Proteinose alveolar pulmonar: série de quatro casos*®
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RESUMO

Objetivo: Apresentar a evolucio de quatro casos de proteinose alveolar pulmonar atendidos na Faculdade de Medicina
da Universidade Estadual de Londrina, enfocando a importancia da lavagem pulmonar total como tratamento de
escolha. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo de quatro pacientes, sendo trés do género feminino, com idades
de 22 a 34 anos, e historias semelhantes de dispnéia progressiva e tosse seca. O diagndstico final foi realizado por biopsia
pulmonar a céu aberto. A lavagem pulmonar total foi realizada em trés pacientes em centro cirurgico, com anestesia
geral e sonda de duplo lume. Resultados: Um paciente apresentou regressio espontanea da proteinose alveolar pulmonar,
ndo sendo necessaria a lavagem pulmonar. Nos outros trés casos, o numero de lavagens variou: uma unica lavagem
unilateral com remissdo completa do quadro bilateralmente, trés lavagens sem melhora significativa e quatro procedimentos
intercalados com periodos de melhora. Conclusdo: Constatamos em nossa casuistica que a lavagem pulmonar se
mostrou eficiente, apesar de alguns pacientes apresentarem certa resisténcia ao procedimento, enquanto que outros
podem ter remissdo completa da doenca.

Descritores: Proteinose alveolar pulmonar /diagnostico; Lavagem broncoalveolar, Macrofagos alveolares;
Fator estimulador de colonias de granuldcitos-macréfagos ; Relatos de casos [tipo de publicagio]

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to present the evolution of four patients presenting pulmonary alveolar proteinosis
and treated at the State University of Londrina School of Medicine. We focus on the importance of whole-lung lavage
as the treatment of choice. Methods: A retrospective study of four patients, three females and one male, 22 to 34 years
old, presenting similar histories of progressive dyspnea and dry cough. The final diagnosis was established through open-
lung biopsy. Three of the patients underwent whole-lung lavage in the Department of Surgery. The procedures were
performed under general anesthesia and using a double-lumen endotracheal tube. Results: One patient presented
spontaneous regression of the pulmonary alveolar proteinosis without the need for whole-lung lavage. In the other three
cases, the number of lavages varied: in one patient, a single unilateral lavage resulted in complete remission of the
bilateral process; in another patient, three lavages yielded no significant improvement; in the remaining patient, four
lavages provided intervening periods of transient improvement. Conclusion: In the cases evaluated, whole-lung lavage
proved an efficient treatment for pulmonary alveolar proteinosis. Although some patients presented a certain resistance
to the procedure, it might lead to complete remission of the disease in others.

Keywords: Pulmonary alveolar proteinosis /diagnosis; Bronchoalveolar lavage; Macrophages, alveolar;
Granulocytemacrophage colony-stimulaging factor; Case reports [publication type]
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INTRODUCAOQ

A proteinose alveolar pulmonar (PAP) é uma
doenca caracterizada pelo acimulo de material li-
poproteindceo no interior dos alvéolos, o que in-
terfere significativamente nas trocas gasosas pul-
monares. E uma desordem rara, com prevaléncia
estimada em 0,37 casos por 100.000 pessoas.”

A PAP foi descrita pela primeira vez em 1958?
e ainda permanece com etiologia obscura, podendo
ser de origem primaria (90% dos casos) ou secun-
daria a outras condicdes ou inalacdo de agentes
quimicos.t-?

Nos ultimos anos foram aventadas algumas hi-
poteses fisiopatologicas que podem ser resumidas
em: defeito nas funcdes dos macrofagos pulmo-
nares; estrutura anormal da proteina surfactante;
descontrole na producdo de citocinas; expressdo
andmala do fator estimulador de colénia granulo-
citica-macroféagica ou de seus receptores nos ma-
créfagos alveolares pulmonares e pneumaocitos tipo
I1. Todas elas levariam a um defeito no catabolis-
mo e acumulacdo intra-alveolar de proteinas sur-
factantes.(*7

A apresentacdo clinica ¢ variadvel, porém os sin-
tomas usuais sdo dispnéia e tosse. Febre, dor to-
racica e hemoptise sdo manifestacdes menos co-
muns que podem também ocorrer, principalmente
na presenca de infeccdo pulmonar secundaria.(">®
0 exame fisico muitas vezes ¢ normal, mas podem
ser observados ruidos inspiratorios, baqueteamento
digital e cianose periférica e/ou central conforme
a gravidade da doenca.?

Auxiliam no diagndstico alguns exames inespe-
cificos como gasometria arterial, desidrogenase lac-
tica, marcadores tumorais, proteinas surfactantes
(A, B e D) e exames de imagem (radiografia de
torax e tomografia computadorizada de torax).?
0 diagndstico pode ser firmado com achados de
lavagem broncoalveolar e biopsia transbronquica
frente a um quadro clinico e radioldgico sugesti-
vos, porém o padrdo ouro ¢ a biopsia pulmonar a
céu aberto.®57?

A lavagem pulmonar total parece ser ainda a
alternativa mais efetiva e segura para o tratamento
da PAP.G#10-15) No entanto, os estudos apontam
ainda como terapias promissoras a lavagem seg-
mentar ou lobar broncoscopica®*'? e a terapia de
reposicdo com fator estimulador de coldnia gra-
nulocitica-macrofagica. Qutros tratamentos sdo re-
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latados na literatura com resultados variaveis: cor-
ticoterapia e uso de iodeto de potassio, estrepto-
quinase e tripsina.’¢7

O proposito deste artigo ¢ demonstrar nossa
experiéncia no manuseio da PAP, relatando quatro
casos atendidos em nosso servico e suas respecti-
vas evolugdes, tendo sido empregada como tera-
pia de base a lavagem pulmonar total.

METODOS

Este ¢ um estudo retrospectivo em que foram
analisados os prontudrios de quatro pacientes com
PAP diagnosticada pela biopsia pulmonar a céu
aberto (Figura 1).

Trés dos quatro pacientes (trés mulheres) fo-
ram submetidos a lavagem pulmonar total, todas
realizadas pelo mesmo cirurgido, em centro ci-
rurgico, segundo a técnica descrita por Ramirez-
Rivera et al. em 1965, sob anestesia geral e
intubagdo com sonda de duplo lume. Inicialmen-
te isolam-se bem ambos os pulmdes e mede-se a
capacidade do pulméo a ser infundido. Sdo feitas
lavagens repetidas com soro fisiolédgico aqueci-
do, com adi¢do de 1,5 mL de heparina para cada
frasco de soro e de N-acetilcisteina. A solucédo
deve descer lentamente por gravidade para o
pulméo a ser lavado. Ao atingir o volume medi-
do, cessa-se a infusdo do contetudo e abre-se a
outra via, que, por acdo da gravidade combinada
com a sifonagem, esvazia o pulmio correspon-
dente (Figura 2).

Figura 1 - Exame anatomopatologico de proteinose alveolar
pulmonar
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Figura 2 - Imagem do procedimento de lavagem pulmonar total

E preconizada a infusdo de 6 a 10 litros de
solucdo para cada pulmio, se nido houver inter-
corréncias. Sdo realizados os seguintes controles:
gasometria arterial, eletrocardiograma e de entrada
e saida do liquido.

Em todos os procedimentos realizados em nos-
sos pacientes notamos a saida de liquido inicial-
mente leitoso, que progressivamente tornava-se
diluido no decorrer da lavagem (Figura 3).

Os exames relevantes e as imagens radiologi-
cas de torax de controle sdo apresentados junto a
cada relato.

Figura 3 - Imagem da secrecdo obtida na lavagem pulmonar.
Frascos marcados segundo a ordem de saida
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RELATO DOS CASOS

Caso 1

Uma paciente de 26 anos (sexo feminino), bran-
ca, balconista, ndo tabagista, referiu que durante
a gestacdo comecou a apresentar dispnéia pro-
gressiva, tosse seca, raramente produtiva, e ciano-
se labial e de extremidades. Apos o parto houve
piora do quadro, ocorrendo dispnéia em repouso,
aumento da cianose e emagrecimento de catorze
quilos desde o inicio dos sintomas. Tendo sido
submetida a varios tratamentos infrutiferos (trata-
mento para tuberculose e paracoccidioidomicose,
e corticoterapia), procurou o nosso servico, onde,
apos exames inconclusivos, foi proposta a realizacio
de bidpsia pulmonar. No entanto, a paciente recu-
sou a conduta proposta e foi concedida alta a pe-
dido. Uma semana depois, a paciente retornou ao
pronto-socorro, com quadro de insuficiéncia respi-
ratdria aguda, e foi internada na unidade de terapia
intensiva. Havendo a melhora do quadro, aceitou
submeter-se a bidpsia pulmonar a céu aberto.

0 exame anatomopatologico, apos biopsia de
lingula, mostrou presenca de material amorfo, aci-
défilo no interior de alvéolos, além de fibrose septal
focal, evidenciando PAP.

Com o diagndstico confirmado, foi realizado tra-
tamento medicamentoso ambulatorial em outro ser-
vico, durante dois meses, ndo havendo melhora
clinica, ja que a paciente apresentava tosse per-
sistente, crises de supuracdo pulmonar e febre. Foi
proposta entdo a lavagem broncopulmonar (LBP),
a qual foi realizada inicialmente no pulméo direi-
to, pois aparentemente era o mais comprometido
sob a visdo da radiografia de torax (Figura 4A). A
gasometria arterial pré-LBP mostrou: pressao par-
cial de oxigénio no sangue arterial (Pa0,) de 39
mmHg; pressdo parcial de gas carbdnico no san-
gue arterial (PaCO,) de 28,7 mmHg; e saturagdo
arterial de oxigénio (Sa0,) de 69%.

Aproximadamente 30 minutos apos o inicio do
procedimento, observou-se extra-sistole ventricu-
lar e taquicardia. Em virtude da piora do quadro
metabdlico e cardiaco, suspendeu-se a LBP apds
a infusdo de 4.850 mL da solugdo e retorno de
4.950 mL.

A paciente respondeu bem ao tratamento e
obteve alta hospitalar. Foi acompanhada ambula-
torialmente e notou-se melhora clinica e radiold-
gica sem o uso de nenhuma medicacdo. Trinta dias
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apos a LBP, ela apresentava-se assintomatica, acia-
notica e realizando tarefas domiciliares normalmen-
te. A gasometria arterial realizada quatro meses apos
o procedimento mostrou: Pa0, de 85 mmHg; PaCO,
de 24 mmHg; e Sa0, de 95%.

A radiografia de torax (Figura 4B) mostrou uma
boa evolucdo, com imagem praticamente normal,
inclusive no pulméo esquerdo, o qual néo foi lavado.

Caso 2

Uma paciente de 34 anos (sexo feminino), bran-
ca, dona de casa, ndo tabagista, chegou ao servico
com histdria de seis meses de tosse seca, febre
ndo mensurada, dor tordcica ventilatério-depen-
dente e emagrecimento de cinco quilos em seis
meses. Apresentava na ocasido cinco exames ne-
gativos para bacilo dlcool-acidorresistente e ja
havia feito tratamento para pneumonia devido a
sintomas relatados. Em virtude de outras hipoteses
diagndsticas, foi indicada a realizacdo da bidpsia
pulmonar a céu aberto, cujo exame anatomopato-
16gico confirmou PAP. E de significativo valor di-
zer que este exame apresentou: cultura para fun-
gos negativa pesquisa de fungos (direta a fresco)
negativa, cultura para Micobacterium tuberculosis
negativa, e exame para bacilo alcool-acidorresis-
tente negativo.

Com o diagndstico confirmado, foi proposta a
realizacdo da LBP, a qual foi realizada no pulmio
direito, com infusdo de 5.000 mL de solucio e
saida de 4.460 mL. A gasometria arterial pré-ope-
ratdria mostrou: Pa0, de 48 mmHg; PaCO, de 35,4
mmHg; e Sa0, de 84,1%. A gasometria arterial pos-
operatoria apresentou: Pa0, de 54 mmHg; PaCO,
de 33,9 mmHg; e Sa0, de 89,1%.

A paciente evoluiu bem apds o procedimento,
sendo na ocasido programada nova LBP, agora no
pulméo esquerdo. Porém, devido a importante
melhora do quadro e de acordo com relatos na
literatura de melhora do pulméo contralateral apos
LBP unilateral,®-'?a lavagem esquerda foi suspensa.
Optou-se por realizar acompanhamento ambula-
torial e, se necessario, programar outra LBP.

Apds um ano e trés meses a paciente retornou
referindo dispnéia aos pequenos esforcos e tosse
seca. A gasometria arterial de entrada apresentou:
Pa0, de 34,4 mmHg; PaCO, de 33,1 mmHg; e Sa0,
de 71%.

Devido a recidiva do quadro foi necessaria nova
LBP. A LBP foi realizada no pulméo direito com in-
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A B

Figura 4 - A) Radiografia de térax no momento do diagnostico; B) Radiogra.ﬁa

de torax pos-lavagem pulmonar total

fusdo de 5.500 mL da solugdo e drenagem de 5.410
mL. Alguns dias apos o procedimento, como a pa-
ciente continuava a apresentar tosse seca e disp-
néia, foi feita a LBP do pulméo esquerdo com infu-
sdo de 5.500 mL da solucdo e retorno de 5.450 mL
de liquido. A gasometria arterial na alta hospitalar
mostrou: Pa0, de 59,2 mmHg; PaCO, de 36,2 mmHg;
e Sa0, de 91,5%.

Apds dois anos sem intercorréncias, houve re-
torno da tosse seca e dispnéia; foi realizada LBP
direita (infusdo de 5.490 mL e saida de 5.310 mL)
e, sete dias apos, LBP esquerda (infusio de 4.000
mL e saida de 3.800 mL) e direita (infusio de 5.100
mL e saida de 4.580 mL).

A paciente desde entdo vem sendo acompanha-
da ambulatorialmente com melhora significativa do
quadro clinico, mas mantendo lesdo no exame
radiologico do torax.

Caso 3

Uma paciente de 27 anos (sexo feminino), bran-
ca, dona de casa, chegou ao nosso servico enca-
minhada por uma unidade basica de saude para
investigacdo de pneumopatia extensa bilateral.
Apresentava queixa de um ano de tosse seca, um
més de dispnéia associada a dor toracica ventila-
torio-dependente no hemitorax esquerdo e ema-
grecimento de treze quilos em dois meses. Negava
febre, expectoracdo e hemoptise. Foram realizados
exames gerais, que foram inconclusivos, e provas
reumatologicas e sorologia para o virus da imu-
nodeficiéncia humana, as quais foram negativas.
Decidiu-se, entdo, por realizacdo de bidpsia pul-
monar para investigacdo do processo intersticial
pulmonar difuso, cujo exame anatomopatoldgico
confirmou PAP.

+
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Como foi confirmada PAP, a conduta foi reali-
zacdo de LBP. Foi feita em um primeiro momento
a LBP direita e, apos alguns dias, a LBP esquerda.
Durante a LBP esquerda a paciente apresentou
extra-sistole freqiiente e queda de oximetria, tendo
sido o procedimento interrompido precocemente.
Mesmo apos a terapéutica instituida a paciente
ndo apresentou melhora do quadro, persistindo
com tosse seca, dispnéia e fraqueza. Foi orientada
investigacdo de outras causas do quadro pulmo-
nar, ja que a evolucdo nédo se deu conforme o es-
perado para a doenca diagnosticada.

Sendo assim, optou-se pela realizag¢do de nova
investigacdo clinica incluindo uma broncoscopia
com bidpsia transbronquica, para se investigar uma
possivel infeccdo fungica. O material obtido na
broncoscopia revelou: escovado brénquico com
pesquisa de fungos negativa, pesquisa de bacilo
alcool-acidorresistente negativa e cultura negati-
va. O exame anatomopatologico confirmou PAP.

Como quase ndao houve melhora do quadro
radioldgico e clinico, com aparecimento de bron-
coespasmo de repeticdo, foi introduzido esquema
de corticosterdide (prednisona a 15 mg, trés ve-
zes ao dia), mantida suplementacdo de oxigénio e
dada alta hospitalar.

Caso 4

Um paciente de 22 anos (sexo masculino),
branco, foi encaminhado ao servico com quadro
de tosse improdutiva, febre diaria e perda de peso.
Ao exame radioldgico do torax apresentava lesdes
bilaterais nodulares, o que foi confirmado pela
tomografia computadorizada de térax (Figura 5A).
Os exames de rotina foram inconclusivos, tendo sido
proposta biopsia pulmonar a céu aberto. O resulta-
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do do exame anatomopatologico foi compativel com
PAP. Em virtude dos sintomas respiratorios serem
de pequena intensidade, optou-se por tratamento
conservador. Passados os anos o quadro mantém-
se inalterado, com o paciente realizando atividades
diarias normais e a radiografia de torax apresentan-
do poucas alteracdes (Figura 5B).

DISCUSSAOQ

A PAP ¢ uma doenca rara, com prevaléncia es-
timada em 0,37 casos por 100.000 pessoas,!” com
predominio no sexo masculino (3:1) e em que 80%
dos casos ocorrem na terceira e quarta décadas
de vida.? Dentre os pacientes atendidos em nosso
servico com PAP houve predominio do sexo femi-
nino e as idades variaram de 22 a 34 anos. Os
sintomas mais comuns foram tosse, dispnéia e
emagrecimento.">® Todos os diagndsticos foram
confirmados por exame anatomopatologico de
material obtido por biopsia pulmonar a céu aberto.

O tratamento da PAP continua controverso e,
apesar de inumeras outras terapias estarem sendo
utilizadas (lavagem segmentar, reposicdo do fator
estimulador de col6nia granulocitica-macrofagica,
corticoterapia, uso de iodeto de potassio, estrepto-
quinase e tripsina),®®'? a lavagem pulmonar total,
desde sua descricio inicial,"” continua sendo o tra-
tamento de escolha, modificada e melhorada por
diversos autores.®®1°-19 Apesar dos fatores conside-
rados negativos por muitos autores, como a necessi-
dade de anestesia geral e de equipe experiente, além
da possibilidade de ocorréncia de hipoxemia e insta-
bilidade hemodinamica durante o procedimento,
optamos pela LBP por considerd-la efetiva, seqgura
e de facil execugdo em nosso servigo.

Dos quatro pacientes que tiveram diagndstico
de PAP, realizamos a LBP em trés, ja que nestes
havia significativa limitagcdo das atividades diarias
devida a dispnéia.

Qualquer caso de PAP pode ser classificado em
uma das seguintes categorias: estavel, mas com sin-
tomas persistentes; deterioracdo progressiva; ou
melhora espontanea."® Sequndo alguns autores @
mais de 60% dos pacientes apresentam boa res-
posta com duas lavagens em cada pulméo. A lite-
ratura ainda relata que poucos pacientes precisam
de mais de seis ciclos de LBP, menos de 15% dos

>
Figura 5 - A) Tomografia computadorizada de térax no momento do diagnostico;
B) Radiografia de torax anos depois, na auséncia de tratamento

pacientes precisam de lavagens a cada seis meses
para manutencao da funcdo pulmonar e menos de
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10% nio respondem a LBP.®® Pudemos observar
essas evolugdes tdo diversas em nossos pacientes,
que apresentaram: remissdo espontanea; lavagem
unilateral com melhora clinica e radioldgica de
ambos os pulmdes; lavagens repetidas com remis-
sdo dos sintomas nos intervalos; e deterioragdo
progressiva apesar de duas lavagens.

Com relacdo ao procedimento em si, os maiores
riscos sdo representados pela hipoxemia e instabili-
dades hemodinimicas,” o que aconteceu em duas
ocasides em dois pacientes distintos, sendo que
nestes casos optamos pela interrupcio precoce do
procedimento. Outras possiveis complicacdes sido
hidropneumotorax, colecdes pleurais, granuloma
endotraqueal e estenose devida a multiplos proce-
dimentos, e enfisema cirtrgico,” as quais ndo fo-
ram observadas em nenhum de nossos pacientes.

A PAP continua sendo uma doenca de dificil
tratamento e a lavagem pulmonar total permane-
ce como terapia de escolha.®®1°-1% Novas alternati-
vas sdo necessarias, visto que a LBP néo ¢ isenta de
efeitos adversos, devendo ser executada por uma
equipe experiente. A lavagem segmentar e a terapia
de reposicdo com fator estimulador de col6nia gra-
nulocitica-macrofagica parecem ser promissoras®®-
713 porém mais estudos sdo necessarios.
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