas
(15) os microrganismos cuja identificagio no liquido
de LBA permite o diagnéstico de infecgio e exige
terapéutica especifica: Pneumocystis carinii, Toxo-
plasma gondi, Strongyloides, Legionella, Cryptococ-
cus, Histoplasma, Mycobacterium tuberculosis,
Mycoplasma pneumoniae, Virus Influenza e Virus
Respiratdrio Sincicial.

Assim, as dificuldades diagnésticas, a este nivel,
centram-se nos agentes de eventual colonizagio,
como Candida, Aspergillus, Micobactérias Atipicas,
entre outros e fundamentalmente na identificagio de
infecgdes de etiologia bacteriana, revelando-se
fundamental, neste contexto, o recurso a estudos
bacterianos semiquantitativos, infelizmente nem
sempre acessiveis.

A este respeito afigura-se de extrema relevincia
a recente revisdo de Baughman e Conrado (25). Com
efeito, sumariando dez trabalhos envolvendo centenas
de doentes, estes autores reafirmaram, ndo apenas a
importincia das contagens semiquantitativas na
abordagem diagnéstica etiolégica das pneumonias
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através da LBA, como também as dificuldades
particulares, a este nivel, nas Pneumonias Associadas
a Ventilagdo. Assim, enquanto que em doentes ndo
submetidos a entubagdo orotraqueal, contagens
superiores a 10" unidades formadoras de col6nias
(ufc) correspondiam quase sempre ao diagndstico de
pneumonia bacteriana e contagens inferiores a 10’ ufc
raramente se associavam a pneumonia, em doentes
em ventilagdo assistida, mantendo-se a correspondén-
cia positiva para niveis superiores a 10* ufc, j4 muitas
pneumonias confirmadas por outras metodologias se
acompanhavam de indices inferiores a 10* ufc na
LBA, que se revelava, entdo, nesta perspectiva, de
menor utilidade.

Outro aspecto particular relativamente a identifi-
cagao microbioldgica diz respeito as infecgdes pulmo-
nares consequentes a transplantagoes. A maior utilida-
de da broncofibroscopia no diagnéstico de pneumonia
em doentes submetidos a transplante recente de 6rgao
solido parece situar-se no periodo que decorre da
sexta a vigésima sexta semanas péstransplante (25),
com recurso a LBA, eventualmente complementada,
embora com alguns riscos, de bidpsia pulmonar
transbrénquica.

Alids, em trabalho recentemente publicado, Ruiz
et al (26) divulgaram que, em 33 doentes transplanta-
dos renais com suspeita de infecgdo pulmonar, 73%
dos isolamentos microbiolégicos se verificavam nos
primeiros 180 dias péstransplante. O estudo cronolé-
gico deste espectro infeccioso permitiu observar, ndo
apenas o predomineo da etiologia virusal e de Pneu-
mocystis no primeiro trimestre, como também uma
distribuigdo uniforme das infec¢bes bacterianas e
uma identificagio tardia de micobactérias e fungos.

Resumindo, entdo, o interesse clinico da LBA no
diagnéstico de patologia infecciosa, poder-se-a
concluir, de acordo alids com as referéncias presentes
em relatério do Task Group on BAL (27), que a) o
isolamento de Pneumocystis carinii exige a realiza¢do
de LBA ou, em alternativa, de Expectoragio Induzida,
técnica que abordaremos mais adiante, b) na identifi-
cacdo bacteriana, a LBA afirma-se de utilidade
diagnéstica com avaliagao cultural semiquantitativa,
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apresentando-se, em alternativa, o recurso a LBA
protegida ou ainda a escovados bronquicos igualmen-
te protegidos, ¢) em face de infecgdes fiingicas ou
micobacterianas, a realizagdo de broncofibroscopia e
consequentes recolhas por LBA (ou, em alternativa,
miniLBA ou simples aspirado brénquico), permitindo
uma precocidade diagnéstica, facilita a introdugio
atempada de terapéutica correcta, e d) para outras
identificagées (como Legionella pneumophila, Cito-
megalovirus, Chlamydia) as opg¢des compreendem,
para além da LBA, a biépsia transbronquica e, igual-
mente, estudos serolégicos.

III - 2. Contributo na Patologia Intersticial

No ambito da patologia intersticial a LBA assume
igualmente variado potencial diagnéstico.

Assim, a identificagao de um nimero de corpos
asbestosicos por ml superior a | (alids, tal como na
Expectoragdo Induzida) em individuos expostos a
fibras de amianto, correspondendo a uma elevada
concentragdo parenquimatosa desse material (> 1000
corpos por grama de tecido), configura a existéncia de
uma fibrose pulmonar de responsabilidade profissio-
nal ou ambiental (15,28). Também, a identificagao,
num liquido de LBA leitoso, de substancia PAS
positiva, apoia a confirmagdo do diagndstico de
proteinose alveolar.

Muitos outros ensinamentos teis podem ser
fornecidos pelo liquido de lavagem, como por exem-
plo, em contextos clinico e radiolégico definidos e
perante uma alveolite linfocitdria, uma relagao CD4/
CDS8 superior a 5 indicard a presenga de sarcoidose,
enquanto que uma elevagdo mais significativa de
linfécitos com uma relagdo CD4/CD8 inferior ao
normal, poderd permitir o diagndstico de pneumonite
de hipersensibilidade.

Mas as indicagdes da LBA, nio se confinando ao
esclarecimento diagndstico, afirmam-se igualmente,
no contexto da patologia intersticial, numa perspecti-
va progndstica.

Com efeito, a obtengido, no dmbito de quadro
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clinico pulmonar intersticial, a) de uma predomindn-
cia eosinofilica, podendo corresponder a uma maior
deterioragdo funcional pulmonar, condicionard
previsivelmente uma menor resposta terapéutica,
mesmo a agentes imunossupressores, b) de uma
predomindncia de neutréfilos indicard menor sensibi-
lidade a corticotgrapia e ¢) de predominio linfocitdrio
perspectivard um melhor prognéstico a essa patologia.
Também, relativamente a patologia menos frequente,
como a Histiocitose X e a Linfangioleiomiomatose,
cujo diagnéstico diferencial pode ser dificil imagiolo-
gicamente, para além da eventual orientagio diagnds-
tica de natureza clinica, como o predominio feminino
da Linfangioleiomiomatose ou a obrigatoriedade
tabdgica na Histocitose X, a LBA permite a sua
diferenciagio através da identificagio, na Histiocito-
se, de percentagem de macréfagos CDI1 superior a
4%, nomeadamente quando acompanhada por eleva-
¢ao de eosindfilos e, na Linfangioleiomiomatose, de
nimero significativo de células macrofigicas carrega-
das de pigmento hemossiderinico.

E igualmente conhecido o interesse da relagio
CD4/CD8 no diagnéstico diferencial de patologia
intersticial. Assim, no Quadro II se revé que, perante
uma pneumoconiose, a obtengdo de uma relagio
CD4/CD8 baixa apoiard a presenga de Silicose,
sendo, pelo contrdrio, uma relagido elevada, mais
sugestiva de outros quadros pneumoconioticos
(Beriliose, Asbestose).

A concluir este capitulo, € interessante rever os
recentes trabalhos de Drent (29), no ambito da andlise
matemdtica com utilizagao de resultados de LBA.
Para estes estudos aplicaram-se andlises de regressdo
logistica com recurso a diversas varidveis: a percenta-
gem de recolha de liquido, o nimero de células totais,
de macréfagos, de neutréfilos, de linfécitos e de
eosindfilos e ainda o sexo e a idade das populagdes a
avaliar.

Este estudo incidiu em 400 doentes com patologia
pulmonar intersticial (sarcoidose, pneumonite de
hipersensibilidade e fibrose pulmonar idiopdtica),
comparando 272 ainda sem diagndstico com 128
doentes jd identificados, em outros hospitais, como
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QUADROII
Relaglio CD4 / CD8 no diagnéstico diferencial de alveolites linfocitdrias (adaptado de 15)
CD4/CD8
Elevada Normal Invertida
Sarcoidose Tuberculose Pulmonar | Pneumonite de hipersensibilidade
Beriliose Linfangite Silicose
Asbestose Carcinomatose Pneum Medicamentosa
D. Crohn VIH
Conectivites BOOP

portadores dos referidos quadros clinicos. Assim, com
utilizagdo de software préprio na mencionada andlise
de regressio logistica, verificou-se um fndice prediti-
vo positivo de diferenciag@o entre as 3 patologias de
95% na populagdo previamente diagnosticada e de
92% no grupo patoldgico em avaliagio.

Sdo, sem divida, perspectivas curiosas a merecer
atento acompanhamento.

IV. EXPECTORACAO INDUZIDA

Algumas perspectivas e expectativas se tém
centrado, actualmente, nos estudos de Expectoragio
Induzida (EI). A afirmagdo desta metodologia teve
origem no sucesso da sua utilizag@o na identificagdo
de Pneumocystis carinii em doentes imunodeficientes,
sugerindo, assim, poder constituir técnica capaz de
obter informagdes do fluido de revestimento epitelial
(30). Com efeito, se a LBA exibiu o seu fulgor,
conforme jé referenciado, na década de 80, a EI pode
ser considerada uma técnica dos anos 90.

Para ilustrar estas consideragdes descrevem-se
alguns resultados comparativos de estudos em EI,
séricos e no liquido de LB e LBA, num grupo de 25
doentes com Asma Brdnquica (31).

Nestes trabalhos obtiveram-se, na expectoragao,
valores médios mais elevados relativamente aos
outros produtos liquidos, nesta populagdo, no que
respeita a percentagem de eosindfilos, a Proteina
Catiénica Eosinofilica (ECP) e a Substancia P e uma
regressdo linear significativamente positiva entre a
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ECP e os eosindfilos, na EI, ndo apenas nos doentes
asmdticos mas também em individuos com Doenga
Pulmonar Obstrutiva Crénica que se estudaram.
Verificou-se igualmente uma assinaldvel abundéncia
celular na EI de individuos considerados sauddveis
mas com acentuados habitos tabagicos, comparativa-
mente a menor quantidade de células que se encontra-
ram nos outros quadros inflamatérios broncopulmo-
nares.

A EI constitui, assim, no estudo da patologia
inflamatdria broncopulmonar e relativamente a LBA,
um método de interesse complementar e eventual-
mente substitutivo em algumas circunstincias particu-
lares, nomeadamente pelo menor desconforto e
possibilidade de monitorizagdo mais frequente que
suscita.

V. COMPLICACOES E CONSIDERACOES
DE NATUREZA ETICA

Sdo conhecidas e habitualmente benignas as
complicagdes associadas a realizagio de uma LBA: a)
infiltrado segmentar transitério ndo necessitando de
terapéutica e com rdpida e integral recuperagdo, em
24 a 48 horas, b) febre, relacionada com o volume de
liquido instilado (ocorréncia em cerca de 2.5% das
manobras com volumes até 100 ml e em 10% com
maiores quantidades liquidas) e igualmente de reso-
lugdo espontinea, c) broncospasmo, mais frequente
em doentes com hiperreactividade bronquica, deven-
do ocasionalmente recorrer-se a prévia inalagdo e/ou
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nebulizagdo com broncodilatadores e d) hipoxémia,
normalmente ligeira e de pronta reversibilidade.

Com efeito, ilustrando esta dltima alinea com
estudos incidindo na populagdo previamente referida
de 25 asmiticos que se submeteram também a LBA
(31), verificou-se, conforme evidenciado no Quadro
III, que esta técnica imprime uma diminui¢d@o da
saturagdo do O, mais pronunciada relativamente a
quebra que ocorre apés a manobra de entubagdo com
o broncofibroscépio, embora, mesmo nesta populagio
de patologia bronquica obstrutiva, de diminuto
significado clinico.

algumas das perspectivas da LBA que se afiguram
mais promissoras.

VI-1. Terapéutica Génica

Quando em 1991, em Viena, na 3* Conferéncia
Internacional de LBA, Crystal falou pela primeira vez
sobre o que denominou de “reverse lavage”, criou-se
uma certa expectativa relativamente as possibilidades
de manipulagdo e de tratamento génico substitutivo,
com recurso a LBA, ndo se tendo verificado, no
entanto, um grande impulso nesta drea desde essa

QUADRO III
Valores de Saturagio de O, em 25 doentes com Asma Brénquica,

durante broncofibroscopia (ref. 31)

SATURACAO DE O,
Basal Apos entubagio Apds LBA
97418 94.7+3.5 90.5 5.7
(99 - 93%) (99 - 87%) (97 - 80%)

Relativamente aos aspectos de natureza ética, para
além da necessidade 6bvia do respeito pelas ja citadas
indicagdes e pelas contraindicagbes mais comuns
(referentes a extensdo lesional, a presenga de insufi-
ciéncia respiratéria grave, a existéncia de alteragoes
da coagulagdo, de patologia concomitante, ou de
hipersensibilidade a prémedicagio), merece especial
referéncia, nomeadamente no ambito da investigagdo
cientifica, ndo apenas a obrigatoriedade da obtengiao
de consentimento informado por todos os doentes
submetidos a esta técnica, mas também o requisito
essencial de aprovagdo prévia destes trabalhos por
comissdes de ética ou outras entidades competentes e,
ainda, o imperativo de confidencialidade na posterior
utilizagdo de dados assim obtidos.

VI. PERSPECTIVAS
Como nota final, sao merecedoras de apresentagio
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divulgagdo inicial.

Contudo, as perspectivas da terapéutica génica
vém sendo aprofundadas, a este nivel, fundamental-
mente em fibrose quistica e em situagdes deficitdrias
de alfa-1-antitripsina, nomeadamente através da
utilizagdo, para esse efeito, de vectores adenoviricos.

Aliés, no préximo Congresso Anual da Sociedade
Respiratéria Europeia, que se realizard em Florenga,
em Setembro de 2000, irdo ser abordados, em Simp6-
sio organizado pelo “BAL Scientific Group”, entre
outros temas: “Direct delivery of recombinant
adenovirus-mediated gene transfer to promote tumor
cell death in lung cancer patients” e “Potential of
fetoscopic bronchoscopy to deliver gene therapy
vectors for treatment of congenital lung disease”.

V1-2. Lavagem Pulmonar Total
A Lavagem Pulmonar Total, de aplicagdo bem
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conhecida na proteinose alveolar, tem sido recentemen-
te utilizada em patologia pulmonar ocupacional,
nomeadamente apés divulgagoes, como a de Zhang et
al (32), que perspectivam, em roedores expostos a
particulas de silica e submetidos a esta terpéutica, um
atraso no desenvolvimento de silicose, sugerindo-se,
assim, eventual eficdcia da Lavagem Pulmonar Total
em estadios precoces de doenga ocupacional inalatéria.
Trata-se, naturalmente, de resultados preliminares,
mas que, no entanto, serdo igualmente objecto de
apresentagdo no referido Congresso de Florenga,
através do tema “Use of whole lung lavage to remove
inhaled particles in occupational lung diseases”

VI-3. Estudos de Distribui¢io Medicamentosa

Outra perspectiva interessante consiste na utiliza-
¢do da LBA em estudos de distribui¢io medicamento-
sa no aparelho respiratério inferior. A este respeito
tem-se avaliado, através deste meio liquido, quer a
penetragdo, quer a quantificagdo da concentragdo de
determinados antibidticos, como aferigdo da eficdcia
da sua actuagio (33,34).

Estas perspectivas sdo bem diferentes de uma das
ideias que, entre outras, fundamentou a criagio da
LBA por Reynolds e que consistiu no entendimento
da necessidade de obtengdo, do aparelho respiratério
inferior, por métodos relativamente incruentos, de um
grau de informag@o semelhante ao que fisiologica-
mente se obtém do aparelho urindrio.
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