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Avaliacdo quantitativa das fibras elasticas
na doenca pulmonar obstrutiva cronica*

Quantitative assessment of elastic fibers in chronic obstructive pulmonary disease
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Resumo

Objetivo: Quantificar fibras elasticas (FE), musculo liso (ML) e linfécitos T CD4* e CD8* na doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
estdvel. Métodos: Biopsias cirurgicas foram obtidas de 15 pacientes com DPOC, 18 tabagistas sem limitacdo do fluxo aéreo e 14 nio
tabagistas. FE, ML e células T CD4* e CD8* foram quantificados através de métodos histoldgicos e imuno-histoquimicos. Resultados: Nao
foi observada diferenca estatisticamente significativa das FE nos trés grupos (p > 0,05). Tanto a quantidade de FE por unidade de érea
pulmonar (mm?), quanto o percentual destas fibras por tecido pulmonar foram semelhantes nos trés grupos. Foi encontrado aumento da
quantidade de ML em pacientes com DPOC quando comparados a tabagistas (p = 0,003) e nio tabagistas (p = 0,009). Houve tendéncia
de aumento das células T CD8" nos pacientes com DPOC. O total de células T CD4* estava diminuido nos pacientes com DPOC quando
comparados aos tabagistas (p = 0,015) e nio tabagistas (p = 0,003). Observou-se fraca correlagiio entre estas células e a relacio entre o
volume expiratorio forcado no primeiro segundo e a capacidade vital forcada (r* = 0,003). Conclusdes: A quantidade de FE foi semelhante
nos trés grupos estudados. A hipertrofia/hiperplasia muscular da parede das vias aéreas foi encontrada tanto em pacientes com DPOC quanto
em tabagistas, indicando que o remodelamento ocorra também nos tabagistas sem limitacdo do fluxo aéreo. Houve diminuicdo da relagdo
CD4/CD8 em pacientes com DPOC.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva crénica; Contagem de linfocito CD4; Tecido eldstico; Musculo liso.

Abstract

Objective: To quantify elastic fibers (EFs) and smooth muscle (SM) cells, as well as CD4* and CD8* T lymphocytes, in stable chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Methods: Surgical specimens were obtained from 15 COPD patients, 18 smokers without airflow
limitation, and 14 nonsmokers. Histological and immunohistochemical methods were employed in order to quantify EFs, SM cells, CD4* T
cells, and CD8* T cells. Results: There was no significant difference in EF numbers among the three groups (p > 0.05). The number of EFs
per unit area of lung tissue (mm?) and the percentage of EFs in the lung tissue were similar among the three groups. The numbers of SM
cells were found to be higher in the COPD patients than in the smokers (p = 0.003) or in the nonsmokers (p = 0.009). There was a tendency
toward an increase in CD8* T-cell counts in the COPD patients. In specimens collected from the COPD patients, CD4* T-cell counts were
lower than in those collected from the smokers (p = 0.015) or from the nonsmokers (p = 0.003). There was a weak correlation between
CD4* T-cell count and the ratio of forced expiratory volume in one second to forced vital capacity (> = 0.003). Conclusions: The EF counts
were similar among the three groups. Hypertrophy/hyperplasia of airway wall SM cells was found in the COPD patients and in the smokers,
indicating that airway remodeling occurs in smokers. The CD4/CD8 ratio was lower in the COPD patients.
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Introducdo

Em todo o mundo, a doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) tem aumentado a sua prevaléncia
e mortalidade. A Organizacdo Mundial de Saude
prevé que no ano de 2020 a DPOC se tornard a
5% doenga em prevaléncia e a 3% causa de mortali-
dade.” Atualmente, a DPOC ¢ definida como uma
doenca inflamatdria cronica, caracterizada pelo lento
declinio da funcdo pulmonar, que ndo responde
adequadamente ao tratamento medicamentoso.

O pulmio reage as agressdes causadas pelos
gases tdoxicos mais freqlientemente relacionados
ao tabagismo através de uma resposta inflama-
toria. Células como macrofagos, neutrdfilos e
linfocitos sdo recrutadas e substancias oxidativas,
antioxidativas e mediadores imunitarios liberados,
interferindo na funcéo e na estrutura do parénquima
e das vias respiratdrias. Esta inflamacdo promove
remodelamento tanto do parénquima quanto das
vias aéreas.?

Ainda nio esta plenamente estabelecido o papel
de cada uma dessas células inflamatdrias na alte-
racdo estrutural causada pela doenca. Em algumas
circunstancias, como na infec¢do ou no fumo, os
neutrofilos migram em grande quantidade para
0 pulmdo. Durante este processo, os neutrofilos
podem liberar suas enzimas com a finalidade de
preservacdo pulmonar. Assim, substancias neutrofi-
licas sdo liberadas em grande quantidade, atuando
nos sitios reconhecidos de sua interacdo enzimatica,
sem distincdo entre substincias nocivas ou compo-
nentes da matriz extracelular.>®

A elastase lisossomal neutrofilica ¢ a principal
enzima que age degradando a elastina, componente da
estrutura das fibras elasticas. Em condig¢des normais,
a atividade enzimatica proteolitica ¢ prevenida
e restaurada pelas enzimas antiproteoliticas.”-
Este fato tem estimulado alguns pesquisadores a
produzirem modelos de enfisema com altas concen-
tracoes de elastase ou com deficiéncia de alfa-1
antitripsina.®'" No entanto, a correlacio entre estes
modelos inflamatoérios e as alteracdes estruturais por
eles produzidas nédo ¢é simples e direta. Nem todos os
tabagistas com alto numero de neutrofilos recolhidos
de suas vias aéreas desenvolvem enfisema, sugerindo
que os neutrdfilos ndo sejam as uUnicas células a
participarem desse processo.

Recentemente, os linfécitos T, especialmente
CD8*, tém sido encontrados nos alvéolos e nas
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paredes bronquiolares dos pacientes com DPOC.®"
Embora se saiba que estas células tém participacdo
direta na protecdo contra virus e parasitas, nio esta
estabelecida a sua correlagdo com as alteracdes das
fibras elasticas.

O objetivo deste estudo ¢ quantificar as fibras
elasticas em biopsias pulmonares e investigar a sua
correlacdo com as células T CD8* em pacientes com
DPOC.

Métodos

O estudo seccional-transverso foi realizado no
periodo de 2001 a 2005, com 47 pacientes que
foram submetidos a cirurgia toracica. O protocolo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro e todos os
pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido antes da cirurgia. Para serem inclu-
idos no estudo, os pacientes realizavam: anamnese
e exame fisico; radiografia de torax; espirometria;
dosagem de alfa-1 antitripsina; sorologia para
o HIV; e bidpsia pulmonar durante a cirurgia. Os
critérios de exclusdo estabelecidos foram: histdria
de atopia; resposta broncodilatadora positiva na
espirometria; infeccdo pulmonar ha menos de
quatro semanas; niveis de alfa-1 antitripsina abaixo
da faixa da normalidade; sorologia positiva para
anti-HIV; evidéncia radiografica de alteracoes infil-
trativas ou inflamatorias, ou quando um dos trés
patologistas envolvidos no protocolo concluia que
as amostras estavam infiltradas por tecido neopla-
sico ou inflamatério.

Grupos de estudo

Trés grupos foram constituidos, levando-se em
conta também a relacdo entre volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF,) e capacidade
vital forcada (CVF):

1) DPOC: pacientes com carga tabagica acima
de 20 macos/ano, sem historia de atopia,
VEF]/CVF < 70%, e prova broncodilata-
dora negativa, de acordo com os critérios da
American Thoracic Society (ATS)("”;

2) Tabagistas: pacientes com carga tabdgica
acima de 20 macos/ano, sem histéria de
atopia, VEF /CVF > 70%, VEF, > 80% e prova
broncodilatadora negativa, de acordo com os
critérios da ATSU?; e
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3) Nio tabagistas: pacientes sem historia de
tabagismo e de atopia, VEF /CVF > 70%,
VEF, > 80% e prova broncodilatadora nega-
tiva, de acordo com os critérios da ATS.!'?

Histologia

Amostras de tecido pulmonar medindo entre
1 e 3 cm?foram obtidas cirurgicamente, evitando-se
as areas envolvidas pelo tumor. Os espécimes foram
divididos em duas partes: a primeira foi fixada com
formaldeido 10%, desidratada e incluida em para-
fina, para o estudo histoldgico; a segunda, congelada
em nitrogénio liquido e mantida em temperatura de
-80 °C, para o estudo imuno-histoquimico. Foram
confeccionadas 10 laminas com cortes de 5 um de
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espessura, tanto para o estudo histologico quanto
para o imuno-histoquimico, sendo que os cortes
para este ultimo foram confeccionados no criostato
(-24 °C) e sua seccdo em lamina filmada por poli-
L-lisina, secada a temperatura ambiente, resfriada,
protegida em filme plastico e estocada a -20 °C até
a realizacdo das andlises com imunomarcadores.

Andlises morfométricas

As medidas morfométricas foram realizadas em
laminas coradas pela técnica tricromica de Masson
e a resorcina-fucsina de Weigert, para identificar,
respectivamente, musculo liso e fibras elasticas.!"
As leituras foram realizadas em microscépio optico
(Microstar IV; Reichert/Leica, Depew, NY, EUA)
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Figura 1 - Painel das técnicas histoldgicas e imuno-histoquimicas de um paciente do grupo de doenca pulmonar
obstrutiva cronica: a) Técnica de resorcina-fucsina de Weigert. FE representa as fibras elasticas que se dispoem
descontinuas com vérios tamanhos e distribuidas irregularmente no septo alveolar. (Aumento 400x); b) Técnica
tricromica de Masson. ML representa o musculo liso que aumenta os didmetros dos tabiques alveolares formando uma
imagem de baqueta de tambor. (Aumento 400x); ¢) Marcacdo de CD4* pela técnica de imunoperoxidase. Os linfocitos
repousam e ocupam praticamente a toda a linha do septo alveolar. (Aumento 400x); e d) Marcacdo de CD8* pela
técnica de imunoperoxidase. Hd uma tendéncia de agrupamento dos linfocitos no septo alveolar. (Aumento 400x).
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(magnificacdo de 100x) conectado a um sistema
de imagem computadorizado (Image-pro Plus
V. 4.1; Media Cybernetics, Silver Spring, MD, EUA).
As laminas foram codificadas e analisadas sem o
conhecimento dos grupos aos quais pertenciam e
no minimo 2 mm? de material foram examinados
em cada 1dmina, compostos por 10 ou mais campos
vistos com a objetiva de 10x.

Em funcdo da heterogeneidade dos espécimes
(areas mais e menos insufladas), foi utilizado um
modelo de correcdo pelo Image-pro Plus, quantifican-
do-se as fibras elasticas e musculares exclusivamente
por area de tecido pulmonar, sem contabilizar o
espaco aéreo. As regides foram selecionadas em
funcdo da qualidade da amostra, evitando-se areas
subpleurais e cercanias de bronquiolos e vasos, isto
¢, exclusivamente parénquima.

Os resultados foram apresentados tanto pela
quantidade global das fibras elasticas ou fibras
musculares contabilizadas por unidade de area de
tecido pulmonar (mm?) e pelo seu percentual em
relacdo ao total.

A marcagdo imuno-histoquimica foi realizada
pela técenica avidina-biotina-peroxidase (Vector
Laboratories, Burlingame, CA, EUA) usando cortes
de 5 pm fixados em acetona. Foram utilizados anti-
corpos humanos monoclonais CD4* (clone QA4120,
codigo C-1805, lote 116H4875; Sigma Chemical,
St. Louis, MO, EUA) e CD8* (clone UCH-4, cddigo
C-7423, lote 40K4830; Sigma Chemical) e feita
contagem total ao microscopio (point-counting).
Controles negativos foram realizados utilizando-se
imunoglobulinas de camundongos.

Todas as andlises histologicas foram realizadas
por dois observadores em separado (Figura 1).

Tabela 1 - Dados demograficos e espirométricos.
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Andlise estatistica

Inicialmente, foi analisada a distribuicdo das
amostras utilizando os testes Kolmogorov-Smirmoy,
kurtosis e skewness. Depois, avaliando a distribuicio
amostral, escolheu-se o teste ndo-paramétrico
Mann-Whitney e o teste de contraste bi-caudal para
analise, sempre considerando significancia estatis-
tica quando p < 0,05. As correlagdes estatisticas
foram realizadas usando o teste de Spearman.

Resultados

Foram analisados 47 pacientes, sendo 15 com
DPOC, 18 tabagistas e 14 nio tabagistas. No grupo
de pacientes com DPOC, 6 foram considerados
leves e 9 moderados, pelos critérios do Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.?
A idade foi significativamente maior no grupo de
DPOC (p < 0,05), sendo que neste grupo todos
os pacientes tinham cancer ndo pequenas células
nos estagios Ib (n = 3), Ila (n = 5), e IIb (n = 4)
e pequenas células limitadas ao torax (n = 3). O
mesmo aconteceu no grupo dos tabagistas (entre os
quais somente 1 paciente tinha sido diagnosticada
outra doenca), que também apresentavam carci-
noma nio pequenas células nos estagios Ia (n = 2),
Ib (n = 3), Ma (n = 4), e IIb (n = 6) e pequenas
células limitada ao torax (n = 2). J4 no grupo de nio
tabagistas, os pacientes tinham cancer ndo pequenas
células nos estagios ITa (n = 4), e IIb (n = 2), cAncer
pequenas células limitada ao torax (n = 1), tubercu-
lose (n = 4), pneumotorax (n = 2) e bronquiectasia
(n = 1) (Tabela 1).

Variaveis Grupos

Nio tabagista (n = 14) Tabagista (n = 18) DPOC (n = 15)
1dade (anos) 46,71 £ 17,85° 60,39 + 11,55 61,20 £ 11,112
Sexo (F/M) 8/6 8/10 1/14
Casos de cancer 7 17 15
Outras doencas 7 1 0
VEF, (L) 2,73 + 1,00 2,49 + 1,00 2,34 + 0,32
CVF (1) 3,22 £ 1,06 3,10 £ 0,56 3,58 £ 0,59
VEF]/CVF (%) 84,18 £ 7,21° 79,91 + 6,98 63,46 = 5,20

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; F: feminino; M: masculino; VEF : volume expiratorio forgado no primeiro segundo; CVF:
capacidade vital forcada; VEF]/CVF: a relacdo entre VEF, e CVF; “p < 0,05 entre os grupos de ndo tabagistas e DPOC; e °p < 0,05

entre os grupos de ndo tabagistas ou tabagistas e DPOC.
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Nao houve diferenca estatistica na quantificacdo
percentual e absoluta das fibras eldsticas entre os
trés grupos (Tabela 2 e Figura 2) e a sua regressio
linear com VEF /CVF (r* = 0,003), fibras musculares
lisas (r> = 0,006), linfocito T CD4* (r*> = 0,005) e
CD8* (r* = 0,054) demonstrava fraca correlacio.

Com relacdo ao musculo liso, foi observado que,
no grupo de pacientes com DPOC e no de taba-
gistas, havia aumento da quantidade destas fibras
quando comparado com o grupo de ndo taba-
gistas (respectivamente, p = 0,003 e p = 0,009)
(Tabela 2 e Figura 2). Houve fraca correlagdo linear
entre a quantidade de musculo liso e a relagdo
VEF /CVF (r* = 0,059), assim como com o total de
células T CD4+ (r2 = 0,013) e T CD8* (r?> = 0,005).

Os linfocitos T CD4* estavam reduzidos nos
pacientes com DPOC quando comparados com o0s
ndo tabagistas (p = 0,003) (Tabela 2 e Figura 3).

Nio foi observado aumento significativo dos
linfocitos T CD8*, mas houve significativa reducio
da relacio CD4/CD8 (p < 0,005) nos pacientes
com DPOC em relacdo ao grupo de nio tabagistas
(Tabela 2 e Figura 3).

Discussio

A DPOC tem como caracteristica a inflamacio
ténue e cronica, com expressdo fenotipica das células
imunitarias CD8*, o que ja a diferencia de muitas
doencas inflamatorias ndo-infecciosas no pulmaio.
Além disso, ha um desequilibrio de substancias
proteoliticas e oxidantes que atuam preferencial-
mente nas areas mais distais do pulmao.

0 nosso trabalho nido demonstrou diferenca
estatistica no conteudo de fibras elasticas nos

Tabela 2 - Achados histométricos e celulares.
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grupos estudados, tanto pela contagem absoluta
e percentual de fibras elasticas, quanto por aquela
corrigida pela area tecidual total.

0 desequilibrio das enzimas proteoliticas e anti-
proteoliticas como modelo de desenvolvimento da
DPOC ainda ndo foi plenamente estabelecido no
enfisema pulmonar sem a deficiéncia hereditaria
de alfa-1 antitripsina. Modelos experimentais de
enfisema utilizam quantidades elevadas de enzimas
proteoliticas, que mais mimetizam o relacionado a
deficiéncia da alfa-1 antitripsina.®'¥

Alguns autores,">""'na década de setenta, descre-
veram que as fibras elasticas na DPOC ‘pareciam
diminuidas’ por ‘degeneracdo ou destruicdo’. Qutros
autores'® realizaram necropsias de 10 pacientes
com DPOC e 9 sem doenga pulmonar e relataram
que as fibras elasticas estavam quantitativa-
mente semelhantes nos dois grupos. Num estudo
experimental’® realizado com a instilacio de elas-
tase na traquéia de porcos, foi observado que, apos
quatro meses, a quantidade de fibras elasticas ndo foi
significativamente diferente da do grupo controle.
Todavia, o grupo da instilacdo demonstrava confi-
guracdo anormal associada a desorganizacdo das
fibras elasticas. Em outro estudo,® instilagcdes de
elastase foram feitas em ratos e andlises estruturais
das fibras elasticas realizadas através de micros-
copia eletrdnica, sendo visualizadas fenestracdes
e fraturas. Pretensamente estariam desconexas
e descomprometidas com a funcionalidade do
sistema respiratorio. Ainda em um outro estudo,®”
foram analisados pelo método ELISA os peptideos
derivados da degradacdo das fibras elasticas nos
grupos DPOC, tabagista e nio tabagista. Os autores
demonstraram que havia aumento significativo dos

Variaveis Grupos
Nio tabagista Tabagista DPOC
Fibras elasticas (mm?) 0,0459 (0,0078-0,1221) 0,0662 (0,0181-0,2558) 0,0611 (0,0109-0,2451)
Fibras elasticas (%) 21,54 + 12,00 20,03 = 10,20 18,47 + 7,59
Musculo liso (mm?) 0,0237? (0,0089-0,0775) 0,0521? (0,0148-0,1302) 0,0660° (0,0269-0,1473)
Musculo liso (%) 10,06 + 22,00* 16,40 + 18,65 20,72 + 30,122

CD4* (mm?)
CD8*(mm?)
CD4/CD8 (mm?)

104,79°(11-105)
42,50 (27-219)
3,08¢ (0,41-7,30)

86,11 (13-116)
48,50 (14-368)
2,04¢(0,54-7,36)

45,07 (18-211)
61,20 (27-411)
1,02¢(0,61-3,12)

DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; Os resultados em mm? representam a mediana e dentro dos parénteses os valores minimo
e maximo medidos no grupo; “Houve significancia estatistica entre a quantidade e o percentual de musculo liso nas vias aéreas entre o
grupo de nio tabagistas e o de tabagistas (p = 0,009) ou DPOC (p = 0,003); "Ha importante diminuicio do nimero de células T CD4*
no grupo de DPOC em relago ao grupo controle nio tabagista (p = 0,003); e A relacio CD4/CD8 diminuiu no grupo de DPOC e de

tabagistas em relacio ao grupo de nio tabagistas (p < 0,005).
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Figura 2 - Valores das fibras eldsticas e do musculo
liso. Houve aumento do musculo liso bronquiolar tanto
no grupo de tabagistas quanto no de doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) em relacdo ao grupo controle
de ndo tabagistas. *Ndo houve diferenca estatistica
na quantificacdo das fibras eldsticas entre os grupos
(p > 0,05).

peptideos no grupo de pacientes com DPOC. Num
trabalho® com dados semelhantes ao do estudo
anterior,®” havia aumento significativo entre os
grupos de DPOC e ndo tabagista, utilizando a desmo-
sina e a isodesmosina urinaria, que sido produtos
da degradacio da elastina. Os elevados valores dos
metabolitos das fibras elasticas encontradas na
urina e no sangue do tabagista e do paciente com
DPOC podem significar o processo de regeneracio
do conteudo elastico.?” Nio se pode esquecer que
estes produtos de degradacdo ndo sdo especificos
das fibras elasticas pulmonares, mas representam
todas as fibras elasticas do corpo humano e que
os valores desses metabolitos costumam aumentar
nas pessoas idosas, o que pode dificultar a valori-
zacdo destes achados nos pacientes com DPOC, que
normalmente possuem idades avancadas.

No presente estudo, musculo liso € visualizado
nas vias aéreas distais, com aumento progressivo
e com significancia estatistica no grupo de taba-
gistas (p = 0,009) e no de pacientes com DPOC
(p = 0,003). Houve fraca correlacio estatistica entre
a quantidade de musculo liso e a relagdo VEF /CVF
(r? = -0,059 e p = 0,017).
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Figura 3 - Valores dos linfécitos T CD4* e CD8*. Verifica-se
a diminuicdo dos valores médios do total de células
CD4* no grupo de tabagistas e no de doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Ha aumento ndo significativo
dos valores médios do total de células CD8* no grupo de
tabagistas e no de DPOC; e cada ponto cheio ou vazio
representa o valor de CD4* ou CD8*, repectivamente, e a
pequena linha horizontal, o valor médio de CD4* ou CD8*
em cada grupo estudado.

Dois estudos®*?® demonstraram que, nos bron-
quiolos respiratorios e membranosos dos tabagistas
e dos pacientes com DPOC, havia infiltrado celular,
aumento das células caliciformes e de muasculo. Em
outro trabalho,?® foi descrito que a quantidade
de bronquiolos menores que 2 mm permanecia
percentualmente semelhante nos pacientes com
DPOC, tabagistas e nio tabagistas. Todavia, quando
os bronquiolos eram agrupados conforme as suas
dimensoes, verificava-se que no grupo de DPOC
havia um aumento significativo de bronquiolos
com didmetros menores que 400 um em relacdo aos
outros dois grupos. Outro estudo® demonstrava a
relacdo do didametro das pequenas vias respiratdrias
com a obstrucdo do fluxo aéreo, correlacionando o
aumento da parede bronquica com a diminuicio da
luz bronquiolar e, como conseqiiéncia, a elevacgio
da resisténcia das vias respiratorias e a obstrucdo
ao fluxo aéreo. Nesse trabalho, os pacientes com
DPOC possuiam maior numero de bronquiolos com
diametros luminares menores.
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Os sitios de aumento da massa muscular sdo
diferentes nas duas principais doengas obstrutivas
do pulméo. Na asma, a distribui¢do da hipertrofia/
hiperplasia muscular ocorre preferencialmente nas
grandes vias respiratorias. Na DPOC, a hipertrofia/
hiperplasia muscular acontece nas pequenas vias.
Esta distribuicdo muscular pode colaborar para as
diferencas fisiopatologicas da DPOC.?%27

Diferente do relato descrito por alguns
pesquisadores,?® a andlise quantitativa das células
T CD4* no grupo de DPOC em relagdo ao grupo de
ndo tabagistas estava significativamente diminuida
(p = 0,003). A relacio CD4/CD8 foi estatisticamente
menor no grupo de DPOC em relagdo ao de nédo
tabagistas (p < 0,005). Houve também, no grupo
de DPOC, tendéncia de aumento de células CD8*
e fraca correlacdo entre o numero de células CD4*
com a relagdo VEF /CVF.

Recentemente, foi demonstrado que o fenémeno
de reversibilidade (resposta brénquica) depende das
caracteristicas do processo inflamatdrio. O aumento
das células CD4* ou a combinagdo do aumento das
células CD4* com a deplecdo de CD8* sdo estimulos
que aumentam a resposta da musculatura bronquica
e que concentracdes menores de linfécitos T CD4*
diminuem a resposta.®

Um estudo in vitro®? realizado no musculo
bronquiolar de pacientes asmaticos e com DPOC
demonstrava que o musculo bronquiolar respondia
aos farmacos com a mesma intensidade, ndo
havendo, portanto, diferenca qualitativa do musculo
na asma e na DPOC.

Concluindo, nds ndo observamos reducdo quan-
titativa das fibras elasticas nos pacientes com DPOC,
sugerindo que, se alteradas, devam produzir disfuncio.
As fibras elasticas possuem meia vida longa, sdo
muito resistentes tanto a degradacdo quanto a reab-
sorcdo natural, razdo pela qual talvez tenham sido
encontradas na mesma quantidade nos pulmoes de
pacientes com DPOC e em pessoas ndo tabagistas.

0O aumento das fibras musculares parenquima-
tosas nos pacientes com DPOC e nos tabagistas foi
marcante, demonstrando que o remodelamento
pulmonar acontece também nos tabagistas e que
este aumento nio pode ser isoladamente respon-
savel pela limitacdo do fluxo aéreo.

Nio foi encontrada correlagdo dos linfécitos T
CD4* ou CD8* com a quantidade de fibras elasticas
e musculo liso. Os nossos dados demonstram que
hd uma modificacdo do perfil linfocitario e infla-
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matorio na DPOC, verificado pela diminuicdo da
relacio dos linfocitos T CD4+/CD8*.
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