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Resumo

A sindrome de Goodpasture (SG) é uma doenca
auto-imune que faz parte do espectro da sindrome
pulmao-rim. E caracterizada pela presenca de an-
ticorpos anti-membrana basal glomerular (anti-
-MBG) e de depésito linear destes anticorpos na
membrana basal alveolar e glomerular, resultando
em hemorragia alveolar e glomerulonefrite rapida-
mente progressiva, respectivamente. Um diagnds-
tico precoce é importante para minimizar pior
prognostico clinico. No presente trabalho, ilustra-
mos um caso de SG, inicialmente interpretada
como sendo granulomatose de Wegener; porém, o
seu curso evolutivo mostrou tratar-se de SG. O pa-
ciente apresentou uma evolucdo satisfatéria com
pulsoterapia com corticosterdide e ciclofosfamida
associadas a sessoes de plasmaferese.
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nefrite; Granulomatose de Wegener; Sindrome de
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Abstract

Goodpasture’s syndrome (GS) is an auto-immune
disease thatis part of the pulmonary-renal syndro-
me spectrum. It is characterized by the linear de-
position of anti-glomerular basement membrane
antibodies (anti-GBM) in glomerular and alveolar
basement membrane, resulting in alveolar he-
morrhage and progressive glomerulonephritis. An
early diagnosis is important to decrease clinical
morbidity. In the present work, we illustrate a GS
case, initially diagnosed as Wegener’s granulomato-
sis. The patient showed favorable clinical evolution
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with corticosteroid therapy associated with plas-
mapheresis and cyclophosphamide.

Keywords: Alveolar Hemorrhage; Glomerulone-
phritis; Goodpasture’s syndrome; Wegener’s Gra-

nulomatosis; Pulmonary-Renal Syndrome.

Introducao

A sindrome de Goodpasture (SG) é uma doenca au-
to-imune que acomete a membrana basal alveolar
e glomerular.' Foi descrita inicialmente em 1919
por Ernest Goodpasture num doente de 19 anos
com hemorragia pulmonar e glomerulonefrite.? Em
1958, Stanton & Tange denominaram de SG uma sé-
rie de doentes com caracteristicas clinicas simila-
res a da descricdo inicial de Goodpasture.® A iden-
tificagdo dos anticorpos anti-membrana basal glo-
merular (anti-MBG), em 1967, permitiu um melhor
conhecimento dos mecanismos etiopatogénicos
desta sindrome.

A SGacomete mais aracabranca, com predomi-
nio discretamente maior no sexo masculino.*¢ Sua
incidéncia é de aproximadamente 1 em 1 milhdo de
pessoas por ano.® Ocorre em dois picos de incidén-
cia dependentes da idade. Um primeiro pico que
afeta preferencialmente homens na 3* década da
vida e, um segundo pico, em ambos os sexos, a par-
tir da 62 década.’ Infeccdes virais, uso de cocaina e
exposicdo a hidrocarbonetos sdo considerados
como possiveis fatores desencadeantes da SG.*"*

ASG é caracterizada pela presenca de anticorpos
anti-MBG e depésito linear destes anticorpos na
membrana basal alveolar e glomerular, resultando
em glomerulonefrite rapidamente progressiva.® Os
anticorpos anti-MBG circulantes exercem um pa-
pel fundamental na patogénese da doenca, ao uni-
rem-se aos epitopos, localizados na parte domi-
nante ndo coldgena, da cadeia a3, do coldgeno tipo
IV, da membrana basal.!*!! Na presenca de anti-
-MBG, sem evidéncias de manifestacao clinica, é
utilizada a denominag¢do «doenca de Goodpas-
ture».
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Cerca de um quarto dos doentes com SG apre-
sentam associados anticorpos anticitoplasma do
neutro6filo (ANCA), preferencialmente anti-mielo-
peroxidase'?, representando um subgrupo de
doentes com bom progndstico uma vez instituido
o tratamento, provavelmente por ser tratar de uma
variante associada a vasculite.'®

Arecorréncia da doenca, caracterizada pela pre-
senca de anticorpos anti-MBG tem sido descrita,
podendo ocorrer anos apés a apresentacao inicial,
com ou sem evidéncia de doenca renal ou pulmo-
nar.

Os sinais e sintomas iniciais de SG incluem sin-
tomas flu-like, seguida de proteintria e/ou hema-
tria microscépica.* Mais de metade dos pacientes
com a SG apresenta sinais e sintomas pulmonares,
incluindo dispnéia, tosse, e hemoptise.® Entre as
manifestacdes renais, temos anasarca, hiperten-
sdo arterial sistémica e insuficiéncia renal aguda.
Raramente pode ocorrer artrite, neuropatia peri-
férica, vasculite leucocitocléstica ou uveite.*

A apresentacao clinica nos jovens é freqiiente-
mente stbita, com hemoptise, queda do hemat6-
crito, palidez, tosse, febre, dispnéia, hematuria e
proteintria nao nefrética. Por outro lado, a doen-
carenal isolada é mais prevalente nos idosos, ndao
se tendo verificado diferencas de sexo.*

No presente trabalho, relatamos um caso de SG
em um paciente jovem do sexo masculino.

Caso clinico

Paciente masculino de 31 anos, pardo, previamen-
te sdo, procurou servico médico com queixa de
tosse produtiva com 7 dias de evolugdo, acompa-
nhada de picos febris < 39°C. A teleradiografia do
téraxinicial evidenciava infiltrado reticular na base
do hemitérax direito, interpretada como sendo
broncopneumonia adquirida da comunidade. O
doente foi medicado com claritromicina por via
oral durante 7 dias.

Ap6és a antibioticoterapia, o paciente evoluiu
com episddio de hemoptise, persisténcia de febre
(38°C), e dispnéia ao repouso, sendo internado.
Realizou nova radiografia de térax que evidenciou
infiltrado reticular a esquerda. Laboratorialmente,
houve queda de 3 g/dL. na hemoglobina sérica, (de
12,5 para 9,7 g/dL) e constatou-se insuficiéncia
respiratéria com hipéxia, necessitando intubacao
orotraqueal e ventilagdo mecanica. Foi iniciada a
administracdo de ceftriaxone e azitromicina pa-

renteral, e realizada broncoscopia com colheita de
lavado broncoalveolar que mostrou a presenca de
macré6fagos contendo hemossiderina, com a pes-
quisa negativa para agentes infecciosos e para cé-
lulas neoplasicas. A tomografia computadorizada
de térax mostrou infiltrado alveolar nas bases de
ambos os hemit6rax.

Como a febre persistia mesmo ap6s a antibioti-
coterapia parenteral, e o paciente evoluiu com des-
carga nasal purulenta, foi realizada tomografia
computadorizada de seios da face que demonstrou
pansinusite e mastoidite bilateral. Bi6psia dos sei-
os daface demonstrouinfiltrado inflamatério ines-
pecifico e auséncia de granuloma ou sinais de vas-
culite. Apresentou melhora da febre ap6s limpeza
cirtirgica dos seios da face.

Com a hipoétese diagnéstica de granulomatose
de Wegener, foi iniciada pulsoterapia endovenosa
com metilprednisolona 1 g ao dia, por 3 dias con-
secutivos, seguido de prednisona 1 mg/kg/dia oral,
e gamaglobulina 400 mg/kg/dia por 5 dias. Apesar
da terapia instituida, o paciente evoluiu com pio-
ra da funcao renal (Cr 1,59 mg/dL e Ureia 76 mg/
/dL), além de hemattdria microscépica, sem dis-
morfismo eritrocitério. Pesquisa de auto-anticor-
pos (FAN e ANCA) e imunocomplexos circulantes
resultaram negativas, e os niveis de complemento
total e fracoes C3 e C4 encontravam-se normais.

Foi administrada pulsoterapia endovenosa com
ciclofosfamida 1 g/m? de superficie corpérea e o pa-
ciente apresentou melhora progressiva do quadro
respiratdrio e estabilizacdo da funcdo renal apds
pulso. Dez dias apds a pulsoterapia, e 15 dias ap6s
inicio da gamaglobulina e da metilprednisolona, o
paciente apresentou novo quadro de hemoptise e
piora da funcao renal (Cr 2,1 mg/dL). Optado en-
tao por 4 sessoes de plasmaferese por causa da he-
moptise, havendo melhora progressiva do quadro
pulmonar. Ap6s 10 dias da plasmaferese, pelo qua-
dro clinico estével, o paciente foi extubado. A fun-
cdo renal manteve-se estavel (Cr 1,8 mg/dL).

Ap6s uma semana, evoluiu com piora répida e
progressiva da creatinina (Cr 5,4 mg/dL), sem fator
agravante prévio como uso de drogas nefrotéxicas,
infeccdo ou instabilidade hemodinamica. Foi ini-
ciada hemodiélise e realizada bidpsia renal, que
demonstrou presenca de crescentes (Figuras 1 e 2)
em 90% dos glomérulos representados. No exame
de imunofluorescéncia indireta, havia depésitos li-
neares de IgG com distribui¢ado difusa sobre os ca-
pilares glomerulares (dado ndo mostrado).

Diante da nova hipétese diagnéstica de SG, foi
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Figura 1. Glomérulos com proliferagio extra-capilar for-
mando crescentes de natureza predominantemente celular
(200x, coloragio com acido periédico de Schiff, PA.S.).

reiniciada plasmaferese (14 sessdes) com melho-
ra progressiva da funcéo renal, sendo suspensa a
hemodidlise (Cr 1,34 mg/dL). O paciente evoluiu
com melhora do quadro clinico e recebeu a alta
hospitalar para seguimento ambulatorial.

Discussao

O presente trabalho relata um caso de hemorragia
pulmonar com nefrite e sinusite, sugerindo gra-
nulomatose de Wegener. Seu curso evolutivo, en-
tretanto mostrou tratar-se de SG que teve evolugao
satisfatéria com pulsoterapia com corticosteréide
e ciclofosfamida associadas a sessdes de plasma-
ferese.

A SG faz parte do espectro da sindrome de pul-
mao-rim. Esta, por sua vez, pode acontecer em va-
rias doencas, com diferentes mecanismos patogé-
nicos, como vasculite sistémica, poliangiite mi-
croscépica, lipus eritematoso sistémico, granulo-
matose de Wegener, sindrome de Churg-Strauss,
vasculite reumatdide, doenca de Behget, crioglo-
bulinemia, edema pulmonar e insuficiéncia renal,
uso de penicilamina e hidralazina, intoxicag¢do por
paraquato, pneumonia por Legionella, trombose
da veia renal com embolia pulmonar, entre ou-
tras.>®

A SG é caracterizada por hemorragia pulmonar
acompanhada da glomerulonefrite induzida pela
presenca de anticorpos anti-MBG, os quais podem
estar na circulagdo sangiiinea bem como na forma
de deposito linear sobre a membrana basal glo-

Figura 2. Presenca de proliferagdo crescéntica preenchen-
do parte do Espago de Bowman (400x, coloragio com im-
pregnagido com prata metenamina, PA.M.S.).

merular na biépsia renal.'¢

Vale lembrar que a ocorréncia de hemoptise iso-
lada pode surgir em outras doengas, como fistula
atrioventricular, insuficiéncia ventricular esquerda,
embolia pulmonar, hipertensdo pulmonar, trom-
bocitopenia, bronquite, fibrose cistica, neoplasia
pulmonar, lapus eritematoso sistémico, aneuris-
ma de aorta, trauma, etc."”

No momento do diagnéstico de SG, o prognés-
tico estd relacionado com a presenca de oliguria, fi-
brose avancada (mais de 50% de crescentes na
biépsia renal, uma Cr superior a 5,7 mg/mLouane-
cessidade de didlise).'*'® Os pacientes que apresen-
tam doenca moderada ou grave, e que ndo apresen-
tam disfuncdo renal no momento do diagnéstico,
geralmente respondem a terapéutica.

Por causa da evolucdo progressiva e rédpida da
doenca e da alta mortalidade, o diagnéstico preco-
ce é extremamente importante. Terapia inicial com
plasmaferese combinada com ciclofosfamida oral
e corticosterdide em altas doses tem sido recomen-
dada.®'8*° Pacientes com glomerulonefrite rapida-
mente progressiva evoluindo com insuficiénciare-
nal aguda e que sdo tratados com plasmaferese e
imunossupressao, apresentam uma boa resposta
em 80 % dos casos.>!! Neste caso, a plasmaferese é
utilizada para diminuir o nivel de anticorpos circu-
lantes contra membrana basal glomerular. No en-
tanto, j4 numa fase avancada, a doenca tem fraca
resposta a imunossupressores e plasmaferese.!®

Plasmaferese didria deve ser mantida por um to-
tal de 14 dias ou até que os anticorpos anti-MBG
tornem-se indetectaveis no soro. No presente caso,
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os achados histolégicos e a demonstragao dos an-
ticorpos anti-MBG permitiram confirmar o diag-
néstico de SG e o paciente recebeu esquema de
plasmaferese, associada a pulsoterapia com ciclo-
fosfamida e corticoterapia e apresentou melhora
progressiva do quadro clinico. Ressaltamos ainda
a importancia do exame de imunofluorescéncia
na biépsia renal do paciente com sindrome pul-
mao-rim para determinar a etiologia dalesdo mor-
fologica observada. Assim, nos casos de sindrome
de Goodpasture, hd depésitos glomerulares com
padrao linear; no lipus eritematoso sistémico o
padrdo € granular e, nas vasculites associadas ao
ANCA, pauci-imune (depésitos glomerulares es-
cassos ou ausentes).
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