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Resumo A proteinose alveolar pulmonar (PAP) é uma doenca rara caracterizada pela
acumulacao anormal de material lipoproteinaceo nos alvéolos, que pode levar a insuficiéncia
respiratoéria, estando associada a um risco elevado de infeccoes. O tratamento gold-standard
da PAP é a lavagem pulmonar total.

Uma mulher gravida, com diagnostico prévio de PAP primaria, a forma mais comum de PAP,
foi internada com um quadro de dispneia e agravamento da funcao respiratdria. No periodo de
um meés, foi realizada lavagem pulmonar total duas vezes, com melhoria clinica e funcional. A
gravidez foi levada a termo, com o nascimento de um bebé saudavel.

Os mecanismos de comprometimento respiratorio sao discutidos, bem como as opgdes de
tratamento e resposta.
© 2011 Publicado por Elsevier Espana, S.L. em nome da Sociedade Portuguesa de Pneumologia.

Successful pregnancy in a severely hypoxemic patient with pulmonary alveolar
proteinosis

Abstract Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare disorder characterized by abnormal
accumulation of a lipoproteinaceous material in the alveoli, which may lead to respiratory
failure and has an associated high risk for infections. The mainstay treatment for PAP is whole
lung lavage.

A pregnant woman, previously diagnosed with primary PAP, the most common form of PAP,
was admitted with dyspnea and worsening respiratory function. In one month period, a whole-
lung bronchopulmonary lavage was performed twice, with clinical and functional improvement.
Pregnancy was carried to term and a healthy baby was delivered.

The mechanisms of respiratory impairment are discussed as well as treatment options and
response.
© 2011 Published by Elsevier Espana, S.L. on behalf of Sociedade Portuguesa de Pneumologia.
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Introducao

A PAP é uma doenca rara, caracterizada pela acumulagao
anormal de material proteinaceo nos alvéolos, com minima
inflamacdo intersticial ou fibrose'. Existe um aumento do
risco de infeccdes respiratorias e a evolucao clinica pode
variar entre doenca estavel, com persisténcia dos sintomas,
melhoria espontanea e doenca progressiva evoluindo para
insuficiéncia respiratoria. A lavagem pulmonar total (LPT) é
o tratamento padrao desde 1960.

Descrevemos uma gravidez de termo bem sucedida numa
paciente com PAP progressiva, cuja deterioracao da funcao
pulmonar evoluiu para insuficiéncia respiratéria grave, com
necessidade de LPT. Na revisao da literatura identificamos
um Unico caso descrito de LPT na gravidez?.

Descricao do caso

Mulher de 44 anos, negra, obesa e hipertensa, contro-
lada com nifedipina. Tinha antecedentes de sete gravidezes
anteriores, incluindo um aborto espontaneo e uma mola
hidatiforme. Um dos seus filhos falecera com astroci-
toma de células cerebrais e os quatro restantes eram
saudaveis.

Dois anos antes do internamento tinha-lhe sido diagnos-
ticado PAP primaria, na sequéncia de estudo de queixas de
dispneia, tosse e expectoracao mucosa durante cinco meses.
O diagnostico foi baseado em exames de imagem compati-
veis (tomografia de torax mostrando infiltrado intersticial
e aspecto «crazy-paving ») e lavado bronco-alveolar (LBA)
com aspecto leitoso caracteristico, apresentando material
granular corando com PAS (periodic acid-Schiff). A prova de
funcéo respiratoria revelava um volume expiratorio forcado
no primeiro segundo de 1,17 L (57% do previsto), um indice
Tiffeneau de 65% e capacidade pulmonar total de 3,31 L
(63% do previsto). A capacidade de difusao (DLCO) foi de 35%
do previsto. Em Maio de 2004, na sequéncia de agravamento
dos sintomas e da gasometria arterial (GA), foi realizada LPT
a direita (Tabela 1). Apds esse procedimento, permaneceu
assintomatica até que voltou a ter dispneia em Outubro de
2004, tendo a doente recusado nova lavagem.

Em Setembro de 2005 recorreu ao hospital da sua
area de residéncia com queixas de dispneia de agrava-
mento progressivo, febre, expectoracao amarelada nas 4
semanas anteriores e 3 meses de amenorreia, tendo sido
transferida para o nosso hospital por insuficiéncia respira-
toria progressiva. O exame fisico inicial revelou obesidade
(indice de massa corporal de 35), taquipneia e crepitacoes
bibasais. Nao apresentava edemas maleolares ou ortop-
neia. A GA revelou insuficiéncia respiratoria hipoxémica
(Tabela 1). Analiticamente tinha leucocitose de 14.400/pL
e hemoglobina normal. A radiografia de térax mostrava infil-
trados alveolares nos tercos inferiores de ambos os campos
pulmonares. O electrocardiograma e ecocardiograma com
contraste salino foram normais, excluindo shunt circulato-
rio direito-esquerdo; as culturas microbioldgicas do LBA (que
exibia as caracteristicas patologicas tipicas da PAP) e do san-
gue foram negativas. Apesar da resolucao da leucocitose
apos tratamento com meropenem, a hipdxia manteve-se,
sendo necessaria uma FiO, de 40-50% para manter a SatO,
acima de 90%.

Durante o internamento foi diagnosticada uma gravidez
intra-uterina de oito semanas por ecografia pélvica, sendo
esta a primeira gravidez apds o diagndstico de PAP. O risco de
complicacdes graves foi discutido com a doente, que decidiu
manter a gravidez e concordou em realizar a LPT direita. O
procedimento foi realizado a 6 de Outubro de acordo com
o protocolo descrito por Ben-Abraham?, no bloco operatério
sob anestesia geral e monitorizacdo hemodinamica e ven-
tilatoria; Foi recuperada a quase totalidade dos 9,5 L de
liquido instilado e a SatO, manteve-se sempre acima de 90%.
A melhoria da insuficiéncia respiratoria foi notoria até a alta
cinco dias depois, verificando-se diminuicao substancial da
necessidade de suplementos de oxigénio (Tabela 1).

Duas semanas depois, em consulta de seguimento,
constatou-se uma fraca aderéncia ao oxigénio prescrito
(3L/min) e aumento da dispneia, tendo-se verificado agrava-
mento das trocas gasosas (Tabela 1), sem sinais de infeccao.
A doente foi readmitida para LPT do pulmao esquerdo reali-
zada com 14 L de soro fisioldgico - Figura 1 - a 27 de Outubro
(139 semana de gestacao). Apds o procedimento, apesar de
haver uma melhoria das trocas gasosas, a doente permane-
ceu sob oxigenoterapia continua (Tabela 1) tendo tido alta
com oxigénio a 4L/min. Nas 13 semanas seguintes foi seguida
com consultas frequentes pelas equipas de Medicina Interna
e Obstetricia.

Na 26.2 semana de gravidez, devido a dispneia pro-
gressiva, foi novamente internada, ficando com oxigénio
por mascara de Hudson para manter a SatO, acima de
93%. Atendendo ao desenvolvimento de pré-eclampsia e a
apresentacdo pélvica do feto, foi realizada cesariana com
anestesia epidural as 37 semanas, nascendo uma menina
saudavel. Durante todos os procedimentos a SatO, manteve-
se acima de 90%. No pds-parto a doente apresentava SatO,
de 98% com FiO, de 31%, que melhorou nos seis meses seguin-
tes (SatO, de 98% em ar).

Com o tempo, as trocas gasosas e a radiografia de torax
tenderam a deteriorar-se (Tabela 1). Em Fevereiro de 2007,
foi realizada uma nova LPT sequencialmente em ambos os
pulmoées, resultando em melhoria significativa das trocas
gasosa e dois meses depois nao apresentava necessidade de
oxigénio suplementar (Tabela 1). Trés anos depois, a paci-
ente esta assintomatica, sem necessidade de oxigénio, e a
crianca apresenta um desenvolvimento normal.

Discussao

A grande dificuldade neste caso de PAP deveu-se a neces-
sidade de gerir uma doente gravida com um quadro de
hipoxemia grave em que tanto o tratamento como a gravidez
em curso poderiam provocar, pelo menos temporariamente,
deterioracdo da funcao respiratoéria. Os autores encontra-
ram um Unico caso descrito na literatura de LPT realizada
com sucesso durante a gravidez? numa jovem com PAP sem
outras comorbilidades. Na nossa doente, a idade materna, a
hipertensao e a obesidade aumentavam o risco da gravidez,
dificultando a tomada de decisoes.

A doente apresentava-se gravida de oito semanas com
insuficiéncia respiratdria grave e embora a infeccédo respi-
ratoria possa ter contribuido para o agravamento funcional,
provavelmente nao tera sido um factor preponderante, uma
vez que a sua resolucao nao originou melhoria significa-
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Tabela 1  Gases do sangue arterial.

Data Parametros
FiO; pH PaCO; (mmHg) PaO; (mmHg) SatO,
Maio/2004 Antes da LPT direita 21% 7,46 30 64 94%
Gravidez
26/09/05 Admissao 31% 7,49 23 53 90%
11/10/05 Apos LPT direita 21% 7,47 27 55 92%
25/10/05 Antes LPT esquerda 21% 7,43 25 45 84%
02/11/05 Ap6s LPT esquerda 5L/min 7,41 32 83 96%
Apés o parto
14/02/07 Antes da LPB 21% 7,40 42 41 73%
16/02/07 Apos LPB 21% 7,45 35 65 94%
09/04/07 2 meses seguimento 21% 7,46 23 105 98%

FiO,: Fraccao de oxigénio inspirado; PaCO,: Pressao arterial de CO; (mmHg); PaO,: Pressédo arterial de oxigénio (mmHg); SatO,: saturacdo
de oxigénio; LPT: lavagem pulmonar total; LPB: lavagem pulmonar total bilateral.

tiva. Além disso, mais tarde na gravidez, foi observado
agravamento das trocas gasosas na auséncia de infeccao.
Foram excluidas outras causas de insuficiéncia respiratoria
refractaria na gravidez, como insuficiéncia cardiaca ou shunt

circulatorio direito-esquerdo.

Embora a evolucdo da PAP nao possa ser excluida, a
sUbita deterioracdo da funcao pulmonar coincidindo com o
inicio da gravidez e a persisténcia da insuficiéncia respira-
toria, apesar da lavagem pulmonar, sugerem que a gravidez
teve um papel importante no agravamento da insuficiéncia

Figura1 Liquido de saida de lavagem pulmonar total a esquerda. O liquido era inicialmente turvo com depdsito amarelado (saco
n.°1), apresentando-se praticamente limpo no Gltimo ciclo de lavagem (saco n.°10).
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respiratoria. As alteracbes anatomicas, bioquimicas e hor-
monais que ocorrem na gravidez, resultam em adaptacoes
do sistema respiratorio ao aumento das necessidades do feto
em desenvolvimento®. Estas alteracées sdo geralmente bem
toleradas. Porém, no contexto de doenca pulmonar sub-
jacente, pode ocorrer deterioracdo de funcado respiratoria
ja comprometida. A elevacdo do diafragma na gravidez’
pode induzir microatelectasias dos lobos inferiores®, o que
poderia agravar a relacao ventilacao/ perfusao e, conse-
quentemente, agravar a hipoxemia, especialmente numa
doente com restricao ventilatoria e diminuicdo acentuada
da DLco.

Curiosamente, a PAP tem sido associada a disfuncao dos
macrofagos alveolares (que sao responsaveis pela fagoci-
tose do surfactante alveolar), causada por auto-anticorpos
contra o factor de estimulacdo de coldnias de granulo-
citos e macrédfagos’, e também estd associada a estados
de imunodeficiéncia®. Por outro lado, durante a gravi-
dez, além das adaptagdes anatomicas e bioquimicas, varias
alteracées ocorrem em quase todos os aspectos do sis-
tema imunoldgico*. Acredita-se por exemplo que essas
alteracoes sao responsaveis pela modificacdao do curso de
doencas auto-imunes, devido a modificacoes na actividade
de algumas células imunitarias’. Assim, é razoavel pen-
sar que a imunomodulacdo que ocorre durante a gravidez
possa contribuir para a disfungao macrofagica (com conse-
quente desequilibrio da homeostasia do surfactante) dessa
forma originando agravamento clinico. Isso poderia explicar
o declinio ventilatdrio na fase inicial da gravidez, quando
a influéncia do volume do Utero ainda ndo é notdrio. Mais
estudos sao necessarios para esclarecer essa questao.

A LPT, considerada tratamento padrao para a PAP, é
descrita como segura e eficaz, resultando em aumento da
sobrevida. Pode ser realizada num pulmao de cada vez® ou
em ambos os pulmoes sequencialmente se se considerar que
o doente é capaz de tolerar a ventilacdo unipulmonar no pul-
mao que acabou de ser tratado'®''. Uma semana depois é
possivel observar melhoria na pressao arterial de oxigénio'°.
No caso apresentado as indicacdes para LPT foram a disp-
neia, impacto nas actividades diarias e desenvolvimento de
insuficiéncia respiratéria'®'?, verificando-se melhoria apos
os procedimentos, com diminuicao significativa das necessi-
dades de oxigénio.

Em conclusdo, varios aspectos podem ter contribuido
para a gravidade da hipoxemia observada, incluindo a PAP,
obesidade e alteracdes anatomofisioldgicas da gravidez.
Este caso demonstra que é possivel levar a cabo uma gravi-
dez de termo numa doente com patologia respiratoria grave
como a PAP, desde que haja uma boa monitorizacdo da mae e
do feto, e que sejam providenciados tratamentos especificos
(incluindo a LPT) e oxigenacao suplementar.
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