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A proteinose alveolar (PA) é uma doenca rara, de etiologia desconhecida, caracterizada
pelo acimulo alveolar de material proteindceo PAS + (&cido-periédico de Schiff), rico
em fosfolipidios. Acredita-se que a patogénese consiste na superproducéo ou defeito
na remocao do surfactante ao nivel do epitélio pulmonar (10). A PA pode estar associada
a infeccdes respiratérias (1,2), silicose (3), exposi¢cdo ao aluminio (4), titanio (5) e a
neoplasias hematoldgicas (6-8). Neste presente artigo, serdo apresentados dois relatos
de casos de proteinose alveolar e carcinomas diagnosticados no Servigo de Pneumologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Pulmonary alveolar proteinosis and paraneoplastic syndromes

Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare condition of unknown etiology. It has
been described as the presence of periodic acid-Schiff-positive proteinaceous material
(rich in lipids) in the alveoli. Its pathogenesis is believed to consist of an overproduction
or surfactant removal defect at the lung. The association of PAP with respiratory
diseases, silicosis, exposure to aluminium or titanium, and hematological neoplasias
has been reported. Here we report two cases of pulmonary alveolar proteinosis and
neoplasm diagnosed at the PulmonaryDepartment at Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.

Key-words: pulmonary alveolar proteinosis; paraneoplastic.

Introducéo

A proteinose alveolar (PA) € uma doenca
rara, de etiologia desconhecida, caracterizada
pelo acumulo alveolar de material proteinaceo
PAS + (4cido-periodico de Schiff), rico em
fosfolipidios. A doenca pode ser primaria,
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chamada de idiopatica, ou secundaria. A forma
secundaria esta possivelmente associada a
infeccdes respiratorias (1,2), silicose (3),
exposicado ao aluminio (4), titdnio (5) e a
neoplasias (6-8). Nao tem havido relatos na
literatura da associagéo da proteinose alveolar
com neoplasias da linhagem epitelial, bem
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como do diagndstico da proteinose prévio ao
da neoplasia. Neste presente artigo, seréo
apresentados dois relatos de casos de
proteinose alveolar e carcinomas
diagnosticados no Servigco de Pneumologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Relato de caso |

A.F., 55 anos, masculino, negro,
trabalhador em pedreira de calcario, internou
com quadro de dispnéia progressiva, dor
toracica atipica, tosse produtiva e
emagrecimento de 20 kg em 6 meses. Paciente
tabagista desde os 13 anos (30 cigarros/dia) e
alcoolista (1/2 garrafa de cachacga/dia). Ao
exame, apresentou-se taquipnéico, com
murmurio vesicular difusamente diminuido e
com crepitantes teleinspiratdrios na base
pulmonar esquerda.

O Rx de torax apresentou infiltrado
intersticial difuso de padrao reticulo-nodular.
Gasometria arterial com 3L O,: PaCO, = 38,5
mmHg, PaO, = 76,2 mmHg, Sa0, = 94,8%.
LDH = 343. Espirometria com CVF 4060
(100%), VEF, 2250 (75%), CEF, 55.
Fibrobroncoscopia com lavado broncoalveolar
(LBA) obteve material amorfo compativel com
proteinose alveolar. Biépsia pulmonar a céu
aberto confirmou o diagnaéstico.

O paciente foi submetido a 3 LBA
terapéutico, apresentando melhora clinica,
radiolégica e gasométrica.

Quatro anos mais tarde, foi diagnosticado
carcinoma de células renais, sendo o paciente
submetido a nefroctomia radical.

Seis meses apo0s a nefroctomia,
diagnosticou-se adenocarcinoma de prostata,
sendo encaminhado a radioterapia por
envolvimento de linfonodos pélvicos. Nao
houve recorréncia de proteinose alveolar.

Relato de caso |l

M.B.C., 43 anos, feminina, branca,
servente de limpeza, internou com quadro de
dispnéia progressiva, dor no hemitérax
esquerdo, um episodio de escarro hemaético,
sem tosse ou febre. Negava tabagismo ou
alcoolismo. Ao exame, apresentou-se eupnéica
€M repouso e com crepitantes inspiratérios no
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apice pulmonar direito.

O Rx de térax demonstrou infiltracao
intersticial bilateral de padrao reticulo-nodular.
Gasometria arterial em ar ambiente com
PaCO, =27,5 mmHg, PaO, =82 mmHg, SAO,
= 96%. Espirometria CVF 3090 (96%), VEF1
2570 (96%), CEF1 83. Fibrobroncoscopia sem
alteracdes significativas com LBA e bi6psia
transbronquica. Bidpsia pulmonar a céu aberto
demonstrou proteinose alveolar.

Paciente realizou LBA terapéutico com
melhora clinica e radiologica.

Seis meses apos o diagnostico, em
exame citopatolégico de colo uterino de rotina,
paciente apresentou displasia grave tipo NIC
I1l, sendo submetida a conizagdo com
anatomopatolégico, comprovando carcinoma
€scamoso.

Discussao

A proteinose alveolar foi descrita pela
primeira vez por Rosen et al. em 1958 (9).
Acomete 1/100 mil pessoas, sendo mais
freqiente em homens, com idade entre 20 a
50 anos. Acredita-se que a patogénese
consiste na superproducao ou defeito na
remocao do surfactante em nivel do epitélio
pulmonar. Pesquisas recentes apontam defeito
quimiotatico dos macrofagos como um dos
fatores envolvidos neste defeito (10). Estudos
experimentais em ratos indicam alteracdo
genética na producgédo do fator estimulante de
colénias de granuldcitos/macréfagos (GM-
CSF) como o responsavel pelas anormalidades
da fungéo dos macrofagos (10).

A PA é uma patologia pulmonar restritiva
com reducdo da capacidade de difusédo
alveolar. O Rx de térax apresenta padrao
semelhante ao edema pulmonar com infiltragéo
alveolar bilateral. A tomografia
computadorizada de torax de alta resolucao
caracteriza de forma mais especifica os
achados (12).

O paciente comumente se apresenta
com dispnéia lentamente progressiva e com
tosse seca. O diagnostico é feito tardiamente
apos o inicio dos sintomas, retardando o
tratamento por meses ou anos. A raridade da
doenca e a inespecificidade dos sinais e
sintomas, assim como os exames laboratoriais,
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radiologicos e funcionais justificam este atraso.
O exame anatomopatologico é o padrdo-ouro
para o diagnostico. O tecido pode ser obtido
por biépsia transbrénquica ou a céu aberto.

Alguns pacientes apresentam remissao
espontanea da doenca. Os pacientes com PA
secundéaria podem também apresentar
remissdo completa com o adequado controle
da neoplasia ou infecgcdo associadas.
Anteriormente ao advento do lavado
terapéutico, muitos pacientes evoluiam para
insuficiéncia respiratéria. A evolugéo da fibrose
pulmonar € um indicativo de pior prognostico.

O tratamento deve ser realizado em
pacientes com dispnéia progressiva ou piora
nas provas de fun¢do pulmonar, e consiste no
LBA sob anestesia geral com tubo orotraqueal
de duplo limen.

O grupo de neoplasias hematoldgicas &
0 mais relacionado com PA, sobretudo a
leucemia mieldide crénica (7). A proteinose
alveolar é geralmente diagnosticada muito
tempo apos a neoplasia e mesmo apds o seu
tratamento. Este fato levantou suspeitas sobre
0 possivel envolvimento da terapéutica
guimioterapica na génese da doenca. A
diversidade dos tumores envolvidos e o amplo
espectro de drogas utilizadas torna dificil
estudar esta relagcdo (7). Pacientes
neutropénicos apresentam de forma mais
freqUente esta patologia, provavelmente pela
reducdo no numero de macréfagos alveolares
(12).

Nos dois casos aqui relatados, foram
identificadas neoplasias de natureza epitelial —
carcinoma de células claras do rim e
adenocarcinoma de préstata no caso 1 e
carcinoma escamoso de colo uterino no caso
2.

A raridade da PA e a associagdo com
doenca neoplasica nesses dois pacientes
despertaram o interesse dos autores em revisar
a literatura. N&ao foram encontrados artigos que
descrevessem a associacao de PA com
tumores da linhagem epitelial. Os artigos
revisados discutem a ocorréncia de PA de
forma secundaria a neoplasia, sobretudo da
linhagem hematologica, sendo a leucemia
mieldide crbnica a mais frequente. Nos casos
discutidos acima, o diagnéstico de PA precedeu
ao de neoplasia em 4 anos no carcinoma de
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células renais e adenocarcinoma de prostata e
em 6 meses o carcinoma de colo uterino. Foi
realizado um estudo da historia natural dessas
neoplasias. O carcinoma de células claras do
rim pode se desenvolver silenciosamente,
chegando a apresentar 10 cm no momento do
diagnéstico. O diagnoéstico de adenocarcinoma
de préstata costuma ser feito muitos anos apos
o inicio da transformacao neoplasica e cerca
de 96% dos carcinomas in situ localizam-se
na periferia da glandula, ndo gerando sinais ou
sintomas. O carcinoma escamoso de colo
uterino leva cerca de 44 meses para que uma
leséo precursora chegue ao seu grau maximo
(NIC 1), outros 48 meses sao necessarios para
evolucao até carcinoma invasor. Tendo em vista
o tempo de laténcia dessas neoplasias,
levantou-se a possibilidade de j& estarem
presentes no momento do diagndéstico de
proteinose alveolar, surgindo o questionamento
se a proteinose alveolar teria atuado como uma
manifestacdo paraneoplasica.
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