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Proteinose alveolar pulmonar:
caracterizacao e desfechos em uma série
de casos no Brasil
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RESUMO

Objetivo: A proteinose alveolar pulmonar (PAP) & uma doenca rara, caracterizada
pelo acUmulo alveolar de substancia surfactante, composta por proteinas e lipidios. E
causada por um déficit de atividade macrofagica, cujo principal tratamento & a lavagem
pulmonar total (LPT). Relatamos a seguir a experiencia de um centro de referéncia
brasileiro em PAP. Métodos: Estudo retrospectivo com a avaliacao de pacientes com
PAP acompanhados entre 2002 e 2016. Informagdes sobre historia clinica, méetodos
diagnosticos, tratamentos realizados e desfechos, incluindo dados de funcao pulmonar,
sobrevida e presenca de complicacoes, foram analisados. Resultados: Foram incluidos
12 pacientes (8 mulheres), com média de idade de 41 + 15 anos. A maioria dos pacientes
foi diagnosticada por LBA e biopsia transbronquica. A média do nimero de LPT realizadas
por paciente foi de 2,8 + 2,5. Um terco dos pacientes nao foi submetido a LPT. Quatro
pacientes (33,3%) apresentaram infeccoes associadas (criptococose, em 2; nocardiose,
em 1; e tuberculose, em 1) e houve 2 obitos (16,6%): 1 por adenocarcinoma lepidico e
1 por complicacoes na inducao anestésica pre-LPT. Nao houve diferenca significativa
entre os dados funcionais; porem houve uma tendencia de aumento da SpO, ao se
comparar os dados iniciais aos do final do seguimento. A mediana de seguimento foi
de 45 meses (1-184 meses), com taxa de sobrevida em 5 anos de 82%. Conclusdes:
Pelo que sabemos, esta & a maior série de casos de PAP no Brasil. A taxa de sobrevida
foi semelhante a encontrada em outros centros. A LPT ainda & o tratamento de escolha
para pacientes sintomaticos e hipoxemicos. Deve-se atentar para complicacoes,
especialmente infeccoes oportunistas.
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INTRODUGCAO

A proteinose alveolar pulmonar (PAP) é uma doenca
rara, caracterizada pelo aciimulo alveolar da substancia
surfactante, que é composta por proteinas e lipidios,
sendo causada por um déficit de atividade macrofagica.(-3
Dados epidemioldgicos apontam que sua prevaléncia
estimada é de 0,37 casos por 100.000 habitantes,

A PAP ¢é dividida em trés categorias etioldgicas:
autoimune (antes chamada primaria ou idiopatica),
secundaria e genética (também chamada de congénita
ou hereditaria). A PAP autoimune é a forma mais
comum, caracterizando-se pela presenga de anticorpos
anti-GM-CSF. A PAP secundaria é associada a doengas
hematoldgicas, neoplasias, inalagdes toxicas e infecgdes.

sendo a maioria, cerca de 90%, de etiologia autoimune.
A idade média ao diagndstico ocorre na quarta década
de vida, com maior prevaléncia entre homens, e tendo
relagdo com o tabagismo.® Os principais sintomas
sdo tosse e dispneia, e 0 exame fisico habitualmente é
normal.®* O diagndstico é determinado por exame de
imagem compativel, preferencialmente TCAR, sendo o
padrao de pavimentagdo em mosaico, expresso pelo
espessamento septal sobreposto a areas de atenuacgdo
em vidro fosco tipicamente generalizadas e bilaterais, o
achado tomografico mais frequentemente associado.® O
diagndstico é entdo confirmado pelo aspecto leitoso do
LBA. Apesar de ndo ser necessaria para se estabelecer
o diagndstico, pode-se ainda realizar biépsia pulmonar
cirtirgica, que é considerado o método padréo ouro.>4

A PAP genética, mais rara, ocorre geralmente em criancas
por distUrbios de producdo do surfactante — mutagdo do
gene da proteina B da substancia surfactante, da proteina C
da substancia surfactante ou dos genes ABCA3 e NKX2-1;
mudancas no receptor de GM-CSF; e outras mutagdes,
como a do GATA2 e do complexo de telomerase. %
Na PAP autoimune, anticorpos neutralizantes do tipo
IgG anti-GM-CSF podem ser detectados no soro e no
LBA. Os autoanticorpos atuam neutralizando a agdo e
causando disfungdo dos macrofagos alveolares, afetando
assim o catabolismo e a remogdo do surfactante dos
espacos aéreos distais. Nos casos de PAP congénita
ou hereditaria, a eliminagdo defeituosa do surfactante
é causada majoritariamente por mutagGes nos genes
que codificam proteinas do surfactante ou em genes
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codificando cadeias receptoras de GM-CSF, impedindo
que o GM-CSF se ligue ao seu receptor de membrana.®
A PAP secundaria, por sua vez, ocorre em varias
doencas que envolvem uma reducdo no ndmero ou
na fungdo dos macrdfagos alveolares, como sindromes
mielodisplasicas, leucemias ou linfomas,*7-1% neoplasias
sélidas,(*11? infecgdes (tuberculose, nocardiose e
pneumocistose)(!46:810,1317) oy apds exposicdo ambiental
ou ocupacional a substancias como silica, aluminio,
titanio ou alguns fertilizantes, (1:3:4,6.8,13,18,19)

0 espectro de evolugdo da PAP varia desde a resolucdo
espontanea a rapida progressao com insuficiéncia
respiratoria.52021) O tratamento € variavel e, caso seja
secundaria, recomenda-se tratar a causa de base. Na
forma autoimune, os tratamentos disponiveis incluem
lavagem pulmonar total (LPT), reposicao do GM-CSF,
uso de anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximabe) e
transplante pulmonar.©* Durante a LPT, é caracteristico
que, no inicio do procedimento, o material aspirado
inicie-se com aspecto leitoso e sobrenadante espumoso,
revelando o importante conteldo proteinaceo; com
0 decorrer do procedimento, espera-se que haja um
clareamento desse material, objetivando-se que esse
tenha igual aspecto ao material instilado. A sobrevida em
5 anos varia de 75%® a 95%.4'3 Em 1991, Lorenzi-
Filho et al.?® publicaram série de casos acompanhados
entre 1983 e 1989, havendo confirmagdo diagnostica
por bidpsia em todos os casos, sendo que 3 pacientes
apresentaram melhora clinica e radioldgica apos a
LPT, e 1 paciente evoluiu com remissdo espontanea.
A seguir, relatamos a atual experiéncia de um centro
de referéncia brasileiro em PAP.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, com
informag0es obtidas através da andlise de prontuarios
dos pacientes com diagnostico de PAP acompanhados
em nosso servigo entre 2002 e 2016. Informagdes
sobre dados demograficos, histdria clinica, método
diagnostico, tratamento realizado e desfechos, como
sobrevida e complicagbes, foram analisados.

Espirometrias foram realizadas utilizando um
pneumotacdgrafo calibrado (Koko® PFT; nSpire
Health Inc., Longmont, CO, EUA). As seguintes

Tabela 1. Dados clinicos e demograficos dos pacientes
(N =12).2

Variaveis Resultados

Sexo feminino 8 (66,7)
Idade, anos 41+ 15
Dispneia ao diagnostico 12 (100)
Tabagistas (atual ou pregresso) 2 (16,6)
Exposicoes

Aves 3 (25,0)

Mofo 1(8,3)
Diagnostico

LBA 9 (75,0)

Biopsia a céu aberto 3(25,0)

aValores expressos em n (%) ou média + dp.
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variaveis foram obtidas: CVF, VEF, e relacdo VEF,/CVF.
Valores preditos foram derivados do esperado para a
populagdo brasileira.?>?* Foram avaliados também
valores de oximetria de pulso em ar ambiente. Dados
sobre difusdo ndo foram incluidos, pois ndo estavam
disponiveis de maneira consistente para maioria dos
pacientes na época de avaliagdo do estudo. Ainda,
dados de gasometria arterial estavam disponiveis
em boa parte dos pacientes submetidos a LPT, sendo
entdo avaliados a PaO, e o gradiente alveoloarterial
em periodo anterior e posterior aos procedimentos.

Varidveis continuas foram apresentadas como média
e desvio-padrdo para aquelas com distribuicdo normal,
e como mediana e intervalos interquartis 25%-75%
para aquelas com distribuicdo ndo normal. Varidveis
categoricas foram apresentadas em proporgdo. O teste
t pareado foi utilizado para a comparacao dos dados
funcionais ao diagnostico com os ultimos disponiveis.
Valores de p menor que 0,05 foram considerados
significantes. A sobrevida foi calculada com o método
de Kaplan-Meier. Os dados foram analisados com o
programa SigmaStat, versdao 3.5 (Systat Software,
Inc., San Jose, CA, EUA).

RESULTADOS

Foram incluidos 12 pacientes, cujas informagGes
demograficas e clinicas estdo apresentadas na Tabela
1. A maioria dos pacientes eram mulheres (66,7%),
com média de idade de 41 + 15 anos. Dois pacientes
apresentavam idade superior a 60 anos. A maioria dos
pacientes (75%) foi diagnosticada por LBA e bidpsia
transbronquica. Indices de massa corpérea > 25 kg/
m? foi um achado frequente, sendo que 4 pacientes
ndo apresentavam sobrepeso/obesidade. Encontramos
ainda 1 paciente jovem que, a despeito da doenga, era
ciclista praticante habitual. O tratamento utilizado e
os principais desfechos estdo apresentados na Tabela
2. A Figura 1 apresenta a TCAR de 1 dos pacientes
antes e depois da LPT, enquanto a Figura 2 demonstra

Tabela 2. Tratamento, principais intercorréncias e desfechos
(N =12).2

Variaveis Resultados

LPT

Numero de pacientes que realizaram (n, %) 8 (66,7)
NUmero de LPT por paciente 2,8+2,5
Outras formas de tratamento
Reposicao de GM-CSF 2 (16,6)
Anti-CD20 (rituximabe) 2 (16,6)
Neoplasias 1(8,3)
Infeccoes 4 (33,3)
Tuberculose 1(8,3)
Nocardiose 1(8,3)
Criptococose 2 (16,6)
Obitos 2 (16,6)
Neoplasia 1(8,3)
Complicacoes da LPT 1(8,3)

LPT: lavagem pulmonar total. ?Valores expressos em n
(%) ou média % dp.



o resultado de uma LPT. Um tergo dos pacientes nao
se submeteu a nenhuma LPT e manteve estabilidade
clinica, enquanto 8 realizaram LPT multiplas vezes
(média + dp do ndmero de LPT = 2,8 £ 2,5; maior
ndmero de LPT por individuo = 7; e menor niumero
de LPT por individuo = 2). O maior intervalo entre 2
LPT foi de 7 anos, com média de 1,9 anos entre as
lavagens. Quanto as outras formas de tratamento, 2
pacientes fizeram uso de reposicdo de GM-CSF, sendo
que houve melhora das queixas por 4 meses em 1,
enquanto 2 pacientes fizeram uso de rituximabe, em
ciclo unico. Em relagdo as infecgdes oportunistas,
4 pacientes (33%) apresentaram tais episédios no
decorrer da doenga, sem correlagdo com os tratamentos
propostos, sendo diagnosticada criptococose, em 2;
nocardiose, em 1; e tuberculose, em 1. Durante o
seguimento, 3 pacientes relataram exposicdo positiva
a aves, e 1 paciente afirmou exposicao a mofo. Ainda,
houve 2 ébitos: evolugdo de um adenocarcinoma

Figura 1. TC de térax de paciente portador de proteinose
alveolar pulmonar, demonstrando opacidades em vidro
fosco de distribuicdo difusa, com septos interlobulares
espessados (padrao de pavimentagdo em mosaico). Em
A e C, antes da lavagem pulmonar total. Em B e D, apds a
intervengdo, demonstrando melhora apds o procedimento.

Figura 2. Frascos com o lavado alveolar obtido de um
paciente com proteinose alveolar pulmonar, observando-se
que o liquido aspirado foi progressivamente menos turvo
(da esquerda para a direita).
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lepidico, em 1; e complicages pré-procedimento
(parada cardiorrespiratéria por hipoxemia durante
indugdo anestésica), em 1. A Tabela 3 apresenta os
dados da fungdo pulmonar e a SpO, ao diagnéstico e
os Ultimos dados disponiveis obtidos (até o dbito ou a
Ultima consulta). Ndo houve diferenga com significancia
estatistica entre os dados funcionais; porém, houve
tendéncia ao aumento da SpO, comparando-se 0s
valores basais e os ultimos disponiveis. Informacdes
de gasometria arterial estavam disponiveis em 5
pacientes pré- e p6s-LPT, sendo observado que a PaO,
aumentou, em média, de 48 = 10 mmHg para 69 + 9
mmHg (p = 0,01), enquanto o gradiente alveoloarterial
diminuiu de 47 £ 9 mmHg para 23 £ 5 mmHg (p =
0,03). A mediana do tempo de seguimento desde o
diagndstico até o 6bito ou a Ultima avaliacdo foi de 45
meses (variagdo: 1-184 meses). A sobrevidaem 1, 3
e 5 anos apds o diagndstico foi de, respectivamente,
91%, 82% e 82% (Figura 3).

DISCUSSAO

O tratamento da PAP continua controverso; porém, o
tratamento de escolha ainda é a LPT, com o objetivo de
retirar o surfactante depositado na luz alveolar decorrente
da disfungdo macrofagica e assim permitir uma melhor
difusdo dos gases. Em estudos prévios, mais de 60%
dos pacientes apresentaram boa resposta com duas
lavagens em cada pulmao. Ainda, relata-se que poucos
precisam de mais de seis ciclos de LPT e que menos de

Tabela 3. Fungdo pulmonar e SpO,: dados iniciais e os
ultimos disponiveis entre 2002 e 2016 (n = 10).

Variaveis Inicial Ultimos
dispo i

VEF,, | 2,11 £0,61 2,16 £ 0,43 0,66
VEF,, % predito 76 + 20 77 + 15 0,89
CVF, L 2,47 + 0,74 2,62 + 0,54 0,30
CVF, % predito 75+ 20 78 £ 15 0,55
VEF,/CVF 0,85+0,05 0,82 +0,03 0,18
Sp0,, % 87 +12 94 +7 0,08
aValores expressos em média + dp.
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Figura 3. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier.
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10% dos pacientes ndo respondem a LPT.(>® Pacientes
assintomaticos ou oligossintomaticos, com pouca ou
nenhuma repercussdo na fungdo pulmonar e sem
hipoxemia, podem ser observados periodicamente, sem
a instituicdo de tratamento. Para pacientes sintomaticos,
com comprometimento moderado a grave da fungao
pulmonar e/ou hipoxemia, considera-se a realizacdo
de LPT — apesar de ndo existir consenso para definir
os candidatos a LPT, pacientes com dispneia moderada
ou intensa ao repouso ou dispneia aos esforgos e
com PaO, < 60 mmHg em repouso ou SpO, < 90%
em teste de esforgo devem ser considerados para o
procedimento.?® A LPT é realizada sob anestesia
geral, com a colocagdo de tubo orotraqueal de dupla
luz e ventilagdo unilateral. Deve-se realizar a infusdo
de grandes volumes de soro fisioldgico (total de 10
a 15 |, podendo-se ultrapassar tais volumes), com
aliquotas de 150 a 200 ml, e o liquido aspirado deve
retornar progressivamente menos turvo — a lavagem
deve ser continuada até que a saida de secregdo seja
semelhante ao infundido. Pode haver necessidade de
repeticdo do procedimento durante o seguimento do
paciente.(1-6:8:10,1326) No nosso servigo, corroborando o
ja descrito, houve pacientes que ndo se submeteram a
nenhuma LPT, mantendo estabilidade clinica, enquanto
outros foram abordados multiplas vezes. Em casos
especificos, € validada a utilizagdo de lavagem em focos
escolhidos, denominada lavagem pulmonar parcial.®**
Se houver recorréncia do quadro, auséncia de resposta
ou contraindicagdo a LPT, considera-se a associagdo de
GM-CSF por via inalatdria ou subcutanea, se disponivel.
Rituximabe, anticorpo monoclonal anti-CD20, pode
ser utilizado como terceira opgdo. Ambos apresentam
resultados promissores. Em nossa série de casos, 2
pacientes fizeram uso de reposicao de GM-CSF, sendo
que 1 deles mantendo estabilidade clinica por 4 meses,
porém necessitando de nova lavagem durante o
seguimento clinico. Ainda, 2 pacientes fizeram uso de
rituximabe, em ciclo Unico de ataque, em virtude da
baixa disponibilidade do produto no servico; ndo houve
resposta satisfatoria, que pode ter ocorrido justamente
pelo tratamento de curto prazo com tal medicagdo. O
transplante pulmonar pode ser considerado em casos
avangados.(34

As provas de funcao pulmonar e os testes de
capacidade de exercicio sdo importantes para o
seguimento e decisdes terapéuticas. A espirometria
frequentemente mostra um padrdo restritivo, mas
pode apresentar resultados normais em 10-30% dos
casos. Pacientes fumantes podem apresentar um
padrdo obstrutivo. As modificagdes mais constantes
e significativas sdo hipoxemia e redugdo da DLCO.("
Segundo Borie et al.,¥» 85% dos pacientes apresentam
melhora sintomatica, radiografica e funcional apoés LPT:
melhora média do VEF, = 0,26 |; da CVF = 0,5 |; da
DLCO = 4,4 ml/mmHg/min; e da PaO, = 20 mmHg.
Ndo foram encontradas alteragdes estatisticamente
significantes em nossa amostra quando comparadas as
fungOes pulmonares ao inicio e no ultimo atendimento,
apesar de os valores basais ja estarem nos limites
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inferiores da normalidade, reforcando-se, entretanto,
que nao houve piora ao longo do tempo. Entretanto,
observou-se uma tendéncia a elevagdo da SpO, durante
a evolugdo. Adicionalmente, havia a disponibilidade de
informacgdes da gasometria arterial em 5 pacientes,
observando-se uma elevagao da PaO, e uma redugdo
do gradiente alveoloarterial apds a LPT, o que reforga
o impacto do procedimento sobre a troca gasosa.

Dois pacientes evoluiram a 6bito: 1 por adenocarcinoma
lepidico e 1 por complicacGes pré-procedimento (paciente
hipoxémico com via aérea dificil, que evoluiu com parada
cardiorrespiratoria durante a inducdo anestésica).
Contudo, deve-se ressaltar que € rara a ocorréncia de
complicagGes fatais.*1?) Qutras possiveis complicagdes
relatadas na literatura sdo hidropneumotorax, colecdes
pleurais, granuloma endotraqueal, estenose em virtude
de mdltiplos procedimentos e enfisema cirdrgico, os
quais ndo foram observados em nenhum dos nossos
pacientes. 34819 Houve perda de seguimento de 1
paciente, que frequentou nosso servigo por apenas
1 més; o motivo do abandono foi o fato de que ela
residia em outro estado. Evidenciou-se uma média de
sobrevida em 5 anos de 82%, proxima a observada em
estudos prévios, cuja variagao foi de 75% a 95%.13413)

Deve-se estar atento a ocorréncia de infeccGes
oportunistas na PAP, que se relaciona a deficiéncia
macrofégica, as alteragbes proteicas do surfactante e
a0 acumulo intra-alveolar dos mesmos, resultando num
meio favoravel ao crescimento de microrganismos.%48:10
Os principais patdgenos identificados sdo os dos géneros
Nocardia, Pneumocystis, Acinetobacter, Aspergillus e
Cladosporium, assim como Mycobacterium tuberculosis
e outras micobactérias.®481% Em nossa casuista,
houve 2 casos de criptococose, 1 de nocardiose e 1
de tuberculose, sem correlacdo com a terapéutica
utilizada; essas infecgdes foram identificadas durante
0 seguimento desses pacientes, e todos apresentaram
boa evolugdo apos o tratamento especifico contra o
agente infeccioso oportunista.

Doencas neoplasicas podem ser causa de PAP
secundaria, mais comumente relacionadas as
hematoldgicas. (%12 Ha poucos casos relatados sobre
neoplasias em 6rgdos solidos; porém, é visto que a PAP
pode ocorrer antes ou coincidentemente com neoplasia
de pulmado, seja do tipo escamoso, adenocarcinoma,
mesotelioma, glioblastoma ou melanoma metastatico,
assim como o cancer de mama.%!) Quanto ao
achado relacionado a autoimunidade, apenas 1
paciente apresentou positividade para FAN, fator
reumatoide e anti-Ro. A mensuracdo sérica dos niveis
de autoanticorpos contra o GM-CSF, especifico para a
forma autoimune, é um teste simples e rapido, com
sensibilidade e especificidade proximas de 100%, mas
ndo é largamente disponivel. Baixos titulos, entretanto,
podem ser encontrados em individuos normais e em
individuos acometidos por neoplasias hematoldgicas,
nos isotipos IgA, IgG e IgM, especialmente na leucemia
mieloide aguda. O teste é realizado por ELISA (padréo
ouro) e cultura de células. Uma concentragdo > 19
mg/ml é especifica para PAP autoimune, e valores <



10 mg/ml tém valor preditivo negativo. A pesquisa
especifica dos anticorpos anti-GM-CSF néo foi realizada
em nossa amostra.

A exposicdo ocupacional (silica, fibras de celulose,
produtos de combustdo do plastico, aluminio e dxido de
titanio) é um fator conhecido para o desenvolvimento
de PAP secundaria®#81®); porém, ndo encontramos
individuos com exposigdo compativel em nossa amostra.
Trés pacientes (25%) referiram exposicdo a aves, e 1
paciente relatou exposicdo a mofo. Em particular, uma
paciente de 47 anos, ex-tabagista havia 1 ano do inicio
dos sintomas, com carga de 30 anos-mago, obesidade
com indice de massa corpdrea de 35,6 kg/m?, apds
a realizacdo de 7 LPT (maior intervalo entre elas de
6 meses), nocardiose oportunista e uso de GM-CSF
na tentativa de resposta clinica, apds a descoberta
da existéncia de uma ave de estimagdo (calopsita)
até entdo ndo relatada e o afastamento da mesma,
obteve controle clinico e funcional, ndo necessitando de
qualquer outra intervencdo até o momento da escrita,
completando assim 2 anos de remissdo. Sua TC é
apresentada na Figura 1 e o produto da LPT se observa
na Figura 2. Ndo encontramos na literatura outra série
de casos ou estudos nos quais esse aspecto tenha sido
avaliado e que mostrasse a ocorréncia do que aqui
vimos. Outra exposicéo relevante referida é a relagdo
da doenca com o tabagismo. Dados epidemioldgicos
de outros estudos indicam que aproximadamente
75% dos pacientes apresentam histdria de tabagismo;
porém, apenas 16% dos pacientes eram fumantes em
nossa amostra.G4

Uma série de casos no Brasil com 4 pacientes, com
idades entre 27 e 52 anos, acompanhados entre
1983 e 1989, foi publicada em 1991 por Lorenzi-
Filho et al.?» Houve confirmagdo diagndstica por
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bidpsia em todos os casos, sendo 3 por abordagem
transbronquica e 1 por abordagem a céu aberto. Trés
pacientes eram tabagistas, e 1 apresentava historia de
exposicdo ocupacional a silica. Ndo houve infecgoes
oportunistas. Trés pacientes foram submetidos a LPT,
apresentando melhora clinica e radioldgica, assim
como de parametros funcionais (saturagédo e DLCO)
apds a LPT; 1 paciente teve remissdo espontanea com
a cessagao do tabagismo.??

Com o tamanho da amostra apresentada, nao
podemos determinar com robustez o impacto das
outras formas de tratamento e o seguimento funcional.
Nesse contexto, a falta de utilizagdo de tratamentos
secundarios por um tempo satisfatorio, como a reposicédo
de GM-CSF e o uso de rituximabe, em funcdo de sua
limitada disponibilidade em nosso meio, assim como a
falta de seguimento da fungdo pulmonar dos pacientes
através da DLCO e a auséncia de dosagem sérica do
anticorpo anti-GM-CSF, sao limitagdes do nosso estudo.

Em resumo, até onde sabemos, apresentamos a
maior série de casos de PAP no Brasil, que € uma
doenca rara e potencialmente fatal. A LPT ainda é o
tratamento de escolha para pacientes sintomaticos e
hipoxémicos; porém, existem alguns que ndo respondem
satisfatoriamente ao tratamento, apresentam recidivas
frequentes ou tém contraindicacdo a esse procedimento.
Nessas situagdes, pode-se considerar a utilizagdo
de métodos alternativos, apesar de ndo facilmente
disponiveis em nosso meio, tais como reposicdao de
anti-GM-CSF e uso de rituximabe, embora seus papéis
ndo estejam completamente estabelecidos nesses
casos. Deve-se estar atento ainda a ocorréncia de
complicagBes, especialmente infecgdes oportunistas,
que sdo mais frequentes em pacientes com PAP.
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