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Resumo

Objetive: Investigar o significado de marcadores de imunidade celular e de componentes elasticos/colageno
da matriz extracelular em estruturas granulomatosas em bidpsias de pacientes com sarcoidose pulmonar
ou extrapulmonar. Métodos: Determinacdes qualitativas e quantitativas de células inflamatérias, de fibras
de coldgeno e de fibras elasticas em estruturas granulomatosas em biopsias cirirgicas de 40 pacientes com
sarcoidose pulmonar e extrapulmonar foram realizadas por histomorfometria, imuno-histoquimica, e técnicas
de coloracdo com picrosirius e resorcina-fucsina de Weigert. Resultados: A densidade de linfdcitos, macréfagos
e neutrofilos nas biopsias extrapulmonares foi significativamente maior do que nas bidpsias pulmonares. Os
granulomas pulmonares apresentaram uma quantidade significativamente maior de fibras de coldgeno e menor
densidade de fibras eldsticas que os granulomas extrapulmonares. A quantidade de macréfagos nos granulomas
pulmonares correlacionou-se com CVF (p < 0,05), ao passo que as quantidades de linfocitos CD3+, CD4+ e
CD8+ correlacionaram-se com a relagdo VEF /CVF e com CV. Houve correlagdes negativas entre CPT e contagem
de células CD1a+ (p < 0,05) e entre DLCO e densidade de fibras colagenas/eldsticas (r = —0,90; p = 0,04).
Conclusdes: A imunofenotipagem e o remodelamento apresentaram caracteristicas diferentes nas bidpsias
dos pacientes com sarcoidose pulmonar e extrapulmonar. Essas diferencas correlacionaram-se com os dados
clinicos e espirométricos dos pacientes, sugerindo que ha duas vias envolvidas no mecanismo de depuracéo de
antigenos, que foi mais eficaz nos pulmées e linfonodos.

Descritores: Sarcoidose; Doenca granulomatosa cronica; Matriz extracelular; Imunofenotipagem; Testes de
funcéo respiratoria.

Abstract

Objective: To investigate the significance of cellular immune markers, as well as that of collagen and elastic
components of the extracellular matrix, within granulomatous structures in biopsies of patients with pulmonary
or extrapulmonary sarcoidosis. Methods: We carried out qualitative and quantitative evaluations of inflammatory
cells, collagen fibers, and elastic fibers in granulomatous structures in surgical biopsies of 40 patients with
pulmonary and extrapulmonary sarcoidosis using histomorphometry, immunohistochemistry, picrosirius red
staining, and Weigert’s resorcin-fuchsin staining. Results: The extrapulmonary tissue biopsies presented
significantly higher densities of lymphocytes, macrophages, and neutrophils than did the lung tissue biopsies.
Pulmonary granulomas showed a significantly higher number of collagen fibers and a lower density of elastic
fibers than did extrapulmonary granulomas. The amount of macrophages in the lung samples correlated with
FVC (p < 0.05), whereas the amount of CD3+, CD4+, and CD8+ lymphocytes correlated with the FEV /FVC ratio
and VC. There were inverse correlations between TLC and the CD1a+ cell count (p < 0.05), as well as between
DLCO and collagen/elastic fiber density (r = —0.90; p = 0.04). Conclusions: Immunophenotyping and remodeling
both showed differences between pulmonary and extrapulmonary sarcoidosis in terms of the characteristics of
the biopsy samples. These differences correlated with the clinical and spirometric data obtained for the patients,
suggesting that two different pathways are involved in the mechanism of antigen clearance, which was more
effective in the lungs and lymph nodes.

Keywords: Sarcoidosis; Granulomatous disease, chronic; Extracellular matrix; Immunophenotyping;
Respiratory function tests.
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Introducao

A sarcoidose ¢ uma doenca granulomatosa
sistémica de etiologia desconhecida. O diagndstico
¢ baseado em achados clinicos, radioldgicos
e patoldgicos. Na maioria dos pacientes, a
evolucio clinica é geralmente favoravel."! Embora
na maioria dos pacientes o comprometimento
parenquimatoso pulmonar e extrapulmonar melhore
espontaneamente, em 20-25% ocorre progressao
para fibrose, com comprometimento funcional
permanente, e 5-10% dos pacientes morrem.
23) Nesse contexto, muitos pardmetros clinicos,
fisiologicos e radiograficos tém sido investigados
a fim de avaliar o desfecho da sarcoidose.“?®

A atividade da doenca ¢ marcada pelo processo
de remodelagdo da matriz extracelular (MEC), o
qual envolve o equilibrio entre células imunes
e remodelacdo tecidual,®'” e o impacto do
estadiamento histopatologico no progndstico
da sarcoidose jamais foi investigado.

Demonstrou-se que fendmenos imunologicos
celulares e a remodelacdo da MEC sdo marcadores
prognosticos promissores na doenca pulmonar
intersticial.""-'¥ Portanto, levantamos a hipotese
de que os dois tenham impacto semelhante no
prognostico da sarcoidose. Revisamos prontuarios
e laudos anatomopatoldgicos ao longo de 10 anos
a fim de investigar o significado de marcadores
imunologicos celulares e de componentes coldgenos
e elasticos da MEC nas estruturas granulomatosas
encontradas em biopsias de pacientes com
sarcoidose pulmonar ou extrapulmonar.!"

Métodos

0 grupo de estudo consistiu em 40 pacientes
com diagndstico de sarcoidose baseado em critérios
clinicos e histologicos.!" As amostras de tecido
examinadas incluiram espécimes de parénquima
pulmonar e de biopsia bronquica (em 25 pacientes),
linfonodos mediastinais ou periféricos (em 8
pacientes), figado (em 4 pacientes) e pele (em
3 pacientes).

Os prontudrios foram revisados, e a data da
bidpsia foi considerada a data do diagndstico.
Foram coletadas informacdes sobre o género e a
idade dos pacientes, bem como sobre o tratamento
administrado. Os pacientes com sarcoidose
pulmonar estavam no estagio inicial da doenca
e foram submetidos a bidpsia pulmonar como
parte da avaliacdo clinica inicial. Os parametros
cardiacos estavam normais nesses pacientes, e a
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TCAR de torax (com cortes de 1,0 ou 1,5 mm de
espessura) foi realizada com intervalos de 1 cm
enquanto os pacientes inspiravam profundamente
na posicdo supina. Para os ultimos 10 cm da
porcao caudal dos pulmdes, a TCAR de torax foi
realizada com intervalos de 2 a 3 cm, com os
pacientes na posicdo prona. Dois radiologistas
toracicos examinaram, de forma prospectiva e
independente, todos os lobos na TCAR em busca
de micronddulos, opacidade e linfadenopatia
(Tabela 1).

Para todos os pacientes com sarcoidose
pulmonar, coletamos dados sobre a carga tabdgica
e os parametros de fungdo pulmonar (CVF, VEF,,
relagdo VEF /CVF, VR e CPT, bem como DLCO
pelo método da respiracio unica). Coletamos
também a pontuacdo dos pacientes em uma escala
de dispneia de seis pontos rotineiramente usada
nos pacientes tratados em nossa instituicao; a
pontuacdo nessa escala varia de O (sem dispneia)
a 6 (dispneia muito grave).(?

A coloracio de fibras coldgenas foi realizada
com uma solucio de 0,2% de vermelho Sirius
(Direct Red 80, Cl1 35780; Aldrich, Milwaukee, W],
EUA) dissolvido em soluc¢do aquosa saturada de
acido picrico. Esse corante tem sido amplamente
utilizado para corar coldageno em espécimes
histoldgicos e permite a andlise quantitativa do
coldgeno em cortes de parafina.’'” O realce da
birrefringéncia do coldgeno por meio de coloragdo
com picrosirius € microscopia de polarizacdo ¢
especifico para todas as estruturas colagenas
compostas de agregados de moléculas orientadas.
A coloracio de fibras elasticas foi realizada com
resorcina-fucsina de Weigert, apos oxidagio.!'?
Esse método permite a identificacdo seletiva dos
trés tipos de fibras elasticas (fibras oxitalanicas,
fibras elauninicas e fibras elasticas maduras).

Os anticorpos primarios usados no presente
estudo foram anticorpos monoclonais de
camundongo (Dako, Glostrup, Dinamarca, para
todos):

® anticorpo de camundongo anti-CD68

humano, clone KP1 (M0814; diluicédo:
1:3.200), um marcador para macrofagos/
histiocitos
® anticorpo de camundongo anti-elastase
neutrofilica humana, clone NP57 (M0752;
diluig¢do: 1:800)

e anti-CD3 humano (diluicdo: 1:600), anti-
CD4 humano (diluicdo: 1:400), anti-CD8
humano (diluicdo: 1:100), anti-CD20
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes.?

Caracteristica Resultado
(n = 40)
Tdade, anos® 48 (26-83)
Género, Masculino/Feminino 16/24
Raca, n
Branca 9
Negra 1
Sem informacio 20
Tipo de sarcoidose
Pulmonar 25
Extrapulmonar 15
Linfonodo 8
Figado 4
Pele 3
Tratamento com esteroides
Sim 27
Néo 13
Sintomas
Dispneia 25
Leve 21
Moderada 2
Grave 2
Tosse
Sim 18
Nao 7
Febre
Sim 15
Nio 10
Perda de peso
Sim 12
Néo 13
Cefaleia
Sim 6
Néo 19
Eritema nodoso
Sim 7
Néo 18
Sintomas gastrointestinais
Sim 6
Néo 19
Comorbidades
Sim 20
Néo 5
Histdrico de tabagismo
Sim 15
Néo 10
Achados da TC, n/N
Opacidades 2/25
Micronddulos 21/25
Consolidacio 2/25
Parédmetros espirométricos, % do previsto
CVF 77,26
VEF, 74,00
CPT 93,20
DLCO 64,16

Valores expressos em n, exceto onde indicado.
Valor expresso em média (variacdo).

humano (diluicdo: 1:600), anti-CD1a
humano (diluicdo: 1:20) e anti-S100
humana (dilui¢do: 1:600), todos os quais
sdo marcadores para cé¢lulas T e dendriticas

Para os testes, foi usado o método da
estreptavidina-biotina.!'*'?

As células imunes foram quantificadas por meio
de um método estereologico convencional, isto ¢é,
0 método dos interceptos (pontos e linhas).?® Com
aumento de 400x, 8-10 estruturas granulomatosas
foram avaliadas por meio de contagem sistematica
de pontos com o uso de um micrometro ocular
e uma grade de amostragem com 100 pontos
e 50 linhas para contar o numero de pontos
dispostos sobre as células coradas positivamente.

As fibras coldgenas e elasticas foram
quantificadas por meio de andlise de imagem.
0 sistema de andlise de imagem consistiu em
uma camera Olympus acoplada a um microscdpio
Olympus (Olympus Optical, Téquio, Japdo), que
transmitia as imagens a um computador equipado
com um processador Pentium de 1.330 MHz
(Intel Corporation, Santa Clara, CA, EUA) e um
monitor (LG Electronics Brasil, Manaus, Brasil)
por meio de um sistema de digitalizacdo (Oculus
TCX; Coreco Inc., St. Laurent, Quebec, Canada).
As imagens foram processadas por meio do
programa Image Pro-Plus, versio 6.0 (Media
Cybernetics Inc., Bethesda, MD, EUA). Para cada
espécime de tecido, foram analisadas de 8 a 10
estruturas granulomatosas, com aumento de
400x. A densidade de fibras coldgenas e elasticas
foi medida e expressa na forma de razdo entre
a quantidade de fibras e a drea total estudada.
Os resultados finais expressam a area ocupada
pelas diversas fibras coldgenas e elasticas em
relacio 4 area total.?!

A ANOVA para um fator foi usada para
analisar a variacdo na média de células imunes,
fibras colagenas e fibras elasticas, bem como
sua distribuicdo nos granulomas encontrados
nos diversos tecidos organicos. As médias foram
comparadas, a priori, pelo teste de Levene
para homogeneidade de varidncia, seguido de
analise post hoc com o teste de Bonferroni
para comparacdes multiplas (caso houvesse
homogeneidade de varidncia) ou o teste T3 de
Dunnett (caso houvesse heterogeneidade de
variancia). Além disso, um teste t pareado e o
modelo linear geral foram usados a fim de testar
as relacdes entre as varidveis continuas, e os
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residuos foram examinados a fim de garantir que  Resultados

tivessem distribuicdo aproximadamente normal.

Todas as analises foram realizadas com o Statistical A Tabela 1 lista as caracteristicas dos 40
Package for the Social Sciences, versdo 18.0 (SPSS  pacientes incluidos no estudo, isto ¢, 16 homens
Inc., Chicago, 1L, EUA). O limiar de significincia e 24 mulheres, com média de idade de 48 anos
estatistica adotado foi de p < 0,05. (variacdo: 26-83 anos). Dos 40 pacientes, 11

Colageno

Pulmio

Figado

Linfonodo

Pele

Figura 1 - Amostras de pulmio, linfonodo, figado e pele coradas com HEE, picrosirius (coldgeno) e resorcina-
fucsina de Weigert (fibras elasticas). Note a distor¢do da arquitetura nas amostras de pulmio, linfonodo,
figado e pele (H&E), um aumento difuso na birrefringéncia de fibras coldgenas (picrosirius) e uma pequena
quantidade de fibras eldsticas nos granulomas (resorcina-fucsina de Weigert). Em ordem decrescente, sio
observadas distor¢des semelhantes nas amostras de pulméo, linfonodo, figado e pele (aumento, 200x).

J Bras Pneumol. 2012;38(3):321-330



Imunofenotipagem e remodelamento da matriz extracelular

na sarcoidose pulmonar e extrapulmonar

eram negros. A maioria dos 25 pacientes com
sarcoidose pulmonar apresentou padréo restritivo
ou obstrutivo, e 15 eram fumantes ou ex-fumantes.
Vinte e sete pacientes receberam corticoterapia.

0 exame histologico revelou, em todos os
pacientes, granulomas nio caseosos (Figura 1),
compostos de células gigantes multinucleadas,
cé¢lulas epitelioides, macréfagos e linfécitos.
A coloragdo para pesquisa de fungos e BAAR
apresentou resultados negativos. Em todos os
pacientes com sarcoidose extrapulmonar, os
granulomas caracterizavam-se por desarranjo
arquitetural grave e quantidades varidveis de
tecido fibroso. Em particular, as areas corticais
e medulares dos linfonodos foram, em grande
parte, substituidas por granulomas epitelioides
e esclerosantes circundados perifericamente por
linfocitos.

A Figura 1 mostra granulomas corados com
picrosirius e observados sob luz polarizada. Os
granulomas nas amostras oriundas dos pacientes
com sarcoidose extrapulmonar apresentaram
birrefringéncia vermelho-alaranjada homogénea,
coincidente com pequena distor¢do da arquitetura
da MEC. Por outro lado, os granulomas nas
amostras de pulméo dos pacientes com sarcoidose
pulmonar apresentaram distor¢io da arquitetura
da MEC, bem como birrefringéncia forte e
heterogénea. Feixes de fibras elasticas grandes,
esparsos e fragmentados foram mais comuns
nos granulomas encontrados nas amostras
extrapulmonares do que naqueles encontrados nas
amostras de pulmao. Tal achado correlaciona-se
com as areas epitelioides e esclerosantes vistas
por meio de HEE.

Tabela 2 - Resumo dos resultados morfométricos.?
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A Tabela 2 mostra as medidas de fibras
colagenas e elasticas nos granulomas pulmonares
e extrapulmonares. As alteracdes morfoldgicas
nas fibras colagenas e elasticas coincidiram com
as variacoes em quantidade e densidade nos dois
sistemas de fibras. Os granulomas pulmonares
apresentaram um numero significativamente maior
de fibras coldgenas e menor densidade de fibras
elasticas do que os granulomas extrapulmonares
(p = 0,01 e p = 0,003, respectivamente); a
sarcoidose pulmonar caracterizou-se, portanto,
por fibroelastose.

A Figura 2 mostra as células imunes nos
granulomas pulmonares e extrapulmonares
coradas por imuno-histoquimica; as células mais
comumente encontradas ao redor dos granulomas
nos pacientes com sarcoidose extrapulmonar
foram as seguintes: células T CD3+, CD4+ e
CD8+; linfocitos CD20+; neutrofilos elastase
positivos e macréfagos CD68+.

A Tabela 2 mostra a quantificacdo de
células imunes nos granulomas pulmonares e
extrapulmonares. A distribuicdo morfoldgica
das células imunes nos granulomas coincidiu
com as diferencas em quantificagdo entre as
duas formas de sarcoidose. No geral, as amostras
de sarcoidose extrapulmonar apresentaram
densidade significativamente maior de linfocitos
CD4+ (p = 0,001), linfocitos CD8+ (p = 0,001),
linfécitos CD3+ (p = 0,001), linfocitos CD68+
(p = 0,03) e neutrofilos elastase positivos
(p = 0,001) circundando ou permeando
estruturas granulomatosas do que as amostras
de sarcoidose pulmonar. O numero de linfocitos
CD4+ foi significativamente maior nos granulomas
encontrados nas amostras de linfonodos do que

Parametro Pulmio Linfonodo Figado Pele Extrapulmonar (total)
CD4 7,48 16,89 10,08 8,18 11,71
CD8 5,03 14,92 12,10 4,57 10,53
CD3 7,73 20,36 11,81 12,37 14,84
CD20 2,75 11,38 1,51 2,72 5,20
CD1a 0,36 0,28 0,10 1,95 0,77
S100 1,10 1,83 1,71 1,68 1,74
CD68 9,64 19,22 12,08 11,27 14,19
Elastase 0,40 1,30 2,71 1,35 1,78
Colageno 25,62 15,08 6,30 5,15 8,84
Fibra elastica 3,75 48,39 49,82 29,79 42,66

?As unidades de “% de pontos” indicam o numero de pontos dispostos sobre o fendmeno de interesse dividido pelo
total de pontos dispostos sobre o tumor. Em morfometria, isso se chama fragcdo pontual (comumente representada por
Pp), a qual, segundo relatos, se aproxima da fra¢do de volume.?"
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Pulmao Figado Linfonodo Pele

Células CD3+ H&E

Células CD4+

Células CD8+

Células CDla+ Células CD68+ Células CD20+

Células S100+

Células elastase+

Figura 2 - Tmagens microscdpicas de linfocitos T CD3+, CD4+ e CD8+; células B CD20+; macrofagos
CD68+; células dendriticas CD1a+; células dendriticas S100+ e neutrofilos elastase positivos (elastase+) em
amostras de parénquima de pulmdo, linfonodo, figado e pele. Aparentemente, linfocitos T CD4+ e CD8+
sdo as células mais comumente infiltradas nos linfonodos, no figado, na pele e no pulméo. Os linfonodos
também apresentaram um numero significativo de células CD3+, CD20+ e CD68+. Células CD1a+ foram mais
frequentemente encontradas na pele, ao passo que neutréfilos elastase+ foram proeminentes no figado. O
numero de células S100+ foi semelhante em todos os 6rgdos (colora¢ido imuno-histoquimica; aumento, 400x).
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naqueles encontrados nas amostras de figado
(p = 0,05), pele (p = 0,03) e pulmio (p = 0,001).
Além disso, o numero de linfocitos CD8+ ao redor
de granulomas foi significativamente maior nas
amostras de linfonodos do que nas de pulmao e
pele (p = 0,001 e p = 0,003, respectivamente).
Ademais, o numero de linfocitos CD8+ foi
significativamente maior nas amostras de figado
do que nas de pulmio (p = 0,01). Os granulomas
encontrados nos linfonodos também apresentaram
maior numero de linfocitos CD3+, CD20+ e CD68+
do que os encontrados nos pulmdes (p = 0,001,
p =0,01 e p = 0,004, respectivamente). O numero
de células CD1a+ foi maior nos granulomas
encontrados na pele que naqueles encontrados
nos pulmaoes, linfonodos e figado (p = 0,001 para
todos). O nimero de neutrofilos elastase positivos
permeando granulomas foi maior no figado que
nos pulmdes (p = 0,02). A quantidade de células
S100+ foi muito semelhante nos granulomas
encontrados nos diversos orgdos estudados.

Foram encontradas associacdes positivas entre
células CD4+ e CD8+ (r = 0,55; p = 0,001), entre
células CD8+ e neutrdfilos elastase positivos
(r = 0,34; p = 0,03), entre células CD8+ e fibras
elasticas (r = 0,41; p = 0,01), entre células CD3+
e fibras elasticas (r = 0,46; p = 0,004), entre
células CD1a+ e fibras colagenas (r = 0,35;
p = 0,05) e entre neutrofilos elastase positivos
e fibras elasticas (r = 0,35; p = 0,03). Foram
encontradas associacdes negativas entre células
CD8+ e fibras colagenas (r = -0,46; p = 0,04),
bem como entre células CD1a+ e fibras elasticas
(r = -0,34; p = 0,05).

Os componentes imunologicos celulares e 0s
componentes reparadores correlacionaram-se
com achados clinicos, radioldgicos e de funcio
pulmonar nos pacientes com sarcoidose
pulmonar. Os linfécitos CD4+ associaram-se
negativamente com carga tabagica (r = -0,73;
p = 0,03), opacidades radioldgicas (r = —-0,59;
p = 0,04) e micronddulos (r = —0,54; p = 0,04).
Os granulomas encontrados em linfonodos
mediastinais associaram-se positivamente com
linfocitos CD8+ (r = 0,70; p = 0,004). Uma CVF de
70% do valor previsto associou-se positivamente
com macrofagos CD68+ (p < 0,05). A relacéo
VEF, /CVF associou-se positivamente com linfocitos
CD4+, CD8+ e CD3+. Uma CPT de 829% do valor
previsto associou-se negativamente com células
CD1a+ (p < 0,05). Finalmente, houve associagio
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negativa entre DLCO e fibras coldgenas/elasticas
(r=-0,90; p = 0,04).

Discussio

A principal caracteristica patoldgica da
sarcoidose ¢ a presenca de granulomas néo
€aseosos em varios orgaos, incluindo os pulmaoes, os
linfonodos, o figado, a pele, o coracdo e o cérebro.
22 Nessa doenca sistémica cronica, essas lesdes
inflamatorias que sdo histologicamente compactas
e contém linfocitos T e fagocitos mononucleares
podem aparecer e desaparecer insidiosamente
em alguns pacientes, ao passo que em outros,
as lesdées podem causar disfuncdo organica
importante devido a inflamacédo persistente e
a obliteracdo de estruturas vitais, resultando
em fibrose tecidual extensa ou escavagio.'? Os
efeitos mais comuns e devastadores ocorrem no
sistema pulmonar.?? Portanto, o conhecimento
da remodelacdo da MEC e dos mecanismos de
resposta imune na patogénese da sarcoidose e a
deteccdo precoce da doenca por meio de métodos
mais sensiveis e voltados a terapia ajudario a
melhorar a fung¢do pulmonar em longo prazo e
prevenirdo a morbidade cumulativa associada
a terapia disponivel atualmente. A questdo de
interesse ¢ se mais informagdes podem nos ajudar
a definir a resposta imune e a remodelagdo
tecidual na sarcoidose com base nas caracteristicas
histologicas e padrdes dos granulomas, que
demonstrardo melhor correlacdo com testes de
funcdo pulmonar e a historia natural da doenca,
bem como com a resposta terapéutica. O processo
patolégico no comprometimento granulomatoso
na sarcoidose indubitavelmente inclui complexas
etapas seriadas e sequenciais, dentre as quais
sao consideradas importantes a disfuncdo imune
grave e a remodelacdo tecidual, ja que ambas
levam & formacdo de cicatrizes.'?

O presente estudo mostrou maior grau de
imunorreatividade a CD4, CD8, CD3, CD68 e
neutrofilos na sarcoidose extrapulmonar que na
pulmonar. Além disso, o numero de linfocitos
CD4, CD8, CD3 e CD20 foi significativamente
maior nos granulomas em linfonodos, ao passo
que células dendriticas CD1a e neutréfilos foram
mais proeminentes nos granulomas encontrados
na pele e no pulmio, respectivamente. Sabe-se
que linfécitos T CD4+ desempenham um papel
essencial na criacdo do microambiente para a
ativacdo e diferenciacdo de linfocitos B apos
a exposicdo ao antigeno. Nos pulmées, o fato
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de que agregados de linfocitos B foliculares
estdo localizados quase exclusivamente em
areas peribronquiolares sob o epitélio dos
ramos brénquicos sugere que representam o
desenvolvimento de tecido linfoide associado ao
bronquio. Demonstrou-se que essas estruturas
sdo capazes de respostas imunes adaptativas
competentes.?¥ Diferentemente dos linfonodos
tipicos, ndo dependem de vasos linfaticos aferentes
para recuperac¢do antigénica: coletam antigeno
diretamente do lumen pulmonar. 1sso nos leva a
perguntar se um fator externo poderia promover
a formacéo de foliculos linfoides na sarcoidose,
induzindo ou modulando o processo de doenca.
Essa questdo ¢ especialmente interessante a luz
da associacdo que se relatou entre tabagismo e
aumento da formacdo de foliculos de células B
peribronquiolares em algumas doengas pulmonares.
@5 Embora linfocitos T CD4+ e CD8+ estejam
geralmente presentes em baixissimo numero
no sangue periférico, ha relatos de quantidade
aumentada em individuos aparentemente saudaveis,
bem como em diversas condicdes clinicas. Em
um estudo recente, Moller et al. relataram ter
encontrado expressdo dominante de citocina Th1,
com aumento de RNAm e de niveis proteicos
de 1L-12 e IFN-y, mas ndo de 1L-4, em células
pulmonares sarcoides em comparagdo com
amostras normais,?® dando suporte a ideia de
uma resposta imunoldgica/inflamatéria exagerada.
@7 Consistentes com esses achados, varias outras
anormalidades imunologicas foram identificadas:
acumulo tecidual de células CD4+ com atividade
auxiliadora-indutora, aumento da producéo in situ
de citocinas derivadas de células, hiperatividade
de células B com producdo espontanea de
imunoglobulinas e acimulo de células monociticas
ativadas. Sabe-se que essas células desempenham
papéis centrais na remodelacdo tecidual ativa
por meio da liberacdo de mediadores soluveis,
tais como citocinas e quimiocinas com atividade
pré-inflamatoria e fibrogénica, espécies reativas
de oxigénio e enzimas proteoliticas capazes de
degradar o andaime do tecido conjuntivo.('”
Em nosso estudo, os granulomas nas amostras
provenientes de pacientes com sarcoidose
extrapulmonar (comprometimento linfonodal,
hepético e cutineo) revelaram-se o protdtipo da
aposicao de fibras elasticas nos tecidos. Por outro
lado, os granulomas nas amostras de pulméo de
pacientes com sarcoidose pulmonar representaram
o prototipo de um aumento do numero de fibras
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coldgenas e de um grau menor de aposicéo elastica,
caracterizando um processo fibroelastotico. O
sistema elastico desempenha um papel importante
na manutencdo da permeabilidade dos 6rgdos e
da retracdo elastica; portanto, a elastose pode ser
importante para a compreensdo da fungdo dos
orgdos."22% Achados semelhantes foram relatados
por nosso grupo quando estudamos a MEC em
espécimes de biopsia pulmonar de pacientes com
pneumonia intersticial idiopatica.!'¥ Levantamos
a hipotese de que a elastose esteja relacionada
a elastdlise inflamatoria observada no estagio
inicial da inflamacao, reforcando a nocédo de que
ha um mecanismo pro-inflamatério em doencas
granulomatosas. A hipotese pro-inflamatoria ¢
defendida por varios autores como uma forma
transitoria de fibrose em organizacdo,® e alguns
de nossos achados no presente estudo parecem
apoiar essa teoria, ja que os maiores niveis de
neutréfilos foram observados nos pacientes com
sarcoidose pulmonar.

Por todos os motivos expostos, ndo seria
surpreendente descobrir que a imunomarcacao
celular e a determinacdo da densidade de fibras
colagenas/elasticas podem fornecer informagdes
relevantes sobre a remodelacdo tecidual na
sarcoidose. Nossos resultados confirmam as
implicacdes patogénicas da infiltracdo de células
imunes e o estado de remodelacido de granulomas
na sarcoidose pulmonar e extrapulmonar. Embora
apenas alguns estudos voltados a investigacdo da
producéo de proteinas da MEC, TGF-f, fibrina e
metaloproteinases da MEC tenham conseguido
demonstrar uma associacdo significativa entre
remodelacdo tecidual e resposta imune na
sarcoidose,'* nossos resultados sugerem
que um processo fibroelastotico e a infiltracdo
de células imunes provavelmente contribuem
para alteracdes teciduais na sarcoidose. O mais
interessante ¢ que nossos resultados sugerem
que a depuracgdo de antigenos ¢ menos eficiente
na sarcoidose pulmonar que na extrapulmonar.
Mais especificamente, descobrimos que diferentes
testes funcionais corroboraram a regulacdo das
células imunes e a remodelacido na sarcoidose
pulmonar, o que sugere a presenca de um efeito
reparador sobre o desarranjo funcional e estrutural
encontrado no parénquima pulmonar.

As maiores limitacdes do presente estudo estdo
relacionadas a dificuldade de comparar nossos
resultados com os de outros estudos, uma vez
que ha poucos estudos na literatura mostrando
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associagoes de imunofenotipagem e remodelacédo
tecidual com parametros clinicos tidos como
padrio (idade, género, carga tabagica e duracio
dos sintomas antes da biopsia pulmonar), testes
fisioldgicos e escores de dispneia em pacientes
com sarcoidose.

Em resumo, demonstramos as caracteristicas
fisiopatologicas da remodelacdo tecidual e da
resposta imune na sarcoidose. Na sarcoidose
pulmonar em particular, ha duas vias distintas de
resposta imune e remodelagao tecidual, com um
impacto sobre testes fisiologicos. Os processos
imunologicos e fibroelastéticos observados
no parénquima dos 6rgdos afetados parecem
ser parte dos processos gerais de inflamacdo
e deposicdo de fibras colagenas/elasticas, que
tém curso independente na sarcoidose. Nossos
achados sugerem que ha dois mecanismos de lesdo
e reparo na sarcoidose, e ¢ mais provavel que a
lesdo direta das vias aéreas ocorra na sarcoidose
pulmonar. Independentemente dos determinantes
patogenéticos, a via que provavelmente levard
a fibrose ndo controlada e, portanto, encurtara
a vida de pacientes com sarcoidose deve ser
identificada para que o tratamento seja eficaz.
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