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Resumo

Abstract

Objetivo: Analisar, retrospectivamente, as tomografias computadorizadas de alta resolugao (TCAR) de pacientes com microlitiase
alveolar pulmonar, a fim de avaliar a frequéncia dos padrées tomogréficos e sua distribuicdo no parénquima pulmonar.

Materiais e Métodos: O estudo incluiu 13 pacientes (9 femininos e 4 masculinos) com idades variando de 9 a 59 anos (média de 34,5
anos). Os exames foram avaliados por dois observadores, de modo independente, e os casos discordantes, resolvidos por consenso.
O critério de incluséo foi a presenca de anormalidades na TCAR tipicas de microlitiase alveolar pulmonar, o que prescinde a necessidade
de exame histopatoldgico. Entretanto, em 6 casos foram realizadas bidpsias pulmonares.

Resultados: Os achados tomograficos predominantes foram opacidades em vidro fosco e pequenos nddulos parenquimatosos, pre-
sentes em 100% dos casos, seguidos de pequenos nddulos subpleurais (92,3%), cistos subpleurais (84,6%), calcificagdes lineares
subpleurais (69,2%), padrao de pavimenta¢ao em mosaico (69,2%), fissura nodular (53,8%), calcificacao ao longo dos septos inter-
lobulares (46,2%) e consolidagoes densas (46,2%).

Conclusao: Quanto a distribuicao dos achados, houve acometimento preferencial dos tercos inferiores. Nao foi observado predominio
de distribuicao dos sentidos axial e anteroposterior.

Unitermos: Microlitiase alveolar pulmonar; Tomografia computadorizada de alta resolugao; Calcificagdes pulmonares.

Objective: The present study was aimed at retrospectively reviewing high-resolution computed tomography (HRCT) findings in patients
with pulmonary alveolar microlithiasis in order to evaluate the frequency of tomographic findings and their distribution in the lung parenchyma.
Materials and Methods: Thirteen patients (9 females and 4 males; age, 9 to 59 years; mean age, 34.5 years) were included in the
present study. The HRCT images were independently evaluated by two observers whose decisions were made by consensus. The inclusion
criterion was the presence of abnormalities typical of pulmonary alveolar microlithiasis at HRCT, which precludes lung biopsy. However, in
6 cases lung biopsy was performed.

Results: Ground-glass opacities and small parenchymal nodules were the predominant tomographic findings, present in 100% of cases,
followed by small subpleural nodules (92.3%), subpleural cysts (84.6%), subpleural linear calcifications (69.2%), crazy-paving pattern
(69.2%), fissure nodularity (53.8%), calcification along interlobular septa (46.2%) and dense consolidation (46.2%).

Conclusion: As regards distribution of the lesions, there was preferential involvement of the lower third of the lungs. No predominance of
distribution in axial and anteroposterior directions was observed.

Keywords: Pulmonary alveolar microlithiasis; High-resolution computed tomography; Pulmonary calcifications.
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INTRODUCAO

Microlitiase alveolar pulmonar (MAP) é uma doenca
autossdmica recessiva rara caracterizada pelo actimulo in-
tra-alveolar de concrecdes esféricas calcificadas (chamadas
de calciferitos, calcosferitos ou microlitos), na auséncia de
qualquer doencga conhecida do metabolismo do cilcio. A
maioria dos pacientes é assintomatica no momento do diag-
nostico e a doenca é geralmente detectada incidentalmente
durante exames de rotina, embora o diagnéstico possa ser
feito durante a investigacao da histéria familiar de um indi-
viduo com MAP!"?),

A MAP é descrita em pacientes de diferentes faixas eta-
rias e possui curso longo e progressivo, que pode resultar na
deterioracio da funcio pulmonar®. Os individuos afetados
geralmente tornam-se sintomadticos na terceira ou quarta dé-
cadas de vida. A doenga pode ocorrer de forma esporadica
ou familiar, sendo que cerca de 33% dos casos sio heredita-
rios, com padriio de heranca autossémica recessiva'?. A
patogenia da MAP tem sido atribuida & muta¢do no gene
que codifica o co-transportador sédio-fosfato do tipo ITb
(SLC34A2), envolvido na homeostase de fosfato em varios
6rgdos, incluindo os pulmaes, o que induz ao actimulo de
fosfato em excesso, favorecendo a formacio de microlitos®.

Devido & marcada dissociacio entre os aspectos radio-
l6gicos e a apresentacio clinica da MAP, o diagnéstico é as
vezes realizado com base apenas nos achados radiolégicos".
A tomografia computadorizada de alta resolu¢ao (TCAR) tem
grande importancia no diagndéstico de pacientes com suspeita
de MAP, uma vez que os achados neste método sdo tdo ca-
racteristicos, que mais investiga¢des diagndsticas, como
exames histopatoldgicos, sdo geralmente desnecessdrias,
especialmente em pacientes cujas familias apresentam outro
membro com a doenca‘?.

O objetivo deste trabalho foi analisar, por meio das TCARs
de 13 pacientes com MAP, os achados tomograficos mais
frequentes e sua distribuicio no parénquima pulmonar.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado estudo descritivo e retrospectivo das TCARs
de térax de 13 pacientes com MAP reunidos aleatoriamente
por meio de contatos pessoais com radiologistas de dez di-
ferentes instituicdes em sete Estados brasileiros e uma insti-
tuicdo do Chile, no periodo de 2007 a 2014. Desses pacien-
tes, 9 eram do sexo feminino (69,2%) e 4 do sexo masculino
(30,8%), com idades variando de 9 a 59 anos (média de 34,5
anos) e mediana de 31 anos. O estudo foi avaliado e apro-
vado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Univer-
sitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do
Rio de Janeiro.

O diagnéstico foi feito a partir de TCARs do térax com
base na observac¢do de padrdes tipicos da doenca. Contudo,
6 pacientes foram também submetidos a biépsia pulmonar,
o0 que permitiu confirmacio histopatoldgica nestes casos.

As tomografias de térax, em funcio das mudltiplas ins-
tituicdes envolvidas, foram realizadas em diferentes tomé-
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grafos, sendo que em todos os casos foi utilizada a técnica
de alta resolucdo, com cortes desde os dpices até as bases
pulmonares. Foram feitos cortes axiais finos, de 1 a 2 mm
de espessura, com o paciente em dectbito dorsal, em inspi-
racio, utilizando-se filtro de alta resolucio espacial para re-
construgdo das imagens, com incremento de 10 mm, sem a
administracdo intravenosa de meio de contraste iodado. As
imagens foram obtidas e reconstruidas em matriz de 512 x
512, digitalizadas e fotografadas para avaliacao dos campos
pulmonares com aberturas de janela variando de 1.000 a
1.500 unidades Hounsfield (UH) e nivel entre —650 e =750
UH. Para a avaliacdo do mediastino, a largura das janelas
variou de 350 a 400 UH, e de centro entre 40 e 60 UH. A
andlise das TCARs foi realizada por dois experientes radio-
logistas torécicos, de forma independente, e os resultados
discordantes foram resolvidos por consenso.

As seguintes caracteristicas tomograficas foram analisa-
das: opacidades em vidro fosco, calcifica¢des lineares sub-
pleurais, pequenos nédulos parenquimatosos, calcificagio ao
longo dos septos interlobulares, pequenos nédulos subpleu-
rais, fissuras nodulares, cistos subpleurais, consolida¢des
densas e padrio de pavimentacido em mosaico.

Foi também avaliada a distribuicio das lesdes no sentido
craniocaudal (superior, médio e inferior) e no sentido axial
(central, periférico, sem predominio). O pulmao foi dividido
no eixo craniocaudal em: terco superior, indo dos dpices até
o nivel da crossa da aorta; terco médio, indo da crossa da
aorta até 2 cm abaixo da carina; e terco inferior, indo de 2
cm abaixo da carina até os seios costofrénicos. As lesdes
foram definidas como centrais, se predominavam no terco
interno dos pulmaes, e periféricas, se predominavam no tergo
externo, ou ainda sem predominio, quando as duas localiza-
¢des ocorreram simultaneamente.

Opacidade em vidro fosco foi definida como aumento
da atenuacdo pulmonar, com preservacio das margens bron-
quicas e vasculares.

Calcificacoes lineares subpleurais foram assim descritas
nos pacientes com opacidades lineares continuas, calcifica-
das, justapleurais, visiveis na janela de mediastino.

Pequenos nédulos parenquimatosos foram caracteriza-
dos como opacidades focais redondas com menos de 10 mm
de didmetro.

Calcificacdo ao longo dos septos interlobulares foi ca-
racterizada quando opacidades lineares finas calcificadas,
desenhando a periferia do I6bulo pulmonar secundario, fo-
ram visualizadas nas janelas para mediastino.

Pequenos nédulos subpleurais foram designados como
pequenos nédulos ao longo da superficie pleural, e fissuras
nodulares, como pequenos nédulos distribuidos ao longo das
fissuras pulmonares.

Consolidactes foram definidas como sendo um aumento
homogéneo no coeficiente de atenuagio do parénquima pul-
monar, levando a perda da individualizacdo das estruturas
vasculares e da parede das vias respiratérias. As consolida-
¢des foram designadas como densas quando apresentavam
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densidade maior do que os tecidos moles, quando avaliada
na janela de mediastino.

O padriio de pavimenta¢iio em mosaico foi definido como
superposi¢ido de opacidades em vidro fosco e espessamento
dos septos interlobulares.

Cistos subpleurais foram definidos como estruturas re-
dondas hipodensas, com diAmetro inferior a 10 mm, alinha-
das ao lado da pleura.

Os critérios de defini¢ao destes achados foram os rela-
tados no Glossario de Termos da Sociedade Fleischner™ e
a terminologia utilizada é a apresentada nos consensos de
terminologia do Colégio Brasileiro de Radiologia®®
Comissdo de Imagem da Sociedade Brasileira de Pneumo-

logia e Tisiologia'®?.

e da

RESULTADOS

Os achados tomogrificos observados, em ordem decres-
cente de frequéncia, foram: opacidades em vidro fosco (1n =
13; 100%) (Figura 1), pequenos nédulos parenquimatosos (2
=13; 100%), pequenos nédulos subpleurais (1 = 12; 92,3%),

Figura 1. TCAR com janela para parénquima pulmonar (A) mostrando opacida-
des em vidro fosco distribuidas difusamente pelos pulmdes, com consolidagao
no lobo médio, além de cissuras nodulares. Na janela para mediastino (B) obser-
vam-se calcificacoes na regiao da consolidagéo.
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cistos subpleurais (n = 11; 84,6%) (Figura 2), calcificacdes
lineares subpleurais (7 = 9; 69,2%) (Figura 3), padrao de
pavimentacio em mosaico (1 = 9; 69,2%), fissura nodular
(n=7;53,8%), calcifica¢do ao longo dos septos interlobu-
lares (1 = 6;46,2%) e consolidacdes densas (2 = 6;46,2%).
Nestes 6 casos de consolidacdes densas foram identificados
broncogramas aéreos de permeio (Figura 4). Quanto a dis-
tribui¢do dos achados, houve acometimento preferencial dos
tercos inferiores. Nao foi observado predominio de distri-
bui¢do dos sentidos axial e anteroposterior.

DISCUSSAO

A avalia¢do do térax por métodos de imagem tem sido
motivo de uma série de publica¢des recentes na literatura
radiolégica nacional®'®. Em relagdo a MAP, estudos que
analisaram grande amostra de pacientes ndo observaram

Figura 2. TCAR mostrando extensas opacidades em vidro fosco bilaterais, dis-
tribuidas difusamente. Além disso, ha pequenos cistos subpleurais, mais eviden-
tes a esquerda (cabegas de setas).

Figura 3. TCAR com janela para mediastino demonstrando pequenos nédulos
calcificados de distribuicdo subpleural (setas) e calcificagoes lineares subpleu-
rais (cabegas de setas).
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Figura 4. TCAR com janela para mediastino demonstrando extensas consolida-
¢6es com densidade célcica e broncogramas aéreos de permeio distribuidas bi-
lateralmente pelos pulmoes.

predominancia de género®. Na nossa casuistica, 9 pacien-
tes (69,2%) eram mulheres e 4 (30,8%) eram homens. Esta
discordancia deve-se provavelmente ao limitado niimero de
pacientes estudados.

Quanto a idade do diagnéstico da MAP, estudos mos-
traram que a doenca ja foi descrita em pacientes em diversas
faixas etdrias, desde criancas com meses de vida até ido-
19 Foi observado que 35,8% dos pacientes descritos
na literatura tinham menos de 20 anos de idade e que 88,2%
tinham menos de 50 anos?. No nosso trabalho, as idades
variaram de 9 a 59 anos, com média de 34,5 anos e mediana
de 31 anos. Portanto, bem semelhante aos dados encontra-
dos na literatura.

E dificil estabelecer a idade de inicio da MAP, uma vez

SOS

que a época de seu diagnéstico ndo reflete necessariamente
o periodo em que a doenca se iniciou. Isto porque uma
importante caracteristica desta doenca é a dissocia¢do clini-
corradiolégica, o que significa que h4 escassez de sintomas
em contraste com os achados de imagem®”. Com isso,
muitos casos sdo diagnosticados em exames de imagem reali-
zados por outros motivos, até mesmo em pacientes assinto-
maticos ou, quando sintomaticos, ja apresentam doenca em
estagios mais avancados®?V.

Os individuos afetados geralmente tornam-se sintoma-
ticos na terceira ou quarta décadas de vida. Com a evolucdo
da doenga, que geralmente ocorre dentro de 10 a 20 anos,
cianose e baqueteamento digital sdo sinais comumente de-
tectados. O sintoma mais comum ¢ a dispneia, seguida por
tosse seca, dor toracica, hemoptise e astenia, podendo ocor-
rer pneumotérax(
gressiva da fun¢io pulmonar nos adultos, e 6bito, em geral,
acontece em meados da vida adulta por insuficiéncia respi-
ratéria com cor pulmonale'™. Por outro lado, ja foram des-
critos casos com evolucio estatica ou muito indolente®.

A MAP apresenta incidéncia familiar em aproximada-

21022224 pode ocorrer deterioragdo pro-

mente um ter¢o dos casos, visto que é uma doenca de heranca
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autossdmica recessiva, o que indica a importancia dos fato-
res genéticos na sua génese'”. Todos os casos de MAP — tanto
os de ocorréncia familiar quanto os outros dois tercos que
apresentam a forma de aquisicdo esporddica — apresentam
mutacdo no gene SLC34A2, que estd envolvido na patogé-
nese da doenca®?+2%,

No exame histopatolégico observam-se microlitos intra-
alveolares. Células inflamatérias cronicas as vezes estdo pre-
sentes, podendo induzir fibrose intersticial®®. Microlitos
podem ser encontrados em alguns casos no escarro ou no
lavado broncoalveolar, o qual pode conter macréfagos alveo-
lares com ou sem particulas de carbono®”. E possivel con-
firmar o diagnéstico de MAP pelos achados na TCAR, mui-
tas vezes dispensando a realizacdo de bigpsia®?%3), Em
nossa casuistica, o diagnéstico foi baseado nos achados ra-
diolégicos tipicos na TCAR de térax. Entretanto, 6 pacien-
tes foram submetidos a biépsia pulmonar a céu aberto, o que
possibilitou a confirmacao histopatolégica. A partir do diag-
néstico de MAP em um determinado paciente, os familiares
devem ser rastreados por radiografias de térax e os pais de-
vem ser informados de que futuros filhos também estdo em
risco de desenvolver esta doenca®®.

Os achados mais frequentes relatados na literatura sdo
areas de atenuacdo em vidro fosco difusas e calcificacdes li-
neares subpleurais. Outras alteracdes encontradas sdo peque-
nos nédulos parenquimatosos, calcificacdes ao longo de sep-
tos interlobulares, as vezes determinando o padrio de pavi-
menta¢do em mosaico, pequenos nédulos subpleurais, fis-
suras nodulares, cistos subpleurais e consolidacdes densas®”).

Opacidades em vidro fosco sio um achado comum na
literatura e ocorrem, provavelmente, em consequéncia de pe-
quenos microlitos no espaco aéreo'?*3?., Este foi um dos
principais achados na nossa amostra, presentes em todos os
13 casos (100%).

Pequenos nédulos parenquimatosos também foram iden-
tificados em todos os 13 pacientes (100%). Os pequenos n6-
dulos na TCAR correspondem, geralmente, a micronédulos
densos (menores que 3 mm), difusamente distribuidos pelo
parénquima, tornando os pulmdes hipotransparentes, carac-
terizando o padrio descrito por alguns autores como “tem-
pestade de areia”, que é considerado tipico da doenca. Na
TCAR, muitas vezes ¢ impossivel definir a densidade de c4l-
cio dos nédulos, em razdo das suas pequenas dimensdes. Po-
rém, quando os microlitos confluem formando consolida-
¢do parenquimatosa, a densidade célcica pode ser mais bem
caracterizada, sendo maior do que a de partes moles®>2%,

Pequenos nédulos subpleurais foram observados em 12
dos casos (92,3%) e fissura nodular em 7 pacientes (53,8%).
Estas alteracdes representam o acimulo de microlitos intra-
alveolares na periferia dos I6bulos pulmonares secundarios,
junto as superficies pleurais, determinando o aspecto de cal-
cificacdes pseudopleurais 339,

Outro achado bastante referido em estudos que utiliza-
ram a TCAR é o de cistos subpleurais. Estes pequenos cis-
tos de paredes finas, localizados nos espagos subpleurais,
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podem determinar a presenga de uma faixa periférica radio-
transparente entre o parénquima calcificado e as costelas, o
que é descrito em radiografias de térax como o sinal da “pleura
negra”?%3%, Em nossa casuistica, observamos cistos subpleu-
rais em 11 pacientes (84,6%).

Calcificagdes lineares subpleurais foram encontradas em
9 (69,2%) dos pacientes analisados neste estudo. Este achado,
apesar de comumente visto em tomografias de pacientes com
MAP, é controverso na literatura. Apesar de alguns autores
descreverem como calcificagdes pleurais, nenhuma pesquisa
relatou a confirmacao histopatoldgica de calcificacio pleural.
Por isso, a melhor explicacdo parece ser que decorram do
actimulo de microlitos intra-alveolares na periferia dos 16-
bulos pulmonares secundarios, préximo as superficies pleu-
rais, e que, dessa maneira, produzem o aspecto de calcifica-
¢des pseudopleurais 3339,

Calcificacdo ao longo dos septos interlobulares foram
observadas em 6 pacientes, o que corresponde a 46,2% da
amostra. Este padrio ocorre em fung¢io do acimulo de mi-
crolitos na periferia do I6bulo pulmonar secundario, uma
vez que ndo ha confirmacio histopatolégica de calcificagoes
nos septos interlobulares ou de acometimento intersticial nas
fases iniciais da doenca®*39,

O padrio de pavimentacdo em mosaico foi observado
em 9 pacientes, o que representa 69,2% da nossa amostra.
Este padrio ¢é definido como dreas de atenua¢io em vidro
fosco associadas a espessamento dos septos interlobulares.
Também pode ser visto em imagens na janela de mediastino
devido a presenca de calcifica¢des ao longo dos septos in-
terlobulares. Nao haé relato, na literatura, de nenhuma outra
doenca com manifestacdes tomograficas semelhantes. Desta
maneira, estes achados na TCAR sio considerados muito
especificos e até mesmo patognomonicos de MAP29:36),

A confluéncia dos pequenos nédulos pode formar dreas
de consolida¢do no parénquima, que, devido a presenca de
célcio, podem ter maior densidade do que as partes moles.
As consolidacdes densas ocorrem predominantemente nas
bordas cardiacas, bem como nas regides inferiores e poste-
riores dos pulmdes, tendendo a ser simétricas®*3*3%, Con-
solida¢des densas com aerobroncogramas de permeio foram
encontradas em 6 dos nossos pacientes (46,2%). Portanto, a
MAP deve ser considerada um diagnéstico diferencial para

o padrio de consolidacdes densas®329:343%)
37

, juntamente com
), calcificacdo pul-
(4243) (aloose40)

a toxicidade pulmonar por amiodarona

monar metastatica®*—*!
(47-49)

, silicoproteinose
e amiloidose

As lesdes da MAP podem ser limitadas a determinadas
areas ou apresentar distribui¢do difusa e simétrica pelos
pulmdes?1:2329343% Depésitos de calcio nos alvéolos ge-
ralmente se iniciam nos lobos inferiores e se distribuem por
todo o pulméo por um periodo de anos, com evolucéo para
os tercos médios e depois para as por¢des superiores dos
pulmdes®. As alteracdes tomograficas sdo predominantes
nas porcdes inferiores e posteriores dos pulmaes??34739),
Além disso, as por¢des centrais dos pulmdes apresentam-se
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mais comprometidas que a periferia(35). Em nossa casuistica,
todos os pacientes apresentaram distribui¢io bilateral das
altera¢des tomograficas, sem predominio por lateralidade.
Além disso, em todos os lobos pulmonares foram encontra-
das lesdes parenquimatosas compativeis com MAP.

Os trabalhos que descreveram os aspectos tomograficos
da MAP restringem-se a relatos de casos isolados ou com
poucos pacientes, ndo havendo estudos disponiveis que te-
nham avaliado os achados radiograficos da MAP em uma
grande série de pacientes.

Nosso trabalho teve algumas limitacdes. O estudo foi re-
trospectivo e a andlise foi transversal, sem avaliacio de dados
clinicos e evolutivos. As técnicas de TCAR variaram segundo
o protocolo de cada instituicdo envolvida na pesquisa. Entre-
tanto, estes fatores ndo prejudicaram a anilise dos aspectos
de imagem, que foi o objetivo do estudo. A despeito das li-
mitacdes, ndo encontramos na literatura trabalhos sobre MAP
que tenham atingido o ntiimero de casos do nosso estudo.

Em conclusio, os achados tomograficos mais frequentes
foram as dreas de atenuag¢do em vidro fosco difusas e os pe-
quenos n6dulos parenquimatosos, seguidos de pequenos né-
dulos subpleurais, cistos subpleurais, calcifica¢cdes lineares
subpleurais, padriao de pavimentacdo em mosaico, fissura
nodular, calcificacio ao longo dos septos interlobulares e
consolida¢des densas. No geral, os achados predominaram
nos tercos inferiores dos pulmdes. Os achados tipicos de MAP
vistos na TCAR sdo tdo caracteristicos que, quando presen-
tes, podem dispensar a realizacdo de biépsia pulmonar.
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