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R E S U M O

A Proteinose Alveolar, entidade clinico-patológica rara, caracteriza-se pela acumulação,
nos espaços alveolares, de fluído proteináceo, rico em lípidos, corado pelo periodic
acid Schiff (PAS positivo) e resistente à diastase. Na sua etiopatogenia, ainda por
esclarecer, poderão estar implicados o défice de proteína B do surfactante (SP-B) e
alterações no receptor celular do factor de estimulação de colónias de granulócitos e
macrófagos (GM-CSF).
Do ponto de vista clínico, na idade pediátrica, estão descritas duas formas, adquirida e
congénita. Esta última, muito rara, apresenta-se no período neonatal com quadro de
insuficiência respiratória rapidamente progressiva,  que se instala nas primeiras horas
de vida e é refractária à intervenção terapêutica. O diagnóstico definitivo baseia-se no
exame histológico e imuno-histoquímico de tecido pulmonar obtido por biópsia.
Os autores descrevem um caso de Proteinose Alveolar Congénita não associada a
deficiência de SP-B.

Palavras Chave: proteinose alveolar congénita, proteína B surfactante, insuficiência respiratória
neonatal

S U M M A R Y
CONGENITAL PULMONARY ALVEOLAR PROTEINOSIS. A case report.

Pulmonary Alveolar Proteinosis (PAP) is a rare entity characterized by the intra-alveolar
accumulation of proteinaceous PAS positive and diastase resistent material. Its
pathogenesis remains unclear, although a surfactant protein B deficiency and changes
in the granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) receptor have been
proposed as envolved mechanisms.
Clinically two forms of PAP occur in the pediatric age group: acquired and congenital.
The congenital form, very rare, presents in the neonatal period with respiratory
insufficiency that starts in the first hours of life and is rapidly progressive, despite
therapeutic measures. A definitive diagnosis is based on characteristic histological
and immunohistochemical findings of pulmonary samples obtained by lung biopsy.
The authors report on a case of Congenital Pulmonary Alveolar Proteinosis that is not
associated with SP-B deficiency.

Key Words: congenital pulmonary alveolar proteinosis; surfactant protein B; neonatal
respiratory insufficiency
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INTRODUÇÃO
A Proteinose Alveolar é uma entidade clinico-pa-

tológica rara, descrita pela primeira vez por Rosen e
colaboradores em 1958, e caracterizada pela acumula-
ção, nos espaços alveolares, de fluído proteináceo,
rico em lípidos, que cora com o periodic acid Schiff
(PAS positivo) e é resistente à diastase1-7. A sua etio-
patogenia permanece por esclarecer, tendo o déficite
de proteína B do surfactante (SP-B) e alterações no
receptor celular do factor de estimulação de colónias
de granulócitos e macrófagos (GM-CSF) nela sido en-
volvidos8.

Do ponto de vista clínico, estão descritas duas for-
mas na idade pediátrica5. Na forma adquirida, seme-
lhante à descrita em adultos, há instalação progressi-
va de um quadro de insuficiência respiratória com pa-
drão restritivo preponderante, traduzindo-se em
hipoxemia grave e  alcalose respiratór ia2,7.  O
atingimento respiratório, responsável pela morte na
generalidade dos casos, é habitualmente precedido
por atraso de crescimento, vómitos, diarreia e infec-
ções piogénicas2,3. Esta forma, mais frequente no sexo
masculino, na razão de 3/1, pode ser primária ou
idiopática, ou secundária a agressões múltiplas, no-
meadamente por pó, agentes químicos, infecções (so-
bretudo em imunodeprimidos)  ou doenças
hematológicas9. Nas formas primárias há geralmente
atingimento difuso do parênquima pulmonar enquan-
to, nas formas secundárias, este é frequentemente fo-
cal.

A forma congénita, muito rara, apresenta-se no pe-
ríodo neonatal com quadro de insuficiência respirató-
ria rapidamente progressiva e refractária à interven-
ção terapêutica3,10-12. A sua apresentação clínica e ra-
diológica é indistinguível da de outras patologias
cárdio-respiratórias, colocando-se o diagnóstico dife-
rencial com pneumonia neonatal, septicemia, hiperten-
são pulmonar persistente, síndroma de aspiração de
mecónio, doença das membranas hialinas, displasia
capilar-alveolar e cardiopatia congénita, nomeadamen-
te retorno venoso pulmonar anómalo. Habitualmente,
o quadro de insuficiência respiratória grave, com ne-
cessidade de oxigenoterapia suplementar e suporte
ventilatório, instala-se nas primeiras horas de vida3,8.
Radiologicamente, verifica-se a existência de infiltrados
pulmonares homogéneos, difusos e bilaterais, por ve-
zes com envolvimento parenquimatoso2,8,10,11. O dia-
gnóstico definitivo baseia-se no estudo histológico e
imuno-histoquímico de tecido pulmonar obtido por
biópsia. Os autores descrevem um caso de Proteinose

Alveolar Congénita não associada a deficiência de pro-
teína B do sufactante (SP-B).

CASO CLÍNICO
Doente do sexo feminino, primeira filha de pais jo-

vens, aparentemente saudáveis, não consanguíneos e
sem história familiar conhecida de doenças heredo-
-familiares. Nascida por parto eutócico, sem inciden-
tes, após gestação de 41 semanas, vigiada e sem inter-
corrências, tendo apresentado uma antropometria ade-
quada à idade gestacional e um índice de APGAR de
7/9/9, respectivamente ao primeiro, quinto e décimo
minutos de vida. Às três horas de vida, instala-se qua-
dro de dificuldade respiratória grave e rapidamente pro-
gressiva, que se vem a acompanhar de instabilidade
hemodinâmica, motivo pelo qual é transferida para a
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais do nosso
hospital. É de imediato iniciado suporte ventilatório
com parâmetros ventilatórios agressivos (frequência
respiratória de 60 ciclos/minuto, pressão inspiratória
de 37 mmHg) e necessidade de oxigenoterapia, com
FiO2 de 100%. A radiografia de tórax revelou a presen-
ça de imagens micronodulares difusas (figura 1).

Fig. 1 - Radiografia de tórax.

A avaliação por ecocardiografia bidimensional,
modo M e Doppler, excluiu a existência de cardiopatia
estrutural. Apesar do rastreio séptico negativo na ad-
missão, face à gravidade da situação clínica da recém-
-nascida, foi iniciada antibioticoterapia empírica, com
ampicilina e cefotaxima. A situação clínica manteve-se
instável, com agravamento progressivo do ponto de
vista respiratório. É tentada terapêutica com surfac-
tante exógeno, que resulta em melhoria clínica signifi-
cativa mas transitória do quadro respiratório após cada
ministração, que vem a efectuar num total de nove
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vezes, ao longo de vários dias. Do ponto de vista radi-
ológico, assiste-se a um agravamento progressivo dos
achados, com padrão intersticial difuso e evidência de
destruição progressiva do parênquima pulmonar. Ao
vigésimo primeiro dia de vida, perante a ausência de
melhoria clínica apesar do suporte ventilatório agres-
sivo, é iniciada ventilação de alta frequência, com
aporte de O2 de 100%, que se mantém com parâmetros
progressivamente mais agressivos e progressão para
insuficiência respiratória terminal. Como complicação
deste suporte ventilatório agressivo resulta um
pneumotórax à esquerda, drenado em D57 de vida. É
tentado um curso de corticoterapia sistémica, sem qual-
quer melhoria clínica. Foram efectuados rastreios in-
fecciosos múltiplos que se revelaram negativos, bem
como lavados broncoalveolares, cujos exames micro-
biológicos (culturais e por PCR) foram igualmente ne-
gativos (incluindo pesquisa de Citomegalovírus,
Pneumocistis cariini, micobactérias atípicas) e cujo es-
tudo anatomo-patológico revelou apenas evidência de
processo inflamatório inespecífico. Ao 34º dia de vida
é submetida a biópsia pulmonar percutânea por mini-
-toracotomia, na sequência da qual se evidencia, no
exame histológico, a presença de material grumoso,
eosinofílico, PAS positivo e resistente à diastase, a
preencher os espaços alveolares (rodeado de células
macrofágicas) e no interior dos pneumócitos, permi-
tindo estabelecer o diagnóstico de Proteinose Alveolar
Congénita (figuras 2-4). O estudo imuno-histoquímico
(estreptavidina-biotina, peroxidase indirecta, DAB)
deste material grumoso permitiu detectar a presença
de proteína A e B do surfactante no tecido pulmonar
(figura 5). O agravamento progressivo da situação clí-
nica veio a terminar no óbito aos 71 dias de vida.

Fig. 2 - Coloração hematoxilina-eosina. Parênquima
pulmonar com lesões de broncodisplasia. Espaços alveolares
com presença de material grumoso, eosinofílico.

Fig. 3 - Coloração PAS.

DISCUSSÃO
O caso que descrevemos é em tudo elucidativo do

que vem sendo descrito na literatura acerca desta pa-
tologia, rara no período neonatal, da qual, tanto quan-
to é do nosso conhecimento, este é o primeiro relato
na literatura portuguesa. A apresentação clínica, de

Fig. 4 - Digestão pela diastase. Material intra-alveolar diastase
resistente, rodeado por macrófagos.

Fig. 5 - Estudo imuno-histoquímico. Detecção de SP-B com
anticorpos anti-SP-B.
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insuficiência respiratória com instalação nas primei-
ras horas de vida e rapidamente progressiva, apesar
das medidas terapêuticas instituídas, vindo a terminar
na morte precoce da paciente, é a regra nos escassos
relatos desta patologia publicados3,8,10,11. Tal como
classicamente descrito, assistiu-se a um agravamento
clínico e radiológico, com progressão de um padrão
granular difuso para destruição enfisematosa pulmo-
nar, na ausência de etiologia infecciosa documenta-
da3,8,10,12,13. Este agravamento clínico e radiológico
ocorreu apesar de ventilação mecânica, inicialmente
convencional e mais tarde com oscilação de alta fre-
quência, com parâmetros extremamente agressivos e
necessidades de oxigenoterapia suplementar a
100%8,10. Os achados histológicos em tecido pulmo-
nar obtido por biópsia foram característicos desta en-
tidade e permitiram o diagnóstico definitivo da
doença10. Foi ainda possível verificar a existência de
alterações iatrogénicas secundárias à ventilação me-
cânica e oxigenoterapia agressivas, achado mencio-
nado nos casos previamente descritos8. Pelo contrá-
rio, a análise anatomo-patológica das secreções respi-
ratórias obtidas por lavagem bronco-alveolar não fo-
ram sugestivas do diagnóstico, tal como tem sido men-
cionado na literatura10. Caracteristicamente, a lavagem
bronco-alveolar resulta na saída de líquido leitoso,
cujo exame anatomo-patológico permite a identifica-
ção de uma substância extra-celular PAS positiva e
conteúdo escasso em elementos nucleados, que são
geralmente macrófagos com citoplasma vacuoli-
zado9,13,14.

A etiopatogenia da Proteinose Alveolar Congénita
tem sido atribuída, nalguns casos, à deficiência de
proteina B do surfactante (SP-B), no tecido pulmonar,
detectada pela ausência de coloração imunohistoquí-
mica quando o tecido pulmonar afectado é exposto a
anticorpos específicos contra aquela proteína8. A SP-
-B é uma proteína hidrofóbica do surfactante, cuja im-
portância foi confirmada pela observação de que anti-
corpos contra ela dirigidos induzem in vivo, no mode-
lo animal, um quadro de dificuldade respiratória e inac-
tivam na totalidade os surfactantes exógenos15,16.
Parece ter um papel importante na função e metabolis-
mo do surfactante, mas os mecanismos exactos pelos
quais a sua ausência condiciona Proteinose Alveolar,
estão mal esclarecidos8,9,17. A sua deficiência parece
estar associada, de forma consistente, com o aumento
de uma forma aberrante de proteína C do surfac-
tante4,8,11,17-19.

Em alguns doentes a proteinose alveolar congéni-

ta apresenta-se como doença autossómica recessiva
com deficiência de SP-B8. Cerca de 60% destes doen-
tes são homozigóticos para uma inserção de um par de
bases no codão 121 do gene da SP-B, localizado no
cromossoma 2, cuja prevalência na população geral se
estima em 1 para 1000 a 3000 indivíduos, baseada em
estudos na população americana 20. Esta alteração oca-
siona uma mutação de tipo frameshift que origina um
codão de paragem precoce de leitura, o que justifica a
ausência ou diminuição de RNA mensageiro para a
SP-B previamente descritas na literatura4,8,11,17. Têm
igualmente sido descritos na literatura casos de doen-
tes homozigóticos e compostos heterozigóticos para
várias outras mutações, algumas das quais resultando
em déficite parcial de SP-B e apresentando expressão
fenotípica diferente, pelo que se presume que existam
outras mutações do gene da SP-B, ainda por identifi-
car4,11,18,19,21,22. No caso que apresentamos, foi pos-
sível demonstrar, por imunohistoquímica, a presença
de SP-B em quantidades normais no material alveolar
proteináceo, o que afasta a deficiência daquela prote-
ína como causa possível da doença. A presença de
SP-B não exclui, contudo, a possibilidade de se tratar
de um defeito qualitativo da proteína, tal como foi já
descrito na literatura12.

Na ausência de deficiência de proteína B do sur-
factante, outros mecanismos, nomeadamente os en-
volvidos na limpeza alveolar, parecem estar implica-
dos na patogénese da doença4-7,13. A maior parte da
informação a este respeito provém de estudos em ra-
tos, nos quais se induziu a alteração da interacção
entre o GM-CSF e os seus receptores, vindo aqueles a
apresentar um quadro histológico de proteinose
alveolar23. Em doentes e, em particular, em pacientes
com proteinose alveolar congénita, foi já descrita a
expressão aberrante de uma das subunidades (sub-
unidade beta) comum ao receptor do GM-CSF, IL-3 e
IL-56. O papel da cadeia bc na patogénese da
proteinose alveolar, nestes doentes, permanece por
esclarecer6. O diagnóstico desta forma de proteinose
alveolar baseia-se no estudo da expressão do recep-
tor e ligando do GM-CSF, em sangue periférico e me-
dula óssea, após estimulação clonal dos precursores
monocito-macrofágicos9. Esta hipótese fisiopatológica
dá suporte à possível indicação, no futuro, para tera-
pêutica curativa por transplante de medula óssea, em
casos seleccionados de proteinose alveolar. Em adul-
tos, encontra-se já em fase de ensaio clínico o uso de
GM-CSF recombinante, em alguns casos de proteinose
alveolar adquirida13,24. Por dificuldades de índole téc-
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nica este estudo não foi efectuado na nossa doente.
Contudo, a expressão do receptor do GM-CSF veio a
ser estudada em irmão assintomático, nascido cerca
de um ano após a morte da nossa doente, sendo, nes-
te, normal.

Apesar dos avanços no esclarecimento da fisiopa-
tologia da doença, numa importante percentagem dos
casos de proteinose alveolar congénita ela fica por
esclarecer, tal como ocorreu na nossa doente. Este facto
adquire particular importância tanto quanto impede a
realização de um diagnóstico pré-natal em futuras ges-
tações. Nos casos em que uma deficiência em SP-B é
identificada, o diagnóstico pré-natal poderá ser pos-
sível pela determinação de SP-B no líquido amniótico,
bem como pela caracterização molecular do gene da
SP-B25.

As alternativas terapêuticas no período neonatal
são escassas e, de uma maneira geral, decepcionantes.
A ventilação mecânica convencional, bem como a ven-
tilação de alta frequência, são insuficientes para pre-
venir a evolução inexoravelmente fatal da doença. O
uso de corticoterapia sistémica não resulta em melhoria
do quadro, tal como constatamos na nossa doente,
muito embora seja conhecido o efeito estimulante dos
corticoesteróides na produção de SP-B, em culturas
de tecido pulmonar8,11,25. Da mesma forma, o uso de
surfactante exógeno tem sido associado a melhoria
muito transitória da dificuldade respiratória, embora, a
médio prazo, não altere a progressão para falência res-
piratória terminal, como verificamos8,11,12,21,25. As téc-
nicas de suporte de vida extracorporal têm-se revela-
do igualmente ineficazes para evitar a progressão da
doença, pelo que só poderão ser encaradas como pon-
te para o transplante pulmonar8,10,11,21,25. As lava-
gens alveolares, largamente usadas com algum suces-
so na criança e no adulto, revelam-se ineficazes e de
exequibilidade limitada no grupo etário neonatal, onde
a única possibilidade terapêutica eficaz é o transplan-
te pulmonar4,5,9,14,26. Esta terapêutica está limitada
pela escassez de orgãos disponíveis e de centros com
experiência em transplante em idades precoces26.

Neste contexto, a expectativa assenta na possibili-
dade futura de terapêutica génica, no momento actual
apenas do domínio especulativo20,26. Em crianças com
deficiência de SP-B, a sua administração sob a forma
de proteína aerossolizada poderá vir a constituir uma
alternativa terapêutica8.

Nas circunstâncias actuais do conhecimento cien-
tífico, e na nossa realidade, a proteinose alveolar con-
génita é uma patologia cuja evolução termina, inexora-
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velmente, na morte. De momento, o transplante pul-
monar é a única terapêutica eficaz para prevenir tal
evolução.
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