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INTRODUCAO

A proteinose alveolar pulmonar (PAP) ¢ uma
doenga pulmonar rara, caracterizada pelo preen-
chimento dos espagos alveolares por material pro-
teinaceo que determina um quadro pulmonar restritivo,
com hipoxemia e varias alteragdes radiologicas'.

Existem duas formas da doenca: a primaria ou
idiopatica, que ocorre na auséncia de causas ou
exposic¢oes identificaveis, e a forma secunddria. Esta
forma ¢ provocada por algumas condi¢des que podem
ser enquadradas em basicamente trés categorias: a)
infecgdes pulmonares, b) doengas hematoldgicas ou
condi¢des que alterem a imunidade do paciente e c)
exposi¢do a varios tipos de substancias >

Neste trabalho foi realizado um estudo retrospectivo
a partir das tomografias computadorizadas de alta
resolucdo (TCAR) do térax de doze pacientes,
objectivando demonstrar os aspectos tomograficos da
proteinose alveolar pulmonar. Embora as radiografias
convencionais sejam em geral inconclusivas, as
alteragdes encontradas nas tomografias computa-
dorizadas sdo bastante sugestivas. Este exame
representa uma importante etapa no diagndstico desta
doenga, demonstrando as areas mais acometidas e
guiando o cirurgido ou broncoscopista na realizagdo
de procedimentos diagnosticos e/ou terapéuticos
invasivos. Além disto, pode servir de subsidio na
avaliacdo da resposta a lavagem pulmonar total (LPT)
e no rastreio de complicagdes.

CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo das tomo-
grafias computadorizadas de alta resolugdo de
téorax de doze pacientes com proteinose alveolar
pulmonar, confirmada através de estudos anatomo-
patologicos. A forma primaria da doenga foi
definida como a que ocorre na auséncia de causas
ou exposicdes identificaveis. Foram considerados
como PAP secundaria os casos enquadrados nas
seguintes situagodes: a) presenca de infecgdes
pulmonares no momento do internamento, ») doengas
hematologicas ou condigoes que alterem a imunidade

Julho/Agosto 2002

ELZA MARIA F. P. DE CERQUEIRA, LUIZ FELIPE NOBRE

do paciente e c¢) exposigao a varios tipos de substan-
cias ja descritas na literatura.

Seis casos foram considerados como PAP primaria.
Dos seis restantes, dois estavam associados a silicose,
um com exposi¢do ao asbesto, um com lipus erite-
matoso sistémico em uso de corticoesteroides, um com
leucemia, ¢ um com SIDA. Os pacientes estudados
sdo provenientes de dez institui¢oes, situadas em 4
diferentes estados da federagao.

Como os exames foram provenientes de institui-
¢oes diferentes, ndo houve padronizacao nas rotinas
dos estudos tomograficos, sendo realizados de acordo
com as rotinas de cada servigo.

Todas as tomografias computadorizadas foram
realizadas com técnica de alta resolugdo, que consistiu
basicamente em cortes sequenciais com colimacao fina
(1 a2mm), aintervalos de 10 a20mm e com algoritmo
de reconstru¢do nitida (“6sseo”). A janela variou de
—600 a —700H, com largura de 1000 a 1500H.

Os objetivos desta analise foram estudar a locali-
zagao e distribui¢ao das lesdes, a presenca de opaci-
dades em vidro fosco e/ou consolidagdes seg-
mentares, de padrdo de pavimentagdo em mosaico,
de espessamento dos septos interlobulares, de sinais
de fibrose, ou de outros achados associados.

E importante ressaltar que a pesquisa de linfono-
domegalias foi prejudicada, pois os exames foram
registrados apenas em janela para avaliagdo de parén-
quima pulmonar.

RESULTADOS

Nove dos doze pacientes (75%) eram do sexo
masculino, e 3 (25%) do feminino. A idade variou
entre 17 e 52 anos, com uma média de 34 anos .

Areas de vidro fosco foram encontradas em todos
os pacientes com PAP, sendo a manifestagcdo tomo-
grafica mais comum desta doenga (Quadro I). De uma
maneira geral, sua distribui¢ao foi difusa, acometendo
tanto as regides periféricas como as centrais (Fig 1).
Em 75% dos casos estava associada a espessamento
dos septos interlobulares, e em 67% produzia o padrao
de pavimentagdo em mosaico (Figs. 2 e 3). O espes-
samento intersticial intralobular era também evidente
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QUADRO1
Alteragdes encontradas na TCAR
TOTAL
Casos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
N %
Vidro fosco 12 | 100
Espessamento
septal interlobular 9 75
Pavimentagdo em
mosaico 8 67
Espessamento
do intersticio 8 67
intralobular
Consolidagdes 6 50
Nodulos 2 17
centrolobulares
Fibrose 0 0

I Silicoproteinose I PAP secundaria

. PAP primaria

Fig. 1 A e B —Proteinose alveolar primaria. TCAR em dois niveis diferentes evidenciando areas de atenuagdo em vidro
fosco com espessamento de septos interlobulares e reticulado intralobular de permeio, caracterizando o
padrdo de pavimentagdo em mosaico. N&o ha predominio das lesdes em nenhuma regido pulmonar especifica.
Em algumas regides o parénquima pulmonar esta relativamente preservado.
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Fig. 2 A e B — Proteinose alveolar primaria. TCAR demonstrando aspecto de pavimenta¢do em mosaico, traduzido
por opacidades em vidro fosco associadas a septos interlobulares espessados. Observar também reticulado
intralobular, e regides de parénquima relativamente preservado.

Fig. 3 A e B — Proteinose alveolar primaria. TCAR com aspecto semelhante aos casos anteriores, com padrio de

pavimentagdo em mosaico disseminado pelos pulmdes, preservando pequenas areas de parénquima
pulmonar.

nos 6 pacientes que apresentavam padrao de pavi-
mentacdo em mosaico.

Areas de consolidagdo associadas estavam pre-
sentes nos 6 pacientes com a forma secundaria da
doenga, sendo que em trés destes eram esparsas,
ndo predominando em nenhuma regido especifica.
Em trés casos de PAP secundaria, sendo dois asso-
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ciados a silicose e um a SIDA, houve um predominio
destas lesGes nas regides posteriores dos lobos infe-
riores (Figs. 4 ¢ 5). De uma maneira geral, bronco-
gramas aéreos raramente estavam evidentes. Con-
solidagdo ndo foi identificada em nenhum dos casos
de PAP primaria.

Nos 2 casos que estavam associados a silicose, as
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Fig. 4 A e B —Silicoproteinose. TCAR demonstrando nédulos centrolobulares difusos, areas com atenuag@o em vidro
fosco e consolidagdes que predominam nas regides posteriores e inferiores dos pulmdes, com broncograma
aéreo.

Fig. 5 A e B —Silicoproteinose. Em A, TCAR ao nivel da croga da aorta demonstrando vérios nédulos centrolobulares
bilaterais, com atenuag@o em vidro fosco, e consolidagdes periféricas, esparsas. Em B, corte ao nivel dos
lobos inferiores evidenciando, além dos nodulos centrolobulares, areas mais extensas de consolidagdo
envolvendo principalmente as regides pulmonares mais posteriores e periféricas. Observar também a
presenca de linfonodomegalias hilares bilaterais.

altera¢des encontradas foram nodulos centrolobulares,  ndo foi observado espessamento dos septos inter-
opacidades em vidro fosco bilaterais ¢ areas esparsas  lobulares (Figs. 4 € 5).

de consolidagdo. O padrdo de preenchimento dos es- Na associagdo de PAP com asbestose encontra-
pagos aéreos era simétrico e predominava nas regides ~ mos areas de atenuagdo em vidro fosco e espessa-
posteriores dos lobos inferiores. Nestes dois pacientes ~ mento esparso de septos interlobulares, sem configu-

308 Vol. VIIIN.°4 Julho/Agosto 2002



PROTEINOSE ALVEOLAR PULMONAR/ERICK MALHEIRO LEONCIO MARTINS,
EDSON MARCHIORI, ARTHUR SOARES SOUZA Jr, KLAUS L. IRION,

ELZA MARIA F. P. DE CERQUEIRA, LUIZ FELIPE NOBRE

Fig. 6 A e B —Proteinose alveolar associada a asbestose. Tomografia computadorizada de alta resolugdo demonstra areas
esparsas de opacidades em vidro fosco associadas a padrdo reticular, que provavelmente representa septos
interlobulares espessados, nas regides posteriores dos lobos inferiores. Observa-se também a presenca de
espessamento pleural bilateral e de placas pleurais.

rar o padrdo de pavimentagdo em mosaico. Eram evi-
dentes também algumas opacidades irregulares justa-
pleurais (Fig. 6). Na associacdo com leucemia, foi
observado derrame pleural bilateral.

Em nenhum dos 10 pacientes estudados havia si-
nais radioldgicos de fibrose.

Obteve-se material histopatolégico de todos os
casos. O padrdo anatomopatoldgico observado tan-
to nas formas primarias como secunddrias foi a pre-
senca de material proteinaceo intra-alveolar que se
corava pelo PAS. De uma maneira geral, a arquitec-
tura alveolar encontrava-se bem preservada. Em al-
gumas laminas havia septos interlobulares espessa-
dos, separando os 16bulos poupados daqueles preen-
chidos por material proteinaceo .

Na silicoproteinose, os exames histopatoldgicos
demonstraram acumulag¢io intra-alveolar de material
proteinaceo PAS positivo, idéntico ao visto na PAP
primaria. Nos campos menos comprometidos, a
acumulacdo de material era maior nas regides peri-
bronquiolares. Em um caso, havia ainda moderado pro-
cesso inflamatorio granulomatoso localizado nas re-
gides peribronquicas.

No caso associado a SIDA, o material intra-al-
veolar tinha um aspecto homogéneo, sendo observada
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uma rea¢ao inflamatdria mais pronunciada que os
outros casos.

Pequenos focos de fibrose estavam presentes em
dois casos, sendo um da forma primaria e um da
secundaria, mas nao foram observados nos cortes
tomograficos.

DISCUSSAO

A proteinose alveolar pulmonar ¢ uma doenca pul-
monar rara, caracterizada pelo preenchimento alveolar
porum material proteindceo PAS positivo, e cuja etiologia
permanece desconhecida desde a sua primeira descri-
¢do na literatura’>. Embora os aspectos clinicos e na
radiologia convencional sejam indistinguiveis de varias
outras doencas pulmonares, as alteragcdes encontradas
na tomografia computadorizada de alta resolucgdo sdo
bastante sugestivas do diagnostico.

Neste estudo, a faixa etaria acometida variou de
17 a 52 anos, com uma idade média de 34 anos, seme-
lhante a de varios autores***. Outros estudos’ > ¢
referem um predominio em pacientes com faixa etaria
ao redor dos 40 anos. Em relagdo ao sexo, houve um
predominio da doenga no sexo masculino (75%), es-
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tando este achado de acordo com o descrito na litera-
tura 1,3,5, 6‘

Dos doze casos estudados, seis eram do tipo pri-
mario, e seis foram considerados como formas se-
cundarias da doenca, estando dois deles associados a
silicose aguda, e os outros a colagenose, asbestose,
leucemia e SIDA.

Poeiras sdo fortemente associadas com PAP. A sili-
coproteinose ¢ uma variante da silicose que ocorre
em pessoas expostas a uma grande quantidade de
silica livre, com particulas de tamanho muito reduzi-
do’, levando ao preenchimento dos espagos aéreos
por um material PAS positivo semelhante ao da pro-
teinose alveolar®°. Esta doenga é rapidamente pro-
gressiva e frequentemente fatal logo apds o inicio da
sintomatologia. E mais comummente observada em
jateadores de areia, sendo o periodo necessario para
o seu desenvolvimento relativamente curto’. A ava-
liagdo da histdria ocupacional do paciente ¢ muito
importante, sendo o diagndstico baseado na de-
monstragdo de particulas de silica no material PAS
positivo proveniente do LBA'’. A fisiopatogenia
desta doenga poderia ser explicada pelo dano que as
particulas de silica causam nos macrofagos, dimi-
nuindo a remogao de surfactante’.

Davidson e Macleod'!, na sua revisdo de 139 ca-
sos de PAP, observaram que mais da metade dos
pacientes tinham sido expostos a varias substancias
quimicas incluindo silica, cadmio, resinas, molibdénio,
solventes e asbesto. Outras substancias que estdo
relacionadas a PAP sdo o titanio (proveniente de tin-
tas), inseticidas e poeiras de aluminio e cimento '* 2.

Prakash e cols' citam que muitas vezes ¢ dificil a
diferenciagdo entre as formas idiopatica e secunda-
ria da doenga. Uma cuidadosa historia ocupacional
¢ essencial para que, a partir da suspeicdo da PAP
secundaria, se faca a pesquisa no LBA das varias
substincias relacionadas a esta condi¢do’.

A associacdo de PAP com neoplasias malignas
pulmonares ja foi descrita' 4, tendo sido observado
que estes pacientes t€ém um grande numero de
macrofagos funcionalmente incompetentes'*. Ha
uma maior incidéncia da doenga nos pacientes com
doencgas hematologicas e alteragdes na imunidade,
tanto herdadas como adquiridas '°.
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Pacientes transplantados podem apresentar, no
poOs-operatorio, alteragdes pulmonares compativeis
com proteinose alveolar. Estudos indicam que os re-
ceptores de transplante pulmonar tém alteragdo nas
fungdes fagocitica e quimiotactil dos macrofagos,
além de dificuldade na apresentagdo de antigenos
aos linfocitos. Além disto, em animais experimentais
ja foi demonstrado que com o uso de farmacos imu-
nossupressores ha um aumento na produgdo de
surfactante pulmonar, podendo levar a criagdo de um
microambiente alveolar com concentragdo excessi-
va de surfactante'®.

O uso da TCAR ¢ essencial para a demonstra-
¢do adequada dos aspectos morfologicos da doen-
¢a'”. Na PAP primaria em adultos, as alteragdes
tomograficas mais caracteristicas sdo as opacida-
des em vidro fosco com distribui¢do geografica e o
espessamento liso dos septos interlobulares que, as-
sociados, resultam no aspecto de pavimentagdao em
mosaico® % 1°, Na nossa casuistica estas alteracdes
foram encontradas em todos os 6 pacientes com PAP
primaria. Aspecto de espessamento intersticial
intralobular estava presente em todos estes casos.
Holbert e cols?’, em seu estudo de 27 pacientes com
a forma primaria da doenca, também observaram o
padrao de vidro fosco em todos eles, sendo que em
85,2% destes havia espessamento de septos inter-
lobulares. Eles citam ainda que o espessamento
intersticial intralobular ¢ visto ocasionalmente nos
estudos tomograficos, estando presente em 7,4% dos
seus pacientes.

As opacidades em vidro fosco também estiveram
presentes nos seis pacientes com PAP secundaria,
mas em apenas 3 casos elas estavam associadas a
espessamento de septos interlobulares, em dois deles
resultando no padrdo de pavimentagdo em mosaico.
Nenhum dos trabalhos consultados cita a prevaléncia
destas alteracdes nos casos de PAP secundaria.

Opacidades em vidro fosco e espessamento liso
dos septos interlobulares foram vistos na TCAR de
todos os seis casos relatados por Murch ¢ Carr?!. Os
septos interlobulares espessados estavam presentes
somente dentro das areas de padrdo de vidro fosco e
correspondiam a edema septal na biopsia pulmonar a
céu aberto. Este mesmo aspecto foi identificado em
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nossos casos de PAP primaria, s6 havendo espessa-
mento dos septos interlobulares nas areas de atenua-
¢do em vidro fosco. Em nenhum de nossos casos a
lesdo acometia os pulmdes de forma homogénea; em
todos eles areas de parénquima normal eram
identificadas adjacentes as areas comprometidas.

Em seu estudo de sete pacientes, Lee e cols?
encontraram o padrao de vidro fosco em 96% dos
210 cortes estudados. Eles citam que embora haja
um predominio das opacidades em vidro fosco, o
espessamento de septos interlobulares também ¢
frequentemente visivel, sendo encontrado em 197
(94%) dos 210 cortes estudados, mas em geral apenas
nas regides onde havia o padrao de vidro fosco. Foi
observado ainda que as opacidades reticulares pre-
dominaram sobre o padrao de vidro fosco em apenas
7% de 197 cortes, sendo isto mais comum nos pacientes
que ja tinham sido submetidos a lavagem pulmonar
total.

No que se refere a distribuicao das lesdes, a bilate-
ralidade foi encontrada em todos os casos e, ao con-
trario das formas secundarias, ndo houve predominio
em nenhuma regido pulmonar especifica, seja ela cen-
tral ou periférica. Na maioria dos trabalhos consul-
tados, as opacidades também nao predominaram em
nenhum lobo ou regido especifica* * 22,

Dos seis casos de PAP secundaria analisados, 5
apresentavam alteracdes tomograficas ndo obser-
vadas na forma primaria da doenga como, por exem-
plo, placas pleurais (1 caso), derrame pleural (1 caso),
nodulos centrolobulares (2 casos), linfonodomegalias
(2 casos) e padrdo de vidro fosco sem associagdo
com espessamento de septos interlobulares (3 casos).
Além disto, em trés casos de PAP secundaria, sendo
dois associados a silicose e em um a SIDA, houve
um predominio das lesdes nas regides postero-infe-
riores dos pulmoes.

Achados sugestivos de fibrose, como faveolamento,
distor¢do arquitetural e bronquiectasias de trac¢ao, ndo
estavam presentes nas tomografias de nenhum dos
nossos pacientes. Em dois casos, um de silico-
proteinose e outro de PAP primaria, a fibrose foi evi-
denciada apenas nos estudos anatomopatolégicos, mas
sem expressdo nas tomografias. Segundo Parker e
Novotny 2 e Clague e cols *, a fibrose pulmonar ¢é
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incomum mesmo nos casos fatais, e ha poucas des-
cricdes na literatura de sua associagdo com a PAP.
Holbert e cols? citam que 30% dos seus 27 pacientes
tinham sinais tomograficos de fibrose, mas em apenas
7% esta era importante, acometendo mais de 70% do
parénquima pulmonar naquele corte.

Nos nossos dois casos de silicoproteinose, além
da historia de exposi¢do ocupacional a silica, as alte-
ragdes tomograficas observadas ndo eram caracte-
risticas da PAP priméria. O padrdo de distribui¢ao
das lesdes, com predominio nas regides posteriores
dos pulmdes, ¢ semelhante ao observado em outras
doencas relacionadas a inalagao de substancias, como
por exemplo a silicose e a pneumonia por hipersen-
sibilidade. A presenga de nddulos centrolobulares
reflecte a etiologia inalatdria e bronquiolocéntrica da
silicoproteinose. Outras alteragdes encontradas na
TCAR destes dois pacientes, que nao sao comuns na
PAP primaria, foram as linfondomegalias hilares e a
presenca de opacidades em vidro fosco sem associa-
¢do com espessamento de septos interlobulares.

Em um dos pacientes estudados, a PAP estava
associada a SIDA. Israel e Magnussen® citam que
nestes casos ha dois factores que podem levar a
proteinose alveolar: a imunossupressdo e as infec-
¢Oes oportunisticas. Em pacientes com SIDA, as in-
fecgdes por Prneumocystis carinii podem causar
confusdo no diagnostico com a PAP, pois ambas doen-
cas apresentam material proteinaceo PAS positivo e
resistente a diastase nos espacos alveolares. Além
disto, os aspectos tomograficos podem ser bastante
semelhantes, sendo que na PPC as alteragdes mais
comuns sdo as opacidades em vidro fosco esparsas
ou difusas, com predominancia central ou peri-hilar,
podendo se associar a cistos com paredes finas ou
cavidades septadas®. A associagdo de PAP e PPC
nao ¢ um evento raro. Nhieu e cols”’ estudaram 26
lavados broncoalveolares provenientes de pacientes
com PPC e constataram a associagdo de PAP em
seis dos dezanove pacientes com SIDA e em trés
dos sete sem SIDA.

O diagnostico definitivo de pneumocistose depende
da demonstrag@o dos protozoarios no interior dos alvé-
olos. O uso de anticorpo para apoproteinas especificas
do surfactante ndo diferencia estas duas entidades®.
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Segundo Ruben e Talamo?, a presen¢a de material
espumoso intra-alveolar ¢ mais sugestiva de PPC, en-
quanto que na PAP seu aspecto ¢ mais granular e se
cora mais intensamente pelo PAS. Em nosso caso, o
exame histopatologico foi compativel com PAP, ndo se
observando protozoarios no material estudado.

Quanto ao caso associado ao LES, os dados en-
contrados na literatura sdo escassos. Nao encontra-
mos nenhum relato da associacdo de PAP com esta
doenca. Varios trabalhos descrevem a associagdo
de PAP com farmacos imunossupressores'. A asso-
ciacdo da PAP com exposicdo ao asbesto ja havia
sido citada na literatura'.

Dois pacientes apresentaram infec¢des associa-
das, sendo estas consideradas como complicacdes
da PAP primaria. Em um paciente, o Streptococcus
pneumoniae foi isolado em trés amostras de hemo-
culturas, mas apenas apds a primeira LPT. Outro
paciente ja havia sido internado previamente com qua-
dro respiratorio sem evidéncias de infecgdo e as-
pecto tomografico sugestivo de PAP. Foi submetido
a LPT e, uma semana apds, apresentou criptococose
pulmonar e no sistema nervoso central. Vale a pena
ressaltar que a associacdo de PAP e criptococose,
embora bastante rara, ja havia sido descrita®.

Na nossa casuistica, a comprovagdo diagndstica
foi obtida através de lavado broncoalveolar em 3 pa-
cientes e por bidpsia pulmonar a céu aberto em 8§ casos.
Em um paciente, o diagndstico s6 foi possivel através
de necropsia. Trabalhos mais antigos, como os de Du
Bois ¢ cols* (1983) e Prakash e cols' (1987), citam
que, respectivamente, 70% e 76% dos seus pacientes
foram diagnosticados através de biopsia pulmonar por
toracotomia. Em 1995, Asamoto® confirmou o
diagndstico de PAP através de biopsia transbronquica
em 89,7% dos seus 68 pacientes. Entretanto, estudos
mais actuais'>3! citam que o LBA é o melhor método
para confirmac¢do do diagnéstico de PAP.

Quanto ao aspecto histopatologico, de uma ma-
neira geral ndo houve diferengas significativas entre
as formas primaria e secundaria da doenga. Em to-
dos os casos foi encontrado material proteinaceo
intra-alveolar que se corava pelo PAS, sendo que
em alguns havia ainda septos interlobulares espes-
sados. Em dois casos, sendo um da forma primaria e
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outro da secundaria, foram observados sinais de
fibrose ndo identificaveis nos estudos radiologicos.

As formas primarias e secundarias da PAP geral-
mente tém um aspecto histologico semelhante?. Singh
e cols*’ citam que a coloragdo do material intra-
-alveolar pela apoproteina especifica do surfactante,
através do método da imunoperoxidase, permite a di-
ferenciacdo das duas formas, visto que os casos pri-
marios se coram de maneira uniforme enquanto que
nos casos secundarios isto se da de forma focal ou
pouco intensa.

Ao contrario da silicose, a silicoproteinose esta
associada com pequena deposi¢do de colagénio e
fibrose® e o seu diagndstico é baseado na demonstra-
¢do da presenga de material proteinaceo intra-alveolar
associado a particulas de silica'®. Entretanto, a ausén-
cia de cristais de silica no exame histopatologico ¢ um
facto também relatado na literatura®.

Desta forma, na nossa casuistica o padrdo ob-
servado nos 6 casos de PAP primaria foi semelhan-
te, com opacidades em vidro fosco, espessamento
de septos interlobulares, padrao de pavimentagdo em
mosaico e espessamento do intersticio intralobular.
Consolidagdes foram vistas nos 6 casos de PAP se-
cundaria, e em nenhum dos casos de PAP primadria.
Apenas 2 dos 6 casos de PAP secundaria apresen-
taram padrdo de pavimentagdo em mosaico, sendo
que ambos tinham consolidagdes associadas.
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