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Doenca alveolar infreqiiente em mulher de 55 anos
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RELATO DO CASO

W.B.V.S., 55 anos, sexo feminino, branca, advogada,
procedente e natural de Goiénia, referia dispnéia aos gran-
des esforgos havia 3 anos. Ex-tabagista (17 anos/maco),
abandonara o habito havia 15 anos. Hipertensdo arterial
diagnosticada havia 5 anos, fazendo uso de Adalat oros
(30mg/dia). Ao exame fisico apresentava-se em bom esta-
do geral, discretamente dispnéica, corada; ciandtica +/4+,
FC = 90bmp; PA: 120/80mmHg. A ausculta pulmonar
revelava murmurio vesicular audivel com estertores finos em
dois tercos inferiores bilateralmente.

Exames laboratoriais: Hb: 15,1g/dl; HT = 45,4%, leuc =
6.100 (B-1/S42/E-2/L-46); plag = 351.000/mm?. Gaso-
metria arterial em ar ambiente = pH: 7,45; PaCO, = 30
mmHg; Pa0, = 56mmHg; Sa0, = 92%. Espirometria: den-
tro dos limites da normalidade. Radiografia de torax: infil-
trado alveolar em 2/3 inferiores bilateralmente (figura 1).
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

PAP - Proteinose alveolar pulmonar

DHL - Desidrogenase lactica

TGO - Transaminase glutimico-oxalacética

DL, - Difusdo do mondxido de carbono

DL.,/VA - Difusdo do monoxido de carbono por litro de volume
alveolar

DTPA - Pentacetato de dietilenetriamina

LBA - Lavado broncoalveolar

Tomografia computadorizada de alta resolucdo de torax:
opacidade alveolar em “vidro fosco”, bilateral, difusamente
distribuida e de forma aleatdria do apice as bases pulmona-
res. Nas areas em “vidro fosco” existe discreto espessamen-
to do intersticio interlobular que circunda os 1ébulos pulmo-
nares secundarios. Vasos mediastinais topicos, auséncia de
adenomegalias, area cardiaca normal (figura 2). Videotora-
coscopia: pleura visceral com aparéncia muito préxima ao
normal. Retirado fragmento de lingula para exame anato-
mopatoldgico.

Figura 2
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Figura 3 — O exame histomorfologico de pulmio apresenta material fi-
brinoide em alguns alvéolos, protéico compativel com proteinose al-
veolar

Anatomopatoldgico: cortes de pulmdo que apresentam
material fibrindide em alguns alvéolos, protéico, compativel
com proteinose alveolar. Ndo ha reacdo inflamatdria. Diag-
nostico: proteinose alveolar (figura 3).

DiscussAo DO CASO

Proteinose alveolar pulmonar (PAP) foi originalmente des-
crita em 1958 como uma doenga pulmonar que consiste
em preenchimento dos alvéolos por material proteinaceo,
PAS positivo rico em lipidios!. Desde entdo, PAP permanece
como uma doenca incomum e de etiologia incerta. Ocorre
predominantemente em individuos entre 20 e 50 anos,
embora possa afetar pessoas de qualquer idade®. A inci-
déncia no sexo masculino é duas vezes maior que no femini-
no. Ha relato de casos em criangas, inclusive no periodo
neonatal, as quais tinham parentes consangiiineos portado-
res da doenca®%. Sugere-se uma forma congénita, que é
causa de faléncia respiratoria freqlientemente fatal em re-
cém-nascidos a termo. Em alguns casos de PAP em criangas,
estudados®? através de imuno-histoquimica, foram demons-
tradas grandes quantidades de proteina A e C (SP-A, sP-¢) do
surfactante e seus precursores, dentro de células alveolares
no material intracelular®.

Na maioria dos casos, PAP apresenta-se como entidade
isolada e sem causa aparente, conhecida como proteinose
alveolar idiopatica®. pPAP secundaria tem sido descrita em
varias situacdes clinicas, que podem ser agrupadas em trés
categorias principais: 1) infecgdes pulmonares; 2) doencas
hematologicas e outras condigdes que alteram o estado imu-
noldgico do paciente®; 3) exposig¢do a inalagcdo de agentes
quimicos e minerais® (silica, aluminio, inseticidas, titanio).
Quando se utilizam os métodos de coloragdo PAS e imuno-
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Figura 4 — Conduta na proteinose alveolar pulmonar apds confirmacdo
histologica do diagndstico. Modificado de Chest 1980;78:5.

peroxidase para apoproteina especifica do surfactante, nota-
se que o material intra-alveolar em pacientes com PAP pri-
maria cora uniformemente para apoproteina especifica do
surfactante, enquanto nos pacientes com outras doencas
associadas com acumulo intra-alveolar de material proteina-
ceo a coloragdo ¢ apenas focal. Em ambas as situagdes, o
numero de células inflamatérias, especialmente macréfagos,
¢ pequeno. Essas observacdes levariam a impressdo de ha-
ver a presenca da apoproteina especifica dos surfactantes
nos espacgos alveolares em pacientes com PAP primaria e
propiciam uma distingdo entre PAP primaria e PAP secunda-
rial9, O termo silicoproteinose refere-se a achados histolo-
gicos tipicos de PAP que ocorrem associados a silicose. Te-
mos alguns casos em Goias associados a silicose aguda.

O surfactante em condicdes fisiologicas € retirado através
de reabsor¢do por células alveolares, movimentos centripe-
tos e de alongamento do sistema mucociliar, linfaticos e ma-
cr6fagos. A PAP pode ser conseqliéncia de um defeito gené-
tico envolvendo os pulmdes®, como uma mutacido do gene
da proteina B do surfactante, ou representar um aspecto de
uma doenga genética com diferentes manifestacdes clini-
cas.

Varios pontos permanecem obscuros na patogénese da
PAPB): 1) se o acumulo alveolar de surfactante é devido a
aumento na secrecdo ou diminuicdo do seu c/earance no
alvéolo; 2) se o defeito esta localizado nas células do tipo 11
- nos locais de sintese, estocagem, secrecido e remocdo de
surfactante ou em outros tipos celulares, como os macréfa-
gos alveolares que contribuem para o catabolismo terminal
de 10% a 20% do surfactante secretado; e 3) se a doenca
representa uma alteracdo especifica no ciclo de vida de um
de seus componentes.

O sintoma inicial, freqiientemente, é a dispnéia ao exer-
cicio. Pode haver tosse com expectoragido ocasional escas-
sa, branca e viscosaV, perda de peso, mal-estar e fadiga.
Dor toracica e hemoptise sdo raras. Febre usualmente im-
plica superinfeccdo ou doencga adjacente, embora febre bai-
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Xa esteja presente em minoria de pacientes®. Pacientes com
PAP podem apresentar poucos sinais fisicos. Pacientes hipo-
Xémicos usualmente apresentam perda de peso e, em casos
graves, baqueteamento digital, cianose e petéquias hemor-
ragicas na retinal'V. Normalmente, sdo eupnéicos em re-
pouso. Na inspiragdo profunda, a retragdo intercostal é mi-
nima e a expansibilidade € normal. Estertores finos nas ba-
ses pulmonares podem ou ndo estar presentes e, se estive-
rem, sdo escassos. A dissociagdo clinica radiologica que ha-
bitualmente ocorre pode ser atribuida a localizagido periféri-
ca da doenca. Na presenca de estertores abundantes, a pos-
sibilidade de infeccdo deve ser avaliada.

A presenca de estertores finos, dispnéia e hipoxemia na
paciente descrita pode ser justificada pela possibilidade de
infeccdo associada, na ocasido em que ela nos procurou.
Foi introduzida antibioticoterapia por 10 dias, havendo nor-
malizacdo da ausculta pulmonar e gasometria arterial.

Os pacientes com PAP idiopatica estdo sujeitos a infec-
¢des pulmonares por patéogenos incomuns, como Nocardia
asteroides, Mycobacterium avium e Mycobacterium intra-
cellulare. Por outro lado, pacientes com imunidade altera-
da e infeccdes pulmonares oportunisticas por P carinii sdo
consideradas de risco para o desenvolvimento de proteinose
alveolar secundarial’?. pAP também tem sido relatada em
alguns pacientes portadores de HIV®, sem infeccdes oportu-
nistas concomitantes.

A anormalidade laboratorial mais comum ¢ a elevacio
dos valores séricos da desidrogenase lactica (DHL)@, cuja causa
¢ desconhecida, embora possa ser devida em parte a au-
mento da destrui¢do celular (células do tipo 2 e macrofa-
gos). A atividade da enzima conversora de angiotensina sé-
rica, quando esta elevada, associa-se a disfungdo de macro-
fagos alveolares('® e indica maior gravidade da PAP. As con-
centragdes de hematocrito e hemoglobina estdo normais.
Se estiverem reduzidas, deve-se suspeitar de complicacdes.

0 leucograma também é normal. A transaminase gluta-
mico-oxalacética (TG0O) € normal, apesar do aumento carac-
teristico da DHL.

Pa0, abaixo de 60mmHg estd relacionado com gravida-
de da doenca e é indicacdo de lavagem pulmonar¥ (figu-
ra 4).

De acordo com a literatura, o que se espera ha espirome-
tria € um padrdo ventilatorio restritivo, diminuicdo na capa-
cidade de difusdio do mondxido de carbono (DL.) e DL, por
litro de volume alveolar (DL /VA). A capacidade vital e a pul-
monar total geralmente estdo reduzidas, mas podem estar
normais!"), possivelmente refletindo a auséncia de fibrose,
o que justifica as espirometrias normais de nossa paciente.
Na PAP, a DL, € DL./VA reduzidas provavelmente refletem
uma sindrome de bloqueio alvéolo-capilar, levando a hipo-
Xemia.

Os achados clinicos e radiologicos da PAP sdo indistingui-
veis de outras patologias como edema pulmonar, neoplasias
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(em particular carcinoma bronquioalveolar), pneumoconio-
ses, sarcoidose, infeccdes pulmonares virais, fingicas ou por
P. carinii e doencas intersticiais pulmonares. O aspecto ra-
dioldégico classico da PAP € consolidagdo alveolar ou opaci-
dade em “vidro fosco”. Broncogramas aéreos sido incomuns.
Nos casos em que o intersticio esta envolvido, o preenchi-
mento dos espagos aéreos usualmente obscurece a presen-
ca dessas anormalidades e o padrio radioldgico predomi-
nante é de preenchimento alveolar. Tipicamente, havera
comprometimento alveolar bilateral dos com padrdo nodu-
lar bem definido ou confluente, mais acentuado nas bases.
As anormalidades também ocorrem nas regides peri-hila-
res, lembrando “asas de borboleta” — aparéncia de edema
pulmonar - exceto pela auséncia de outros sinais de des-
compensacdo cardiaca esquerda. Linfadenopatia raramente
esta presente. Como os achados radiolégicos na PAP sdo
praticamente inespecificos, a TC de alta resolucdo (TCAR) é
util e vai mostrar tipicamente septos intralobulares e interlo-
bulares espessados, freqlientemente em formas poligonais,
também chamadas de “pavimentacdo maluca” (crazy-pa-
ving). Embora os padrdes de PAP na TCAR ndo sejam neces-
sariamente patognomodnicos, porque aspectos semelhantes
podem ser vistos em pacientes com sarcoidose e infeccdo
pelo P. carinii, a combinacdo de comprometimento intersti-
cial e dos espagos aéreos com a historia e apresentacdo
clinica pode ser sugestiva do diagndstico de PAP.

Cintilografia com galio é util na diferenciacdo entre pneu-
monia e PAP, pois ndo ha captacdo intensa pelo material
proteinaceo da PAPU'Y, A cintilografial' realizada com tec-
nécio inalado marcado com pentacetato de dietilenetriami-
na (DTPA), na maioria das doencas intersticiais com fibrose
pulmonar idiopatica, sarcoidose, pneumoconiose e pneu-
mocistose, apresenta o c/earance pulmonar aumentado. Ja
na PAP estd marcadamente reduzido.

0 diagndstico definitivo é usualmente realizado por bidp-
sia a céu aberto. Estudo do lavado broncoalveolar (LBA)U'® e/
ou bidpsia transbronquica pode ser util e evitar procedimen-
to diagnostico invasivo. O LBA é tipicamente leitoso e sem
alteracOes significativas na contagem diferencial celular. Em
poucos pacientes, nota-se predominio de macréfagos e lin-
focitos. O material é bastante insoltvel e resiste a degrada-
cdo pela tripsina, acetilcisteina e heparina. O componente
soluvel contém elevadas concentracdes de 1gG e acentuada
diminuicdo de a2-macroglobulina. O componente insoluvel
contém glicoproteinas e fosfolipides — material proteinaceo
amorfo PAS positivo. Ha elevacdo dos niveis de proteinas do
surfactante (SP-A e sP-D). Ha relatos de elevagdo de marcado-
res tumorais, incluindo o antigeno carcinoembrionario, cA
19-9 e LB4 no soro de pacientes com PAP. Recente estudo
sugere que niveis elevados de SP-D no LBA associados a ni-
veis séricos baixos seriam altamente sugestivos de PAPG),

A microscopia Optica na PAP observa-se depdsito nos es-
pacos alveolares e até nos bronquiolos nos casos graves de
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material PAS positivo, amorfo, granular, rico em lipidios. Nor-
malmente, o septo alveolar ndo contém fibrose significante,
exceto apds infeccdes secundarias de repeticdo, e ndo ha
evidéncia de processo inflamatério nos espacos alveolares.
Macrofagos grandes sdo comumente encontrados no mate-
rial intra-alveolar. O citoplasma destes macréfagos € PAS po-
sitivo, como do material que os envolve, sugerindo que es-
tes macréfagos fagocitam este material e, como ndo conse-
guem digeri-lo, tornam-se grandes e relativamente im&veis('".

O tratamento de escolha é a lavagem broncoalveolar®'),
realizada com o paciente sob anestesia geral, utilizando tubo
endotraqueal de dupla luz. A lavagem ¢ realizada pela infu-
sdo de 30 a 40 litros em média de solugio salina seguida de
drenagem gravitacional em cada pulmdo em dois tempos.
A indicacdo para lavagem terapéutica é a dispnéia progres-
siva e piora nos testes de fungdo pulmonar(? (figura 4).
Outras modalidades terapéuticas, como corticoides, expec-
torantes, acetilcisteina, tripsina, ndo se tém mostrado efica-
zes,

Como nossa paciente estava oligossintomatica e os para-
metros gasométricos, dentro da normalidade, a lavagem
broncoalveolar nao foi recomendada nas avaliagdes iniciais.

Em pacientes com PAP, embora a TC de alta resolugdo se
correlacione mais estreitamente com a funcido pulmonar, a
radiografia simples de torax e espirometria sdo suficientes
para seguimento('7:18),

CoNcLUSAO

1) Proteinose alveolar pulmonar deve ser considerada no
diagnéstico diferencial de pacientes assintomaticos ou com
dispnéia ao exercicio que tenham infiltrado pulmonar difuso
sem linfadenopatia mediastinal.

2) TCAR tipicamente mostra estruturas semelhantes a “po-
ligonos”.

3) Diagnostico: lavado broncoalveolar, bidpsia transbron-
quica e biopsia a céu aberto.

4) Tratamento eficaz: lavagem broncoalveolar em indivi-
duos sintomaticos.

5) O prognostico é geralmente bom.
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