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RESUMO

A citologiado lavado broncoalveolar de seis pacientes
com paracoccidioidomicose pulmonar progressiva & comparada
com o mesmo material obtido de seis pulmoes normais de seis
pacientes-controle.

Os dados clinicos dos pacientes, com énfase para a
radiologia e endoscopia pulmonares, sao estudados. O diag-
nostico foi confirmado através da pesquisa do Paracoccddiod-
des brasiliensis no exame direto do escarro. O padrao radio-
16gico que predominou foi o de lesdo mista, principalmente do
tipo intersticial/alveolar/pneumonico pulmonar. Apesar de se-
rem pacientes com a forma pulmonar progressiva da paracocci-
dioidomicose, havia grande variagao guanto a duragao da doen-
ca.

A citologia diferencial do lavado broncoalveolar na
paracoccidioidomicose pulmonar progressivademonstrou uma al-
veolite do tiponeutrofilica. A neutrofilia demonstrada ocor-
reu independente do tempo de evolugao da paracoccidioidomi-
cose, demonstrando ser esta alveolite de carater cronico. A
porcentagem de neutrofilos foi mais elevada na paracocci-
dioidomicose pulmonar do que nas demais alveolites neutrofi-
licas relatadas na literatura, evidenciando ser esta alveo-

lite de alta densidade.
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O grande componente de fibrose cicatricial pulmonar
da paracoccidioidomicose pulmonar progressiva provavelmente
seja atribuido & atividade enzimatica de neutrdfilos, d se-
melhanca da fibrose idiopatica pulmonar.

As dificuldades de implantacao desta nova técnica sao
levantadas, tanto na colheita do material, como no seu pre-
paro e interpretagao. O lavado broncoalveolar demonstrou ser
método alternativo para a identificacao de fungos, em compa-

ragao com o exame direto do escarro.
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SUMMARY

Bronchoalveolar fluid cytology from six progressive
pulmonary paracoccidioidomycotic patients is compared with
the same material from six normal controls.

Clinical data of patients was studied, with emphasis
to radiologic and endoscopic pulmonary findings. Diagnosis
was made with demonstration of Paracocedidiodldes brasiliensdis
in the direct smear of sputum. The most common pulmonary ra-
diologic pattern found was that of mixed lesions, specially
the intersticial/alveolar/pneumonic type. Although all pa-
tients studied had the progressive form of paracoccidioido-
mycosis, there was great variation in the stage of evolution
of the disease.

Bronchoalveolar fluid differential cytology in pro-
gressive pulmonary paracoccidioidomycosis showed an alveolitis
of neutrophilic pattern. This neutrophilic alveolitis was
shown to be independent of the duration of the paracocci-
dioidomycosis, demonstrating to be an alveolitis of chronic
pattern. The percentage of neutrophils in paracoccidioido-
mycotic alveolitis was higher than in other neutrophilic
alveolitis, demonstrating that this alveolitis has a high in-
tensity.

The great component of pulmonary scarring fibrosis
that that develops in progressive pulmonary paracoccidioido-
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mycosis is probably a consequence of neutrophilic enzymatic
activity, as it is in pulmonary idiopathic fibrosis.

The problems of starting this new research method are
emphasized, specially with bronchoalveolar fluid sampling,
preparation and interpretation. Bronchoalveolar fluid demon-
strated to be an alternative method of fungal identification

in comparison with the direct smear of sputum.
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I - INTRODUCAO



1 HISTORICO

A primeira linha de defesa pulmonar, representada por
uma barreira de células ao nivel do epitélio alveolar, até
cerca de 20 anos atras permanecia praticamente inacessivel
aos métodos de pesquisa. Sabia-se de sua existéncia, quer
indiretamente através do estudo destas células marcadas com
radioisbtopos (62, 49), quer diretamente através do estudo
histol6gico dos pulmoes (48, 41).

Em 1961, MYRVIK e col. (73) pela primeira vez descreve-
ram a técnica da colheita dessas células através da lavagem
das porcoes mais distais da arvore respiratdria de coelhos,
com solugoes salinas, método denominado de lavagem broncoal-
veolar.

Esta técnica ja havia sido utilizada muito tempo antes
com indica¢Oes outras, e com grande risco de alteragoes da
fungao respiratdria dos pacientes. Foi GREEN, em 1847 (apud
79), quem pela primeira vez descreveu o método, que nao fora
aceito, tendo em vista o grande risco de complicagoes que po-
deriam advir do seu uso. Mais tarde, ja em 1922 (apud 9), o
método foi utilizado na Universidade de Yale (EUA), no mane-
jo de intoxicagoes por fosgénio. SALISBURG e col., em 1959
(89), tentaram utilizar o método para a di&lise de doentes
com insuficiéncia renal. RAMIREZ e col. (80),em 1963, trata-
ram de pacientes acometidos por proteinose alveolar, através

de grandes lavagens sob anestesia geral, via transtraqueal,



W

com o cateter sendo impulsionado dentro do brdnquio segmentar
sob controle radioscoOpico. KYLSTRA e col., em1967 (53), uti-
lizaram o metodo para desobstruir a arvore bronquica na asma.

VOISIN e col., em 1964 (98) em cobaios, bem como
KEIMOWITZ (52), no mesmo ano em seres humanos, foram os que se
seguiram nessa década utilizando o método para a obtencao das
células alveolares, como tambem FINLEY e col. em1967 (30) em
humanos. O material colhido era bastante rico, mas o metodo
era traumatico, porque as lavagens broncoalveolares eram rea-
lizadas através de broncoscopios rigidos e com a ajuda de ca-
teteres.

Apbs o advento do broncoscopio de fibra Optica, desen-
senvolvido por IKEDA em 1969 (apud 75), houve uma grande evo-
lucao dos estudos dessa populagao celular, tendo as suas ca-
racteristicas sido facilmente determinadas nos individuocs
normais (44, 16). Os estudos do material colhido de varias
regioces dos pulmoes evidenciaram as mesmas caracteristicas,
isto &, o lavado broncoalveolar (LBA) de apenas um segmento
pulmonar trazia células que refletiam os acontecimentos fi-
siopatologicos dos pulmoes como um todo (99). Em individuos
normais, com a infusao de 100 ml de solugao salina, lavavam-
se aproximadamente 10° alvéolos, com a obtencao em média de

150 x10% células/ml de LBA (17).

2 CITOLOGIA DO LAVADO BRONCOALVEOLAR

2.1 Macrdfago

A grande maioria das células em alvéolos normais é

representada pelos macrofagos alveolares (MA), numa propor-



cao média de 90% (44). Estas células tém a sua origem a par-
tir dos monocitos da medula oOssea (10, 6, 87), vindo a se di-
ferenciar nesta célula fagocitica apenas na intimidade dos
6rgaos. Com o inicio das técnicas de transplantes, alguns
estudos em cobaios demonstraram que os MA poderiam subdivi-
dir-see multiplicar nos pulmoes, dependendo das necessidades
locais de sua atividade (38).

Progressivamente, ficou demonstrado serem células que,
além da atividade fagocitica, participavam ativamente dos
fendmenos imunoldgicos com outras células imunoefetoras (46,
39, 96). Além disso, poderiam ser estimuladas por varias subs-
tancias, dentre as quais as linfocinas (46, 38). Receptores
de superficie Fc para imunoglobulinas ou para fragoes do com-
plemento foram neles identificados (67). Também se demonstrou
sua capacidade ae secretar inumeras substancias capazes de
ampliar a resposta imunoldgica frente a uma agressao local

(43, 11, 77).

2.2 Linfocito

A populacao de linfdcitos em alvéolos normais tem uma
proporcao média de 10% (44). Destes, também foi possivel a
sua caracterizacao em linfdcitos T e B através de marcadores
de membrana, estudando-se a sua participagao nos eventos pa-
tologicos ao nivel alveolar (18).

Ficou demonstrado serem células que poderiam ser ati-
vadas ao nivel pulmonar, bem como participavam da resposta
celular local, ou eram capazes de secretar uma série de subs-

tancias frente a estimulos locais (18). Na medida em que au-



mentava a sua proporgao ao nivel de alvéolos, demonstrava-
se a sua participacao ativa nas respostas imunoldgicas e am-
pliacao dos mecanismos inflamatorios em cada dcenga (44,17).
A caracterizagao dos 1linfdcitos supressores e auxiliadores
também foi possivel de ser estudada através do LBA (22, 47,
18). No caso da sarcoidose, demonstrou-se um fendmeno de coti-
partimentaliza¢cac dos linfdcitos ao nivel dos pulmoes, como
que numa tentativa de bloguear algum estimulo desconhecido

que se desencadeou a esse nivel (22, 47, 18).

2.3 Neutrofilo

A populagao de neutrdofilos em alvéolos normais tem
uma proporgao média de 1% (44, 17). Sao células de alta ca-
pacidade fagocifica, gue respondem a estimulos quimiotaxicos
ao nivel de alvéolos para o seu afluxo local, e liberam subs-
tancias proteoliticas capazes de destruir tecidos, represen-
tadas pela elastase, colagenase e proteases neutras (44, 21).

Sabe-se que, na vigéncia de infecgOes agudas, parti-
cipando da resposta local inespecifica, o grande afluxo de
neutrdfilos tem importancia fundamental na defesa pulmonar
inicial, de modo que muitas vezes os mecanismos de resposta
imunoldgica nem sao desencadeados, tal a eficidcia destas cé-
lulas em defender o organismo contra agressoes locais (100).
Entretanto, quando o seu nimero esta muito aumentado, as pro-
teases liberadas podem causar grande dano ao colageno e epi-
télio alveolares, destruindo-os e transformando-os gradati-
vamente em tecido cicatricial desarranjado, consequentemente

levando a4 fibrose e enfisema pulmonar a longo prazo (50).



2.4 Eosindofilo

A populagao de células restante no alvéolo pulmonar &
representada pelos eosindfilos, numa proporcao média de 1%
(44). Entretanto, nas eventualidades do aumento do seu aflu-
x0 local, sabe~se terem também a capacidade de participar da
defesa pulmonar, através da secregao de enzimas proteoliti-
cas, que, a semelhanca dos neutrdfilos e MA, ampliam o grau
de destruicao local na vigéncia de doenga (23, 24). Também
na eventualidade de respostas alérgicas humorais, sabe-se que
os eosindofilos sao atraidos pela histamina localmente, estan-
do presentes em grande quantidade em situagOes como a asma

bronquica extrinseca (7).

3 0O ESTUDO DO LAVADO BRONCOALVEOLAR
NAS DOENCAS PULMONARES

As doengas pulmonares inicialmente estudadas através
do LBA foram as intersticiais difusas, representadas pela fi-
brose idiopdtica pulmonar (FIP) e a pneumonia cronica desca-
mativa (PCD) (85). Rapidamente, concluiu-se gque a interpre-
tacao citoldgica do LBA nao se prestava somente para o auxi-
lio diagndstico, mas trazia subsidios para o seu estadiamen-
to, progndstico e resposta terapéutica (44, 17, 85). Até en-
tao, a UGnica maneira de estadiar as doencas intersticiais
pulmonares era através da bidpsia pulmonar, método agressivo,
de dificil aceitagdo quando necessaria a sua repeticao (48,

41) .



Com os conhecimentos obtidos através da citologia do
LBA, ficou patente que o seu percentual e o seu estado atual
espelhavam os acontecimentos fisiopatoldgicos ao nivel de al-
véolos (21). Quando as células obtidas através do LBA foram
comparadas com a histologia de material de bibpsia pulmonar
em pacientes com FIP, observou-se excelente concordancia en-
tre os resultados obtidos (20, 41). Mais tarde, gradativamente
foram incluidas em estudos com o LBA a histiocitose X, a sar-
coidose, as colagenoses, as neoplasias e as doengas infeccio-
sas. Na atualidade, as doengas pulmonares que estao sendo es-
tudadas através do LBA estao subdivididas nos seguintes gru-

pos (7, 44):

a) Doencas intersticiais: representadas pela FIP, PCD,
as colagenoses e a sarcoidose.

b) Doencas infecciosas: representadas pela tuberculo-
se e, principalmente, por infecgoes oportunistas, como é o
caso das pneumonias por Pneumocysii carindi, Aspergilllus fu-
migatus e Cytomegalovinus,

c) Doengas neoplasicas: representadas por aquelas neo-
plasias que fazem comprometimento alveolar, como é o caso dos
linfomas e do carcinoma de cé&lulas alveolares.

d) Doengas destrutivas: representadas principalmente
pelo enfisema pulmonar secundario ao tabagismo.

e) Doengas iatrogénicas: representadas por aquelas
pneumonias secundarias a drogas, como & o caso do metotrexa-

te, silicone, etc.



Tendo como base a contagem diferencial celular do LBA
destas varias doengas pulmonares, elas foram classificadas,

de acordo com o seu padrao de alveolite, como se segue (7):

a) Alveolite neutrofilica: a doenga que estd mais im-
plicada na atualidade com este tipo de alveolite & a FIP (17).
Os estudos do LBA nesta doenga teém evidenciado, entretanto,
que a célula que tem maior implicagdao na sua génese & o MA
(17). Ja foi demonstrado que, entre outros mecanismos, o MA,
uma vez ativado nesta doenga, secreta substancia quimiotaxica
para neutrofilos (17). Esta seria uma das razdes pela qual o
percentual dos neutrofilos estd bastante elevado no LBA desta
doenga (em média de 20%) (17, 43). A grande populagao de neu-
trofilos conseqlentemente libera uma grande quantidade de en-
zimas proteoliticas, bem como produtos oxidativos como o pe-
roxido de hidrogénio e anion superdxido, que causam grande
dano para o colageno e epitélio alveolares, acarretando fi-
brose pulmonar progressiva (44, 17, 21).

Além da FIP, apenas infecgoes pulmonares agudas
cursam com tal propor¢ao de neutrdfilos (95), sendo estes res-
ponsaveis pela resposta imunoldgica local inespecifica e de-

saparecendo na medida em que o agente causador & eliminado.

b) Alveolite linfocitica: neste tipo de alveolite tem-
se como exemplo maior a sarcoidose. Nesta doenga, demonstrou-
se uma populacao celular elevada de linfdcitos no LBA, em mé-
dia de 40% (22, 47, 18). Mais tarde também se evidenciou uma
linfopenia no sangue periférico, caracterizando-se um gra-

diente de linfocitose com diregao aos pulmoes (18). Além dis-



so, demonstrou-se que a maioria dos linfdcitos que existiam
ao nivel pulmonar era do tipo T auxiliadores, sendo que a
predominancia dos linfdocitos do sangue periférico era do
tipo T supressores (18). A interpretacao atual destes acha-
dos & de gque esta doenga cursa com um desencadeamento da ati-
vagao dos linfdcitos T pulmonares por estimulo desconhecido,
e que, por falta de T supressores locais, se mantém indefi-
nidamente em atividade, desta maneira lesando progressiva-
mente os alvéolos pulmonares (18).

Outra doencga intersticial pulmonar que tem sido
estudada & o PCD, exemplo de alveolite linfocitica, carater
que a diferencia da FIP (85). Também a tuberculose se ma-
nifesta no pulmao através de uma alveolite linfocitica, ape-
sar de que esse tipo de estudo em tuberculose tem sido contra-

indicado pelo risco de disseminacao da doenga (7, 60).

c) Alveolite eosinofilica: esta alveolite & caracte-
rizada pelo aumento da populacao de eosindfilos nos alvéolos,
numa média de 40% (7), podendo atingir cifras maiores, prin-
cipalmente nos eventos de natureza alérgica, representados
pela asma bronquica extrinseca.

Também as alveolites alérgicas extrinsecas podem
fazer elevacao da populacdo de eosindfilos nos pulmoes (7).
A histiocitose X, quando com grande populacdo de células no
LBA, pode também determinar aumentos proporcionais dos eosi-
n6filos, se bem que nao na mesma proporcao que as doengas de

fundo alérgico (7).
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4 PARACOCCIDIOIDOMICOSE

A paracoccidioidomicose €& uma micose prcfunda sisté-
mica, na maioria das vezes adquirida via inalatdria (71,
61). TFoi pela primeira vez descrita por LUTZ em 1908 (68)
(apud 55), sendo que SPLENDORE em 1912 classificou o seu fun-
go causador no género Zymonema brasiliense (94). Mais tarde,
ja em 1939, ALMEIDA (4) reclassificou o fungo causador como
sendo do genero Paracoccedidicdides brasiliensdis, termo que fi-
cou consagrado na literatura.

£ uma micose profunda de grande incidéncia na Ameérica
Latina, de uma maneira preferencial em nosso pais (63), onde
até a atualidade causa grande dano pulmonar, sendo muitas
vezes confundida com a tuberculose, ou associando-se a mesma
no comprometimento pulmonar (40, 28, 6a). Acomete principal-
mente individuos da raga branca, adultos jovens, na maioria
das vezes do sexo masculino (6a, 9la).

£ uma doenga anergizante, gue envolve também o siste-
ma humoral (76, 74). Estudos imunoldgicos desta doenga téem
demonstrado que linfbcitos T estao com fungao deprimida, e
os linfdcitos B, hiperativados. Isto foi possivel com o de-
senvolvimento da pesquisa 4n vitho dos linfdocitos T, bem como
da comprovagao da produgao de grande quantidade de anticor-
pos nas fases mais agudas de sua evolugao (84, 54). Imuno-
complexos circulantes (ICC) ja foram demonstrados nesta doen-
ca (15).

Entretanto, nao existe ate a atualidade estudo da di-
namica de funcionamento deste sistema imunoefetor celular ao

nivel de alvéolos pulmonares. Os estudos das células envol-
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vidas no processo de inflamagao pulmonar resumem-se aos de
natureza anatomopatologica (28, 29, 32). Sabe-se que esta
doenga é adquirida atraves da inalagao de fungos, que pene-
tram na arvore respiratdéria e determinam uma extensa bronco-
alveolite cronica (71, 29). A partir dai, a doenga se disse-
mina, tanto atraves da via linfatica, como através da via he-
matogenica, para o resto do organismo.

Carecem de explicacao os mecanismos pelos quais o sis-
tema imunoefetor celular alveolar tenta bloquear a invasao
pelo fungo, e & por ele sobrepujado. Com o LBA, pretendemos
contribuir para o entendimento dos mecanismos de inflamagao
e reparo existentes ao nivel alveolar na paracoccidioidomi-
cose progressiva (66), estudando-lhe o tipo e grau de alveo-

lite.



11 - PACIENTES, MATERIAL E METODOS
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1 GRUPO DE PACIENTES

Seis pacientes portadores de paracoccidioidomicose
pulmonar progressiva (classificacao clinica de LONDERO e col.
(66)), diagnosticados através da presenca do fungo no escar-
ro (69), foram estudados. Todos eles apresentavam micose pul-
monar em atividade, e nao vinham fazendo uso de drogas fun-
gistaticas ou fungicidas no momento de sua internacao.

Exceto pelo caso 3, que estava sendo tratado de mio-
cardiopatia hipertensiva, nenhuma outra doenga associada foi
encontrada.

De todos, pdde-se detectar, além do comprometimento
pulmonar da paracoccidioidomicose, respectivamente os casos
l e 6 com acometimento cutdneo, o caso 2 com forma ganglionar
e comprometimento de orofaringe e o caso 5 com suspeita de
insuficiéncia de supra-renais (Tabela 10).

Do ponto de vista radioldgico pulmonar, todos os pa-
cientes apresentavam-se com comprometimento misto, sendo gque
a lesao que predominou foi a intersticial/alveolar/pneumdni-
ca pulmonar. Além disso, no caso 4 houve associagao com le-
sao cavitaria e no caso 5, associacao com lesdo fibrotica.
Nos outros, a lesao associada que predominou foi a alveolar
pulmonar (Tabela 9).

Além dos dados clinicos e do exame fisico, os pacien-
tes tiveram estudados o seu hemograma e o seu eletchardio—

grama em preparagao para a broncoscopia (Tabela 7).
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Estes pacientes foram todos estudados nas enfermarias
do Sanatdrio Médico-Cirlrgico do Portao, hospital da Funda-
cao Hospitalar do Parana, orgao do Secretaria de Salde e Bem-

Estar Social do Estado do Parana.

2 GRUPO DE CONTROLES

Seis pacientes internados em investigagao de doenga
pulmonar foram estudados. Dentre estes, apenas o caso 7 teve
diagnosticada tuberculose apical pulmonar isolada. Nos de-
mais, afastaram-se todas as possibilidades de doeng¢a pulmo-
nar através do exame clinico, radiologia de tdrax e broncos-
copia.

Os diagnosticos deste grupo de controles foram, res-
pectivamente, de: caso 7 com tuberculose apical pulmonar es-
querda, caso 8 em investigacao .de emagrecimento, caso 9 com
infecgao urindria e diabete melito, caso 10 com tuberculose
peritoneal, caso 11 com tuberculose Ossea e o0 caso 12 com tu-
berculose pleural (Tabela 11).

Todos o0s pacientes, com assentimento prévio, submete-
ram-se a rotina do preparo e posterior broncoscopia com o
LBA. Afora os casos 7 e 12, todos tiveram demonstrada radio-
logia de tdrax completamente normal. Além dos dados clinicos
e do exame fisico, os pacientes tiveram estudados o seu he-
mograma e O seu eletrocardiograma, em preparagao para a bron-

coscopia (Tabela 8).
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3 LAVADO BRONCOALVEOLAR

As broncoscopias foram realizadas com o fibrobroncos-
copio marca Olympus, modelo BFT 5B2 (Olympus Corporation of
America, New York, EUA).

Pela manha, apds jejum de 6 h, era administrado 1 ml
de medicacao pré-anestésica de 600 mg de morfina endovenosa-
mente.

Apbs preparo psiquico do paciente, era feita a anes-
tesia topica de orofaringe e laringe com solugao a 2% de neo-
tutocaina, numa dose média de 5 ml, para inicio da broncosco-
pia via nasal.

Em seguida, era feita inspecao de orofaringe e arvore
bronquica alta, fixando-se o fibrobroncoscopio ao nivel de
bronquio segmentar, através do qual era feita a lavagem bron-
coalveolar.

De preferéncia, o lobo lavado foi o inferior direito
por suas caracteristicas anatdmicas, sendo que, no caso do
grupo de pacientes, procurou-se lavar o lobo mais comprome-
tido pela doenga, de modo a coletar o material mais represen-
tativo das alteragOes alveolares. Eram injetadas quatro ali-
quotas de 25 ml de solugao salina isotdnica, num total de
100 ml, que eram aspiradas logo apds a sua infusao e coleta-
das em um frasco especial. Ressalte-se que, previamente ao
LBA, era feita uma inspecao da arvore respiratdria e aspira-
¢ao do seu conteGdo, que era coletado em frasco em separado,
de modo a nao contaminar o LBA posteriormente. Logo apds o
término do procedimento era retirado o fibrobréncoscépio e o

paciente era colocado em repouso sob observacgao.
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4 ESTUDO CITOLOGICO

O LBA era filtrado inicialmente em uma camada de gaze
esterilizada, de modo a retirar eventuais grumos de muco que
pudessem existir, e tinha entao o seu volume medido. Este
material era dividido em treés aliquotas, respectivamente pa-
ra estudo citoldgico, de proteinas e contagem diferencial de
células, sendo que no caso das proteinas era usado o anti-
coagulante EDTA.

Apds centrifugagao do material em centrifuga refrige-
rada a 4°C por 20 minutos a 1.500 x G, coletava-se o sobre-
nadante, que era estocado em geladeira a -70°C. O botao de
células restante era ressuspenso em solucao tampao de Hanks
para citologia diferencial.

Para preparar esta lamina, usava-se esta solugao com
uma concentracgao de aproximadamente 100 x 10’ células/ml, que
era colocada em citocentrifuga .CYTOSPIN 2 (Shandon Southern
Products Ltd., Asmoor, Reino Unido) a 300 x G por 5 minutos.
O esfregaco era entao corado pelo método de May Grinwald-
Giemsa, para a contagem das células em microscdpio com obje-
tiva de imersao, sendo contadas 300 células. Usou-se como
alternativa para a citocentrifuga camaras de Suta, nas quais
o material era colocado e permanecia por 24 h e, assim, de-
positavam-se as células por gravidade. Os dois métodos com-
parados mostraram igual rendimento, afora a habitual demora
no preparo da lamina pelo Gltimo.

O material para citologia diferencial em coloragao de

Papanicolaou era centrifugado a 900 x G durante 20 minutos,
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sendo que o botao de células era fixado em ladmina de acordo
com a técnica de PAPANICOLAOU (78).

Concomitantemente ao LBA, colheu~-se o sangue perifé-
rico de todos 0s pacientes para a contagem diferencial dos
leucocitos, bem como para o armazenamento de soro e plasma
a -70°C para estudos posteriores. Todo o estudo do LBA aqui
referido foi realizado no Laboratdrio de Imunopatologia do

Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.



-

ITT - CASUISTICA
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GRUPO DE PACIENTES (Tabela 1)

Caso 1

Registro 5.643 (Sanatdério Médico-Cirlrgico do Portdo).

PJ, 45 anos, masculino, branco, natural de Irape-SP e
morador em Colombo-PR, servente de pedreiro, tabagista de 20
cigarros/dia.

Assintomadtico respiratdorio, sem antecedentes morbidos
pessoais, veio encaminhado por achado de radiografia de to6-
rax alterada.

Exame fisico com lesao ulcerada de face, e demais seg-
mentos sem particularidades.

RX de torax com lesao mista intersticial/alveolar/

pneumdonica pulmonar e presenga de P. brasifiensis no escarro.

Caso 2

Registro 5.771 (Sanatdrio Médico-CirlGrgico do Portao).

RJ, 36 anos, masculino, branco, natural de Papanduva-
SC e morador em Mafra-SC, caldeirista, tabagista de 20 cigar-
ros/dia.

Assintomatico respiratorio, com emagrecimento discre-
to e tosse sem expectoracao,com evolucao de 30 dias, com pos-
terior aumento de volume do pescogo.

Exame fisico com ausculta pulmonar normal, evidéncia
de adenomegalias cervicais e submandibulares, de consistén-
cia firme, agrupadas, e lesao ulcerada de mucosa oral.

RX de tbrax com lesao mista alveolar/pneumdnica pul-

monar e presenga de P. brasiliensis no escarro.
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Caso 3

Registro 5.808 (Sanatdrio Médico-Cirlrgico do Portao).

AJ, 61 anos, masculino, branco, natural de Porto Uniao-
SC e morador em Coronel Vivida-PR, motorista, tabagista de
40 cigarros/dia.

Dispnéia progressiva e tosse com expectoragao escassa
esbranquicada, com evolugéo de 4 meses, antecedentes de mio-
cardiopatia hipertensiva em tratamento.

Exame fisico com estertores de finas bolhas e sibilos
esparsos bilateralmente em ambos os hemitdraces.

RX de tbérax com lesao mista intersticial/alveolar pul-

nar e presencga de P. brasiliensis no escarro.

Caso 4

Registro 6.093 (Sanatdrio .Médico-CirlGrgico do Portao).

JRH, 38 anos, masculino, branco, natural de Nova Tren-
tim-SC e morador em Colombo-PR, lavrador, tabagista de 30 ci-
garros/dia.

Dispnéia progressiva de inicio ha 3 meses, acompanhada
de tosse seca irritativa e emagrecimento de 10 kg, nesse pe-
riodo.

Exame fisico com estertores de finas bolhas e subcre-
pitantes em ambos os hemitdraces.

RX de tOrax com lesao mista alveolar/pneumdnica/cavi-

taria pulmonar e presenca de P. brasiliensis no escarro.



Caso 5

Registro 6.181 (Sanatdrio Médico-Cirlrgico do Portao).

BS, 46 anos, masculino, branco, natural de Irai-RS e
morador em Toledo-PR, carpinteiro, tabagista de 10 cigarros/
dia.

Veio encaminhado com dispnéia importante, de evolucgao
de mais de 3 anos, concomitantemente com emagrecimento dis-
creto. Ja vinha fazendo tratamento de paracoccidioidomicose
pulmonar com anfotericina B desde longa data, mas com in-
tolerancia medicamentosa.

Ao exame fisico, raros estertores de finas bolhas em
dpices pulmonares, com diminuigao importante do murmirio ve-
sicular em bases pulmonares. Pulso filiforme, com PA de 90 x
60 mmHg.

RX de tdrax com lesdao mista intersticial/fibrotica pul-

monar e presenga de P. brasiliensds no escarro.

Caso 6

Registro 6.353 (Sanatdrio Médico-CirlGrgico do Portao).

FJ, 43 anos, masculino, branco, natural de Campos No-
vos-SP e morador em Altdnia-PR, lavrador, nao-tabagista.

Veio encaminhado de outro hospital para investigagao
de pneumopatia intersticial e relatava dispnéia discreta de
inicio hd 2 meses e aparecimento de lesdes ulceradas de pele.

Exame fisico com ausculta pulmonar normal, lesao ul-
cerada em face e regiao glitea.

RX de torax com lesao mista intersticial/pneumdnica/

alveolar pulmonar e presenga de P. brasiliensis no escarro.
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GRUPO DE CONTROLES (Tabela 2)

Caso 7

Registro 5.978 (Sanatdorio Médico-Cirtrgico do Portao).

JLR, 19 anos, masculino, branco, natural e morador em
Curitiba-PR, continuo, nao-tabagista.

Assintomatico reSpiratério, veio encaminhado ao hos-
pital para investigagao de lesao pulmonar detectada em RX de
torax de rotina.

Exame fisico completamente normal.

RX de tdrax com lesao apical pulmonar esquerda do tipo

exsudativa, e presenca de BAAR no escarro.

Caso 8

Registro 6.051 (Sanatorio ‘Médico-Cirlrgico do Portao).

0SA, 49 anos, masculino, branco, natural e morador em
Curitiba-PR, funcicnario pliblico, tabagista de 20 cigarros/
dia.

Veio encaminhado ao hospital por quadro clinico de
emagrecimento acentuado, de cerca de 10 kg/2 meses, sem ou-
tros sintomas.

Exame fisico sem particularidades.

RX de tdrax com pulmoes normais.
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Caso 9

Registro 6.288 (Sanatdorio Médico-Cirlirgico do Portao).

FRMA, 23 anos, feminina, branca, natural e moradora em
Curitiba-PR, do lar, tabagista de 10 cigarros/dia.

Assintomatica respiratdoria, diabética tipo juvenil,
fazendo uso de insulina subcutanea a longo prazo, veio enca-
minhada ao hospital com sintomas urinarios e suspeita de in-
feccao pulmonar.

Exame fisico sem particularidades.

RX de tdOrax com pulmoes normais.

Caso 10

Registro 6.190 (Sanatdrio Médico-Cirlrgico do Portao).

CcsJg, 22 énos, masculino, branco, natural de Rio Bran-
co do Sul-PR e morador em Curitiba-PR, cobrador de Onibus,
veio encaminhado com o diagndstico de tuberculose peritoneal,
relatando ascite de longa evolugao, cujo diagndstico foi con-
firmado por bidpsia de peritdnio.

Exame fisico sem particularidades, afora cicatriz ci-
rurgica abdominal supra-umbilical.

RX de tdrax com pulmoes normais.

Caso 11

Registro 6.311 (Sanatbério M&dico-CirlGrgico do Portao).
FAA, 15 anos, feminina, negra, natural e moradora em

Jacarezinho~PR, lavradora, nao-tabagista.
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Assintomatica respiratdoria, veio encaminhada ao hos-
pital com o diagndstico de tuberculose Ossea vertebral, com
evolugcao de 3 meses.

Exame fisico sem particularidades.

RX de tdrax com pulmoes normais.

Caso 12

Registro 6.500 (Sanatdorio Médico-CirlGrgico do Portao).

RCRM, 38 anos, feminina, branca, natural de Reserva-PR
e moradora em Ponta Grossa-PR, do lar, nao-tabagista.

Assintomatica respiratdoria, veio encaminhada ao hos-
pital com o diagndstico de pleurite tuberculosa em tratamen-
to com drogas de 12 linha e com antecedentes de intolerancia
medicamentosa.

Exame fisico sem particularidades, afora discreta di-
minuig¢ao do murmirio vesicular em base de hemitdrax direito.

RX de tbrax com discreto apagamento de seio costofré-

nico em hemitdrax direito.



IV - RESULTADOS
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1 GRUPO DE PACIENTES

Seis LBA em seis pulmoes de seis pacientes com para-
coccidioidomicose progressiva foram obtidos. Procurou-se
fazer o LBA na regiao mais comprometida pela doenga, to-
mando como pardmetro a radiologia de tdrax. Lavou-se O seg-
mento basal posterior do lobo inferior direito pulmonar dos
casos 1, 3 e 6, o segmento basal posterior do lobo infe-
rior esquerdo pulmonar dos casos 2 e 4, e o segmento basal
medial do lobo inferior direito do caso 5 (Tabela 3).

Procurou-se padronizar a quantidade de 100 ml de so-
lugao salina para o LBA, pois com esta quantidade obtinha-se
em média 60% do aspirado, volume suficiente para a realiza-
cao dos exames citologicos desejados e armazenamento do ma-
terial para estudo de proteinas. Nos casos 3, 4 e 6 utili-
zou-se 100 ml de solugao salina; nos casos 1 e 2, cerca de
60 ml, e no caso 5, apenas 20 ml, pelo fato de o mesmo ter
desenvolvido dificuldade respiratdoria (Tabela 3).

A contagem diferencial de células & o dado mais im-
portante a ser avaliado. As células que normalmente estao em
predominancia no LBA, que sao os MA, estiveram numa propor-
cao de 2 a 31% (14% em média). Os neutrdéfilos, gque normal-
mente existem no LBA num percentual muito pequeno, estiveram
numa proporgéo de 57 a 95% (80% em media), evidenciando-se,
portanto, uma grande neutrofilia. A proporgao de linfbcitos

variou de 1 a 14% (5% em media) (Tabela 5). Nao foram evi-
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denciados eosindfilos em nosso material.

A técnica de Papanicolaou €& mais adequada para a ci-
tologia esfoliativa, nao se prestando para o estudo da popu-
lagcao de células alveolares, onde predominam macrofagos, lin-
focitos e neutro6filos, que sao células melhor estudadas atra-
vés da coloragao de May Grunwald-Giemsa. Apesar de termos
utilizado ambos os métodos, os resultados expostos sao os ob-

tidos pelo Gltimo.

2 GRUPO DE CONTROLES

Seis LBA em seis pulmoes normais de seis pacientes-—
controle foram obtidos. O Unico que era portador de pneumo-
patia, o caso 7, teve o seu pulmao contralateral lavado. La-
vou-se o segmento basal posterior do lobo inferior direito
pulmonar dos casos 9, 10 e 11, o segmento anterior do lobo
superior direito pulmonar dos casos 7 e 8, e 0 segmento pos-
terior do lobo superior direito pulmonar do caso 12 (Tabela
4). Infundiu-se em todos a guantidade de 100 ml de solugao
salina, com a recuperagéo de 60% deste material, em média
(Tabela 4).

Quénﬁo a contagem diferencial celular do material,
foram os seguintes os resultados: a proporgao de MA variou
de 52 a 92% (79% em média). Com os neutrofilos, obtivemos
proporgoes de 1 a 8% (5,5% em média). Os linfdcitos varia-
ram numa proporgao de 6 a 39% (13,5% em média), sendo que en-
contramos apenas 2% de eosindofilos nos casos 9 e 10 e 1% no

caso 12 (Tabela 6).
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Salientamos aqui algumas dificuldades técnicas na rea-
lizagao do LBA: muitas vezes, tornava-se impossivel evitar
0 muco, pois o LBA invariavelmente transita por 5 cm de mu-
cosa bronquica segmentar. As tentativas de digestao do muco
com substdncias como a tripsina acabavam por eliminar meca-
nicamente o mesmo, consequentemente eliminando também as cé-
lulas que estavam ali aderidas, bem como a populagao normal
de ceélulas do LBA. O muco pode estar presente na lamina e as
células ao seu redor fazem parte da populagao celular que
nos interessa.

Também se torna dificil evitar as hemacias no LBA,
uma vez que a técnica da fibrobroncoscopia & cruenta, e a
tentativa de evitda-las estd no cuidado da cateterizacao do
bronquio segmentar, sem muitas manobras que possam romper a
mucosa bronquica. Devem-se também evitar técnicas de lise das
hemicias apds a coleta, pois estas acabam por alterar também

as células alveolares que nos interessam.

3 METODOS ESTATISTICOS

Devido ao nimero das amostras e por nao ser possivel
satisfazer todas as suposigdes do modelo estatistico paramé-
trico, resolvemos utilizar testes nao-paramétricos.

Para comparagao de amostras independentes, foi utili-
zada a prova Ude Mann-Whitney. O nivel de significancia pre-
estabelecida foi de 0,05 ou 5%.

Resultados do Teste de Mann-Whitney:

U calculado: 0 (p < 0,001)
7

(
U critico: , 0



V - DISCUSSAO
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A demonstracgao do grande percentual de neutrofilia
(80% em média) em nosso material foi, de certa maneira, pa-
radoxal. Tendo como base os estudos do LBA em outras doengas
granulomatosas como a sarcoidose, pneumonia cronica descama-
tiva e tuberculose, observa-se que as trés doengas cursam
sempre com uma alveolite do tipo linfocitica, com maior ou
menor grau de linfdcitos, dependendo do tipo de enfermidade
ou de sua intensidade. As tres entidades, entretanto, em ne-
nhum momento cursam com algum grau de neutrofilia, mesmo nhas
suas fases mais agudas, o que difere bastante dos achados na
paracoccidioidomicose. Na literatura, somente as pneumonias
em fases mais agudas cursam com tal grau de neutrofilia re-
lativa (95). Sao poucos os autores que estudaram as micoses
profundas através do LBA na literatura mundial, destacando-
se apenas LENZINI e col. (60), que, num estudo de um grupo de
pneumopatias, incluiram dois casos de aspergilose pulmonar,
tendo também evidenciado nestes uma alveolite neutrofilica
de alta intensidade.

E importante que se destaquem trés aspectos da alveo-
lite identificada em nosso material. O primeiro & o de que
a alveolite caracterizada é& do tipo neutrofilica. O segundo
€ o de que se trata de alveolite de alta intensidade, toman-
do-se por base o nimero de neutrdfilos no LBA. O terceiro é
o de que a alveolite & do tipo crdnica, uma vez que OS VAarios
casos em fases evolutivas diferentes do inicio da doenga cur-

saram sempre com neutrofilia importante e persistente. Outro
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aspecto importante & o de que, justamente no paciente que ja
havia sido tratado (caso 5), evidenciou-se uma neutrofilia
de menores propor¢oes. Isto talvez signifique que a neutro-
filia é diretamente proporcional & fase evolutiva da doenga,
apesar de que um nimero maior de casos devera ser estudado,
para que isto se confirme.

O granuloma da paracoccidioidomicose tem morfologia
comum aos granulomas de outras micoses profundas. E um gra-
nuloma epitelidide, que pode ser compacto ou frouxo, e que,
caracteristicamente, evolui para a necrose e supuragao lo-
cais, com grande afluxo de neutrofilos (32). A presenga de
neutrdfilos, além disso, é caracteristicamente importante nas
fases inicial e final do granuloma (32, 14). Na fase ini-
cial, principalmente nas primeiras 36 h, a neutrofilia toma
conta da reagao local (32). Nos estudos experimentais em ca-
mundongos tem-se evidenciado uma intensa alveolite inespeci-
fica pulmonar, que vai até o 159 dia de infecgéo (14, 71),
para entao se iniciar a formacao do granuloma. Também nas
fases finais do processo, quando ocorre afrouxamento do gra-
nuloma, concomitante a depressao da imunidade celular, tor-
na-se evidente o afluxo de neutrofilos, observado a partir
do 709 dia de infec¢ao em pulmoes de hamsters infectados ex-
perimentalmente (14). Além disso, uma caracteristica comum
a todas as micoses profundas & que o granuloma poderd invo-
luir para as suas formas mais primitivas, gragas d multipli-
cagao local de fungos, com liberacgao crdnica de novos espo-
ros, que perpetuam a neutrofilia local, como consegiiencia da
estimulacao cronica e aguda persistente no decorrer da evo-

lucao da doenca (1, 31, 27).
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Os macrofagos tém-se mostrado impotentes isoladamente
na defesa contra a invasao por fungos. Em estudos experimen-
tais com MA de macacos, demonstrou-se que fungos do género
Cocedidiodides imitis eram por eles fagocitados, mas na verda-
de ndao eram eliminados, acabando por servirem como substrato
para a sua proliferagao e multiplicacao intracelulares (8).
Observou-se que o fungo aparentemente bloqueava a uniao fago-
lisossomial da célula, evitando assim a produgao de substan-
cias oxidativas de grande potencial destrutivo, que fazem
parte dos mecanismos de atuagao dos fagdcitos, na eliminagao
de organismos estranhos.

Por outro lado, estudos comparativos entre os neutrs-
filos e mondcitos 4n vitho, na defesa contra a invasao por
fungos, demonstraram a maior efetividade dos neutrofilos via
mieloperoxidase, na eliminagéo dos mesmos (26). Alem disso,
outros trabalhos ja demonstraram que os neutréfilos deficien-
tes em mieloperoxidase sao ineficientes contra a invasao por
fungos (58). Ainda estudos 4n vitrc da agao dos neutrdofilos
contra a infeccao pelo P. brasiliensis demonstraram a sua im-
portante eficdcia na fagocitose e destruigao dos mesmos (37).
Estes estudos demonstram a grande importdncia dos neutrofi-
los no contexto de infecgoes por fungos, comparados aos mo-
nocitos.

Permanecem obscuros o0s mecanismos pelos guais 0s neu-
trofilos sao atraidos aos focos de infecgao por fungos. LACAZ
e col., em 1949 (57), em estudo experimental em cobaios, evi-
denciaram o seguinte achado histoldgico num dos animais in-
fectados com esporos do P. brasilfiensis via traqueal, 60

dias apds a sua administracao:
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Cobaio n? 69 (Pulmao direito) - A luz da
maioriados alveolos esta ocupada por gran-
des celulas mononucleadas, celulas gigan-
tes tipo Langhans e leucocitos polimorfo-
nucleares. £ variavel, para cada alveolo,
o numero destas celulas, sendo em uns os
polimorfonucleares os elementos principais,
quase exclusivamente, e noutros as celulas
macrofagicas, com raros leucocitos.

Tambem FIALHO (28, 29) relatava as lesdes produtivas e exsu-
dativas da doencga, destacando ser a primeira célula de defe-
sa o neutrdfilo. BARBOSA, em 1969 (6a), em sua tese de Do-
céncia-Livre, chama também a atengao para o cardter dimorfi-
co da lesao anatomopatoldgica da doenga.

No caso de infecg¢oes por Candida, ja ficou demonstra-
do o papel da fragcao C3 do complemento, que &€ a que desenca-
deia o processo (93). Na paracoccidioidomicose ja ficou de-
monstrado que C3 pode ser ativado, porém nao toma parte na
quimiotaxia para os neutrdofilos (13). Também ficou demons-
trado que o fungo, por si sb, nao & capaz de determinar qui-
miotaxia para neutr6filos (13). Em outras doengas que cursam
com formagéo de imuno-complexos circulantes (ICC), ja se de-
monstrou a quimiotaxia para os neutrofilos, desencadeada por
eles pela estimulagao de C5C6C7 (1, 17). Na alveolite neu-
trofilica da FIP, ja& se demonstrou a secrecao de substancia
quimiotaxica para neutrofilos pelos MA, células de grande
participagao nas reagoes locais alveolares desta entidade
(43, 45, 46).

Desde que ficou demonstrada a via inalatdria do con-
tagio e disseminacao da paracoccidioidomicose, seja por es-
tudos de experimentacao em animais (71), seja pela evidencia-

cao do complexo primario pulmonar (5, 90, 91), varios sao os
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trabalhos que enfatizam o percentual de comprometimento pul-
monar da doencga (12, 36, 88, 90, 91a), que varia de 95 a 100%,
demonstrando assim a grande participac¢ao deste drgac na sua
génese. Entretanto, os estudos clinicos e funcionais pulmo-
nares desta doencga tem demonstrado certa disparidade, uma vez
que os doentes pulmonares apresentam, em geral, sintomas res-
piratdorios nas fases avancadas, enguanto que a func¢ao pulmo-
nar esta alterada precécemente, inclusive nos assintomaticos
(2, 59). Estes dados sugerem gque a lesao pulmonar & diagnos-
ticada tardiamente, apesar de seu comprometimento precoce.

Permanece obscura até a atualidade a génese da fibro-
se cicatricial pulmonar que se instala nesta doencga, com ou
sem tratamento. FIALHO (28) ja chamava a atengao em 1946 para
este aspecto, na época atribuido a cura com seqguela. Varios
trabalhos tém evidenciado o intenso comprometimento da fun-
¢ao pulmonar na paracoccidioidomicose, que frequentemente evo-
lui para a destruigao pulmonar, fibrose cicatricial, hiper-
tensao pulmonar e coa pulmonale (2, 12, 56, 90).

No caso da alveolite neutrofilica da FIP, varios da-
dos ja puderam ser estudados através do LBA. Nesta alveolite
o papel fundamental na reacao local pulmonar parece ser de-
sempenhado pelos MA (17). O estimulo pelo qual eles sao ati-
vados seriam linfocinas secretadas pelos linfdcitos, quando
expostos a fragoes antigénicas das fibras de coldgeno tipo I,
que faz parte da matriz do colageno pulmonar (17). Além dis-
so0, ICC ja foram identificados na circulagao sangliinea e nos
pulmoes da FIP, nestes Gltimos aderidos d membrana alveolar,
ou fagocitados pelos MA (17, 35). Sabe-se que tambem os ICC

tém o potencial de ativar macrofagos a secretarem substancia
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quimiotaxica para neutrofilos (17). Sabemos que ICC ja foram
identificados na paracoccidioidomicose (15), mas até que pon-
to eles tém participagao na neutrofilia da doenga ainda esta
por ser demonstrado.

Uma vez aumentado o afluxo de neutrdfilos aos pulmoes,
ja conhecemos o seu potencial em produzir enzimas proteoli-
ticas e substancias oxidativas, de grande capacidade destru-
tiva. Devemos salientar ainda que, apesar de existirem sis-
temas bloqueadores enzimaticos que defendem os pulmoes con-
tra a protedlise, como &€ o caso da alfa 1 antitripsina (19),
estes sistemas sac sobrepujados pelo excesso de enzimas pro-
teoliticas secretadas no local. Além disso, sabemos que as
proteases neutras e a colagenase, secretadas em grande guan-
tidade pelos neutrdéfilos e MA, nao sao inativadas por este
sistema (33). Sabe-se que todas estas enzimas tém a capaci-
dade de clivar o colageno tipo I, em estudos ja demonstrados
na FIP (17, 34, 42).

Os MA ativados na FIP secretam fator de crescimento e
fibronectina, que estimulam os fibroblastos a se prolifera-
rem e produzirem grande quantidade de colageno tipo I, res-
ponsavel pelo intenso grau de fibrose que se instala nesta
doenga (17, 83). A fibronectina e produtos de degradagéo do
colageno ja foram identificados no LBA da FIP (81, 82). A
destruigcao dos pneumdcitos tipo I, que compoem 90% do epité-
lio alveolar, leva a uma substituigao dos mesmos pelos pneu-
mScitos tipo II, sabidamente de qualidades eldsticas diminui-
das (17, 51), o que parece contribuir substancialmente para
a diminuicao progressiva da complacéncia pulmonar que se ob-

serva nesta doenga (17). Todos estes mecanismos podem ser
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levantados com relagao d alveolite neutrofilica da paracocci-
dioidomicose. Deve-se acrescentar ainda que a magnitude da
neutrofilia demonstrada na paracoccidioidomicose pulmonar &
muitas vezes superior a da FIP, sendo provavelmente a razao
para o grau progressivo de fibrose cicatricial pulmcnar que
se instala na paracoccidioidomicose.

Além do LBA, também a cintilografia pulmonar com galio
67 tem sido utilizada para estadiamento da FIP (49). Na pa-
racoccidioidomicose pulmonar estudos preliminares ja tém si-
do realizados com o mesmo método (72), e resultados iniciais
parecem demonstrar que tal método & também utilizavel com a
mesma finalidade, e portanto podera complementar-se com O
LBA no estudo desta doencga.

Com relagao ao tabagismo, compete aqui comentar que
este vicio altera a populacao de células alveolares, sem, no
entanto, modificar substancialmente as suas proporgoes (86).
No nosso material, nao foi possivel demonstrar alteragoOes
significativas dos dois grupos de pacientes, pois sua conta-
gem diferencial permaneceu praticamente inalterada nos taba-
gistas e nao-tabagistas.

Cabe aqui ressaltar que em 5 dos 6 pacientes identi-
ficou-se o P. brasiliensis aderido ao muco, ou fagocitado por
MA no LBA, demonstrando-se, assim, que esta metodologia pode
ser utilizada como alternativa para a pesquisa de fungos, em
comparagao com o exame direto do escarro.

Finalmente, compete aqui informar que este estudo, com
enfase aos achados do LBA na paracoccidioidomicose pulmonar,
estad apenas iniciando, devendo ser complementado posterior-

mente com o estudo das proteinas deste material, principal-
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mente a dosagem das imunoglobulinas, frag6es do complemento,
alfa 1 antitripsina e proteina C reativa.

Cremos que a andlise citoldgica do LBA deve ser ainda
estudada no futuro, com énfase principalmente nos pacientes
em tratamento, nos pacientes em fases evolutivas diferentes
da doenga, para possivel estadiamento, e ainda naquelas for-
mas da paracoccidioidomicose progressiva sem aparente lesao
pulmonar, a fim de se estudar com mais detalhes a via de con-
tagio inalatodria.

Esperamos ter contribuido com o nosso trabalho para o
melhor entendimento dos mecanismos imunoldogicos que se de-
sencadeiam ao nivel do alveolo pulmonar na paracoccidioido-
micose e, talvez, ter aberto caminho para um novo campo de
pesquisa em pneumologia em nosso meio, 0 da imunocitologia
alveolar, sob os aspectos diagndstico, fisiopatoldgico e de

seguimento.



VI - CONCLUSOES
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1l - A citologia diferencial do lavado broncoalveolar
na paracoccidioidomicose pulmonar progressiva demonstrou uma

alveolite do tipo neutrofilica.

2 - A neutrofilia demonstrada ocorreu independente do
tempo de evolugao da paracoccidioidomicose, demonstrando ser

esta alveolite de carater crdnico.

3 - A porcentagem de neutrdfilos demonstrada foi mais
elevada na paracoccidioidomicose pulmonar do que nas demais
alveolites neutrofilicas relatadas na literatura, evidencian-

do ser esta alveolite de alta intensidade.

4 - O grande componente de fibrose cicatricial pulmo-
nar da paracoccidioidomicose provavelmente seja atribuido a
atividade enzimatica de neutrdofilos, a semelhanga da fibrose

idiopatica pulmonar.

5 - 0 lavado broncoalveolar demonstrou ser método al-
ternativo para a identificagao dos fungos na paracoccidioi-
domicose pulmonar progressiva, em comparagao com o exame di-

reto de escarro.



VIT - TABELAS
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TABELA 1
DADOS DA ANAMNESE DO GRUPO DE PACIENTES

CASO IDADE SEXO COR TABAGISMO PROFISSAO
(anos) (cigarros/dia)
1 45 masc. branca 20 servente
2 36 masc. branca 20 caldeirista
3 61 masc. branca 40 motorista
4 38 masc. branca 30 lavrador
5 46 masc. branca 10 carpinteiro

6 43 masc. branca nao lavrador




42

TABELA 2
DADOS DA ANAMNESE DO GRUPO DE CONTROLES

CASO IDADE SEXO COR TABAGISMO PROFISSAOQ
(anos) (cigarros/dia)
7 19 masc. branca nao continuo
8 49 masc. branca 20 func.publico
9 23 fem. branca 10 do lar
10 22 masc. branca nao cobrador
11 15 fem. preta nao lavrador

12 38 fem. branca nao do lar




TABELA 3
TOPOGRAFIA PULMONAR E VOLUME DO LBA NO GRUPO DE PACIENTES

43

QUANTIDADE QUANTIDADE

CASO SEGMENTO LOBO INFUNDIDA OBTIDA
(ml) (m1)
1 basal posterior inferior direito 60 35
2 basal posterior inferior esquerdo 60 40
3 basal posterior inferior direito 100 60
4 basal posterior inferior esquerdo 100 60
5 basal medial inferior direito 20 5
6 basal posterior inferior direito 100 50




TABELA 4
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TOPOGRAFIA PULMONAR E VOLUME DO LBA NO GRUPO DE CONTROLES

QUANTIDADE QUANTIDADE
CASO SEGMENTO LOBO INFUNDIDA OBTIDA

(ml) (ml)
7 posterior superior direito 100 60
8 anterior superior direito 100 60
9 basal posterior inferior direito 100 60
10 basal posterior inferior direito 100 60
11 basal posterior inferior direito 100 60
12 posterior superior direito 100 60
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TABELA 5
CONTAGEM DIFERENCIAL CELULAR DO LBA NO GRUPO DE PACIENTES

CASO % MACROFAGOS % NEUTROFILOS % LINFOCITOS % EOSINOFILOS
(media de 14) (media de 80)% (media de 5) (media de 0)
1 4 89 7 0
2 2 95 3 0
3 14 85 1 0
4 7 91 2 0
5 31 57 11 0
6 27 65 6 0

Teste de Mann-Whitney:

U calculado: 0 (p < 0,001)
U critico: 7,0
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TABELA 6
CONTAGEM DIFERENCIAL CELULAR DO LBA NO GRUPO DE CONTROLES

CASO A EiA'CRGFAGOS Z‘NI?UTRC/)FILOS Z L.INFGCITOS VA ‘EO.SINGFILOS
(media de 79) (media de 5,5) (mediade 13,5) (media de 0,8)
7 90 4 1 0
8 92 1 7 0
9 72 6 20 2
10 52 7 39 2
11 78 8 13 0

12 90 8 1 1




TABELA 7
HEMOGRAMA COM LEUCOGRAMA DO GRUPO DE PACIENTES

CASO 1 2 3 4 5 6
Eritrocitos (células/mm®) 5.500.000 4,500.000 5.300.000 4,900.000 6.300.000 5.000.000
Volume globular (%) 49 40 48 44 57 45
Leucocitos (células/mm3) 15.800 31.000 8.000 14.200 11.000 8.800
Linfocitos (%) 25 18 23 22 30 13
Monocitos (%) 4 2 5 4 8 6
Bastonetes (7) 5 11 6 7 2 5
Segmentados (%) 56 69 61 63 56 67
Eosinofilos (%) 10 0 5 5 4 9
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TABELA 8

HEMOGRAMA COM LEUCOGRAMA DO GRUPO DE CONTROLES

CASO 7 8 9 10 11 12
Eritrocitos (ceélulas/mm®) 5.200.000 4,500.000 4.300.000 5.000.000 4.000.000 5.500.000
Volume globular (%) 46 42 39 43 36 36
Leucocitos (células/mm’) 6.300 6.500 8.300 | 5.000 8.000 6.000
Linfocitos (%) 17 20 26 29 30 30
Monocitos (%) 7 7 5 5 8 4
Bastonetes (%) 3 2 8 8 6 4
Segmentados (%) 65 69 55 56 53 56
Eosinofilos (%) 8 2 6 2 1 6

8r
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TABELA 9
PADRAO RADIOLOGICO PULMONAR DQ GRUPQ DE PACIENTES

CASO INTERSTICIAL ALVEOLAR PNEUMONICO FIBROTICO CAVITARIO
1 + + +
2 + +
3 + +
4 + + +
5 + +
6 + + +




TIPO DE COMPROMETIMENTO DA PARACOCCIDIOIDOMICOSE

TABELA 10

NO GRUPO DE PACIENTES
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CASO

Paracoccidioidomicose

Paracoccidioidomicose

Paracoccidioidomicose

Paracoccidioidomicose

Paracoccidioidomicose

1
cutanea +
pulmonar +

ganglionar

de orofaringe

de supra-renais




TABELA 11
DIAGNOSTICOS DO GRUPO DE CONTROLES
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CASO

10

11

12

Emagrecimento

Tb pulmonar

Tb ossea

Tb peritoneal

Tb pleural

Diabete melito




VIIT - MATERIAL FOTOGRAFICO



FIGURA 3: Populagao celular no lavado broncoalveolar normal,
com grande predominancia de macrofagos alveolares, ao aumen-
to de 400 X.

FIGURA 4: Populagao celular no lavado broncoalveolar de pa-
ciente com paracoccidioidomicose pulmonar, com grande predo-
minancia de neutrofilos e evidencia de Paracoccidioides bra-
siliensis em gemulacao multipla no citoplasma de um macrofa-
go alveolar, ao aumento de 400 X.




FIGURA 5: Populagao celular no lavado broncoalveolar normal,
com predominancia de macrofagos alveolares, ao aumento de
1.000 X.

FIGURA 6: Populagao celular no lavado broncoalveolar de pa-
ciente com paracoccidioidomicose pulmonar, com predominancia
de neutrofilos, ao aumento de 1.000 X.
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FIGURA 1: Populagao celular no lavado broncoalveolar normal,
com grande predominancia de macrofagos alveolares, ao aumen-
to de 100 X.

FIGURA 2: Populagao celular no lavado broncoalveolar de pa-
ciente com paracoccidioidomicose pulmonar, com grande predo-
minancia de neutrofilos, ao aumento de 100 X.
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