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RESUMO

A coexisténcia de glomerulonefrite e hemorragia pulmonar define a sindroma pulmao-rim.
Sdo varias as entidades nosologicas que podem apresentar essas particularidades
clinicas.

A triada constituida por hemorragia pulmonar difusa, glomerulonefrite e anticorpos
antimembrana basal glomerular circulantes caracteriza a Sindroma de Goodpasture.
Os autores descrevem um caso clinico de Sindroma de Goodpasture ¢ fazem uma revisao
da literatura.

Palavras Chave: Sindroma pulmdo-rim, Sindroma de Goodpasture, glomerulonefrite,
hemorragia pulmonar, anticorpos

SUMMARY

LUNG-KIDNEY SYNDROME
The lung-kidney syndrome is characterized by the coexistence of glomerulonephritis
and pulmonary hemorrage. However these manifestations can define different
pathologies.
The association of diffuse pulmonary hemorrhage, glomerulonephritis and circulating
anti-glomerular basement membrane antibodies define Goodpasture syndrome.
We report a case of Goodpasture syndrome with review of the literature.
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INTRODUCAO

A sindroma pulmao-rim foi descrita por Goodpasture
em 1919 num doente de 18 anos com hemorragia pulmonar
e glomerulonefrite!. Em 1958, Stanton e Tange, usaram pela
primeira vez o epénimo de sindroma de Goodpasture (SG)
para designar uma série de doentes com caracteristicas
clinicas similares & descri¢do inicial de Goodpasture?.

A identificagdo dos anticorpos antimembrana basal
glomerular (anti-MBG) em 19673, permitiu um melhor co-
nhecimento dos mecanismos etiopatogénicos desta
sindroma.

Na actualidade sabe-se que a coexisténcia de glomeru-
lonefrite e hemorragia pulmonar pode acontecer em varias
doencas (Quadro 1), com mecanismos patogénicos dife-
rentes. O termo sindroma de Goodpasture reserva-se ape-
nas para os casos de glomerulonefrite induzida por anti-
corpos anti-MBG com hemorragia pulmonar associada.

Quadro 1: Causas de Glomerulonefrite rapidamente progressiva
e Hemorragia pulmonar

CAUSAS DE GLOMERULONERITE RAPIDAMENTE

PROGRESSIVA / INSUFICIENCIA RENAL E HEMORRAGIA PULMONAR

Sindroma de Goodpasture
Vasculite sistémica
Granulomatose de Wegener
Poliangeite microscopica

Lupus Eritematoso Sistémico
Sindrome de Churg-Strauss
Outras vasculites

Vasculite Reumatdide

Doenga de Behget
Crioglobulinemia

Drogas: penicilamina, hidralazina
Outras causas de IR e hemorragia pulmonar
Edema pulmonar e IR
Pneumonia severa (Legionella)
Intoxicagdo por paraguato

Trombose da veia renal com embolia pulmonar

Para o diagnostico diferencial da SG com outras
sindromas pulmao-rim, nomeadamente entidades que cur-
sam com nefrite por depositos tecidulares de imunocom-
plexos ou associadas a presenca de anticorpos anti-cito-
plasma do neutréfilo (ANCA), ¢ fundamental a determina-
¢do dos anti-MBG circulantes bem como o seu deposito
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linear a nivel da membrana basal glomerular na biopsia
renal 4

CASO CLINICO

Os autores apresentam o caso clinico de um homem de
72 anos, diabético tipo 2 e com histdria de tuberculose
pulmonar 30 anos antes, medicado no ambulatério com
antidiabéticos orais. Referia fadiga, anorexia e dispneia
para esforcos progressivamente menores desde seis me-
ses antes ¢ hemoptises com cinco meses de evolugdo. Por
agravamento da dificuldade respiratdria e dos edemas
periféricos foi trazido ao Servigo de Urgéncia.

No exame fisico encontrava-se taquipneico, TVJ + a
45° e tiragem supraclavicular e intercostal. Apresentava
palidez acentuada da pele e mucosas. Hemodinamicamente
estavel (TA 172/83 mmHg, FC 83 bpm), FR 28 cpm, T* a.
37,1°C e saturagdo de 0, 96%. Sons cardiacos ensurdeci-
dos e diminui¢@o dos sons respiratorios, com crepitagdes
inspiratorias no 1/3 inferior de ambos campos pulmona-
res. Abdémen sem organomegalias presentes ¢ edemas
moles periféricos nos membros inferiores até a raiz da coxa.

Analiticamente foi evidenciada anemia normocitica e
normocromica, elevagao da velocidade de sedimentacao e
da proteina C reactiva, hiperglicemia e insuficiéncia renal.
Apresentava elevacao dos D- dimeros e hipocapnia na
gasometria arterial (Quadro 2). A radiografia de térax mos-
trou infiltrados algodonosos bilaterais (Figura 1). O
electrocardiograma evidenciou ritmo sinusal, FC 71 bpm e
bloqueio incompleto de ramo direito. O ecocardiograma
revelou moderada regurgitacdo tricuspide, PSAP= 65
mmHg e dilatagdo moderada das camaras direitas, com
aplanamento do septo interventricular sugestivo de so-
brecarga da pressdo do ventriculo direito. A fungdo
sistolica do ventriculo esquerdo encontrava-se global-
mente conservada e a do ventriculo direito ligeiramente
comprometida.

Realizou TAC toracico espiral (Figuras 2 e 3) que nao
revelou sinais de tromboembolismo pulmonar, e mostrou
cardiomegalia com dilatagdo predominante das camaras
direitas, multiplas opacidades dispersas tipo “vidro
despolido” associado a espessamento dos septos
interlobulares e bronquiectasias cilindricas no lobo supe-
rior esquerdo com fenémenos fibroticos no pulmao do
mesmo lado, relacionaveis com os antecedentes de tuber-
culose pulmonar.

O doente efectuou transfusdo de duas unidades de
eritrocitos no Servigo de Urgéncia e foi internado no Ser-
vigo de Medicina Interna (Medicina A).

Iniciou terapéutica diurética, com melhoria da dificul-
dade respiratdria. Verificou-se agravamento da anemia e
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Quadro 2: Exames analiticos no SU

EXAMES ANALITICOS NO SERVICO DE URGENCIA

* Hemograma:
Hb 7.7 g/dl, Het. 24.1%, MCV 88.5 fL, MCHC 32 g/dl
WBC: 6.03 x 109/L (N: 81.7%, L: 12.8%)
Plaquetas: 319 x 109/L
* VSG 1" h: 87 mm, PCR: 47.3 mg/L
* Bioquimica:
Na 141 mEq/L, K 5.9 mEq/L,
Glicose 1.50 gr/dl, ureia 1.47 g/L, creatinina 3.83 mg/dl
¢ Gasometria arterial (31/min):
PH 7.451, P02 85.5, PC02 31.6, HC03 23.3, Sat02 97%
¢ Estudo da coagulac¢io: normal

¢ D- dimeros : 1. 5 microg/ml

Figura 1: Radiografia de torax
Infiltrados algodonosos bilaterais

da funcao renal, com necessidade de transfusao de varias
unidades de eritrocitos e de hemodialise. Efectuou varios
exames auxiliares de diagnostico (Quadro 3) para esclare-
cimento desta sindroma pulmao-rim.

O estudo imunolodgico revelou positividade para anti-
corpos anti-MBG e ANCA (PR3). A biopsia renal mostrou
um quadro de glomerulonefrite crescéntica com crescen-
tes predominantemente celulares e ligeira proliferacao
endocapilar (Figura 4). O estudo por imunofluorescéncia
revelou positividade de forma linear para Ig G e granular
para C3c,IgMeClq.

Os achados morfologicos, em conjunto com a clinica e
o estudo imunoldgico, permitiram o diagnostico de
Sindroma de Goodpasture.

O doente iniciou terapéutica com ciclofosfamida 2 mg/
Kg/dia, pulsos de metilprednisona (1gr ev 3 dias) e poste-
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Figura 2 e 3: TAC TORACICO

Multiplas opacidades dispersas tipo “vidro despolido” associado
a espessamento dos septos interlobulares e bronquiectasias
cilindricas no lobo superior esquerdo com fenomenos fibréticos
no pulmao do mesmo lado, relaciondveis com os antecedentes
de tuberculose pulmonar.

riormente prednisolona 1 mg/kg/dia e plasmaferese (dez
sessdes).

Durante o internamento a func¢ao renal melhorou, per-
mitindo suspender a hemodialise temporariamente e os
anticorpos anti-MBG negativaram apo6s 18 dias de trata-
mento.

No seguimento na consulta externa nao apresentou
novos episodios de hemoptises, no entanto, reiniciou pro-
grama regular de hemodialise. Foi internado por duas ve-
zes por sépsis com ponto de partida no cateter da
hemodialise. Durante os internamentos, para além da tera-
péutica antibidtica, efectuou prednisolona 1mg/Kg/dia. Os
anticorpos anti-MBG mantiveram-se negativos, tendo-se
procedido a redugdo progressiva da corticoterapia.

O doente veio a falecer sete meses ap6s o diagndstico,
na sequéncia de um acidente vascular cerebral isquémico.
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Quadro 3: Exames auxiliares e de diagnostico durante o
internamento

EXAMES AUXILIARES E DE DIAGNOSTICO DURANTE O INTERNAMENTO

* Sedimento urinario :
Leucocitos: 5.4/campo, eritrocitos: 768/campo, cilindros totais 9.3/campo
* Proteintria de 24 h : 3.56 g/L
* Marcadores viricos (VHB, VHC, HIV 1 ¢ 2) : negativos
+ Hemoculturas, bacteriologico de urina e secregdes bronquicas: negativos
« Estudo seroldgico: negativo
* Ecografia renal :
Rins com 12.5 cm de didmetro bipolar com ligeira hiperecogenicidade cortical e

ia medular cc (sugestivo de rins diabéticos)

prc
* Broncoscopia: sem alteragdes morfologicas ou topograficas
 Lavado broncoalveolar :

Contagem celular total e diferencial normais
Citologia: negativa para células malignas
Exame cultural negativo

Mycobacterium tuberculosis: exame directo, cultural e PCR do DNA negativos
* Imunologia:

Imunoglobulinas e complemento normais
ANA'’s, anti-Ds DNA, anti-Sm, anti SSa/SSb, anti-centromero, anti-SCL 70,
anti-cardiolipina e anti-b2 glicoproteina: negativos

Ac anti-MBG: positivos

ANCA: PR3 98.5 EU (N<20) and MPO <20 EU (N<20)

PAS

Figura 4: Biopsia renal
Glomérulos com crescentes celulares

DISCUSSAO

A apresentacdo clinica classica da SG ¢ uma he-
morragia pulmonar de aparecimento subito com nefrite,
frequentemente crescéntrica. Ainda que alguns doen-
tes podem apresentar insuficiéncia renal ligeira, tipi-
camente a SG caracteriza-se por insuficiéncia renal gra-
ve que, sem tratamento, evolui rapidamente para insu-
ficiéncia renal terminal?.
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Existem dois picos de incidéncia dependentes da
idade. Um primeiro pico que afecta preferencialmente
homens na terceira década da vida e um segundo pico
que atinge de igual forma ambos os sexos, a partir da
sexta década. 0

A apresentacdo clinica nos jovens ¢ frequentemen-
te subita, com hemoptises, queda do hematocrito, pa-
lidez, tosse, febre, dispneia, hematuria e proteintria
ndo nefrética®. Pode tratar-se de uma expectoragio
hemoptoica, sem dispneia ou de uma hemorragia pul-
monar grave com anemia e insuficiéncia respiratoria
agudas’~?. Durante os surtos de hemorragia pulmonar
a radiografia de torax evidencia infiltrados pulmona-
res difusos, que objectivam a localizagdo multipla da
hemorragia alveolar. Na fase de resolugdo, observa-se
um padrao reticular e, ap6s multiplos episodios de he-
morragia alveolar, pode aparecer um padrio intersticial
residual, como consequéncia da fibrose pulmonar”-10.
A doenga renal isolada ¢ mais prevalente nos idosos,
nao se tendo verificado diferencas de sexo.

Avancgos recentes a nivel das técnicas de deteccdo
de anticorpos anti-MBG, permitiram melhorar a capa-
cidade diagnostica. Os anticorpos anti-MBG
circulantes exercem um papel fundamental na
patogénese da doencga, ao unirem-se aos epitopos lo-
calizados na parte dominante ndo coldgenea 1 da ca-
deia alfa 3 do colagénio tipo IV da membrana basal!!-12,
Frequentemente isolados no soro, também podem ser
encontrados depositados de forma linear na membra-
na basal do tecido renal ou pulmonar.!3-14

Aproximadamente 25% dos doentes com SG apre-
sentam anticorpos anticitoplasma do neutro6filo
(ANCA), preferencialmente anti-mieloperoxidase!?, re-
presentando um subgrupo de doentes com bom prog-
nostico uma vez instituido o tratamento, provavelmen-
te por se tratar de uma variante associada a vasculite’.

A bidpsia renal ¢ essencial e permite a confirmagao
diagnostica, assim como a quantificagdo do grau de
atingimento renal®.

A evolugdo natural da doenga leva a morte num
periodo de 6 a 12 meses. O tratamento deve ser inicia-
do sem dilacdo para tentar melhorar a sobrevida e pre-
servar a fung¢do renal. A combinacgao de prednisolona,
ciclofosfamida e plasmaferese, tem-se mostrado efec-
tiva no tratamento da SG%!6:17, Contudo, o tratamento
imunossupressor acarreta serias complicagdes, nomea-
damente infecgdes recorrentes”, que pdem em perigo
a vida do doente; no entanto, a causa mais frequente
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de morte ¢ a hemorragia pulmonar.

Na altura do diagndstico, o progndstico encontra-
-se condicionado pela existéncia de oliguria, fibrose
avancada, mais de 50% de crescentes na bidpsia re-
nal, uma creatinina sérica superior a 5,7 mg/dl ou a
necessidade de dialise*!°. Os doentes que apresen-
tam doen¢a moderada ou grave, ¢ que ndo apresentam
disfuncdo renal na altura do diagnéstico, geralmente
respondem a terapéutica. Pelo contrario, poucos dos
doentes que necessitam de substituicdo renal na pri-
meira fase, recuperaram a fungio renal’.

A recorréncia da doenga, caracterizada pela pre-
senca de anticorpos anti-MBG tem sido descrita, po-
dendo ocorrer anos apds a apresentacao inicial, com
ou sem evidéncia de doenga renal ou pulmonar!®. E
mais frequente nos doentes com positividade para os
ANCA, apontando mais a uma reactivacdo da vasculite
e ndo da SG°.

No caso que descrevemos, os achados histolégicos
e a demonstragao dos anticorpos anti-MBG permitem
afirmar o diagnostico de Sindroma de Goodpasture. O
doente apresentava varios factores de risco cardio-
vascular, nomeadamente idade, diabetes mellitus e hi-
pertensao arterial sistélica. O tratamento
imunossupressor realizado, determinou ndo s6 as com-
plicagdes infecciosas, mas também pode ter sido res-
ponsavel pela progressdo do processo ateroscleroti-
co generalizado que levou a morte do doente por um
acidente vascular cerebral isquémico.
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