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Resumo

A sindrome de Goodpasture (SG) é uma doenca rara, que consiste classicamente no quadro de
hemorragia alveolar difusa (HAD) associada a insuficiéncia renal aguda (IRA), traco nefritico no
sedimento urinario e proteinuria subnefrética, mais a presenca de anticorpos antimembrana basal
circulantes (anti-MBG). O diagnostico é realizado por bidpsia, mas testes soroldgicos podem ser
usados como a imunofluorescéncia indireta e ELISA. Os anticorpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA) podem ser positivos, estando ou nao associados a vasculites ANCA-relacionadas em
atividade. O tratamento com plasmaférese, prednisona e ciclofosfamida deve ser prontamente
instituido evitando dano renal permanente. Pacientes nao tratados tém prognostico ruim, com
elevada chance de evolucao para insuficiéncia renal cronica (IRC) dialitica em alguns meses, ou
mesmo Obito. Relataremos um caso de SG em um homem de 63 anos, iniciando com sintomas
atipicos seis meses antes do diagnostico, anticorpo anti-MBG negativo, ANCA+, mas com bidpsia
positiva para enfermidade.

Palavras-chave: Sindrome de Goodpasture, Sindrome Pulmao-rim, hemorragia pulmonar,
insuficiéncia renal aguda.

Abstract

Goodpasture syndrome (GPS) is a rare disease which is classically in the context of diffuse alveolar
hemorrhage (DAH) associated with acute kidney injury, nephritis and non-nephrotic proteinuria,
plus the presence of circulating antibodies anti-glomerular basement membrane (anti-GBM ab).
The diagnosis is made by biopsy, but serological tests can be used as indirect immunofluorescence
and ELISA. The Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCAs) can be positive, whether or not
associated with vasculitis ANCA related. The treatment with plasmapheresis, prednisone and
cyclophosphamide should be administered promptly to avoid permanent renal damage. Untreated
patients have poor prognosis, with a high chance to progression for dialysis and Chronic kidney
disease (CKD) in a few months, or even death. We report a GPS case in a 63 years man, beginning
with atypical symptoms six months before diagnosis, negative anti-GBM antibody, ANCA+, but
with positive biopsy for disease.
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Introducao

Espectro da Sindrome pulmao-rim (SPR), a SG é
caracterizada pela presenca de anticorpos anti-
MBG, resultando  em glomerulonefrite
rapidamente progressiva (GNRP) e HAD."? Os
anticorpos produzidos sao geralmente da classe
IgG, contra o dominio NC1 da cadeia alfa-3 do
colageno tipo IV.3*

A incidéncia aproximada é 1 caso para cada 1
milhdao de pessoas por ano, com aparecimento
bimodal em consoante a idade e diferencas com
relacao ao género: primeiro pico em homens na
32 década de vida e segundo pico igual em
ambos os sexos, a partir da 62 década.>* Jovens
tém mais quadros classicos e idosos tém mais
nefrite isolada. InfeccOes virais, o uso de
cocaina, tabagismo e exposicao a
hidrocarbonetos sao considerados possiveis
fatores desencadeantes.®

0O acometimento renal da SG é similar a outras
formas de GNRP.® As lesdes pulmonares
manifestam-se clinicamente por dispneia, tosse
e hemoptise.” Por existir casos sem
acometimento pulmonar (40% dos casos), ou
com lesao pulmonar isolada (5%), chama-se
Doenca de Goodpasture (DGP) apenas casos com
lesao renal mais HAD associada e anti-MBG
positivo (50%)."

Pacientes com quadro clinico sugestivo devem
ser encaminhados a biopsia renal. Em rarissimos
casos a biopsia pulmonar indicada.® Outros
testes como imunofluorescéncia indireta ou
ELISA podem ser usados, caso a bidpsia esteja
contraindicada ou por outros motivos deva ser
atrasada; levando em consideracao a variavel
acuracia dos testes sorologicos dependentes dos
kits utilizados e do quantitativo de anticorpos
circulantes nos pacientes. Por conta das
manifestacées clinicas parecidas e frequente
associacao com as vasculites, testes para
anticorpo anti-citoplasma de neutroéfilos (ANCA)
devem ser realizados em todos os casos.’
Diagnosticos diferenciais dessa sindrome

incluem Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
Granulomatose de Wegener (GW), Sindrome de
Henoch-Schonlein, Poliarterite Nodosa e
Crioglobulinemia.

O tratamento com plasmaferese, prednisona e
ciclofosfamida deve ser prontamente
instituido, pois melhoram a funcao renal e
reduzem a mortalidade que é extremamente
elevada

nesses pacientes.

Objetivamos demonstrar um caso de SG no qual
apesar do tempo entre o inicio dos sintomas e
diagnostico, e anticorpo anti-MBG negativo,
apresentava historia clinica compativel e
bidpsia caracteristica desta enfermidade.

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 63 anos,
previamente higido, apresentando, ha 6 meses,
quadro de hemoptise acompanhado de febricula
vespertina associado a nauseas com inicio ha
quatro meses. Realizou varias consultas
médicas, uma das quais foi iniciado tratamento
para tuberculose com COXCIP-4, sem melhora.
Dois meses antes da internacao hospitalar,
constatou-se perda da funcao renal e
apresentacao de sintomas urémicos. Ex-etilista
social e  ex-tabagista, abstémio ha
aproximadamente 6 meses e 20 anos,
respectivamente.

Na admissao, encontrava-se em bom estado
geral, anictérico, acianotico, hipocorado,
hidratado, sem linfoadenomegalias e sem
edemas. Estavel hemodinamicamente.
Aparelho respiratorio com murmurio levemente
diminuido em bases com subcrepitantes.
Demais aparelhos dentro da normalidade.

Exames laboratoriais: anemia normocromica e
normocitica; leucograma e plaquetograma
normais. Creatinina 4,93mg/dL, ureia de 74
mg/dL, potassio de 5,6 mEq, velocidade de
sedimentacao de 14 mm/h. FAN: nao reagente,
anti-DNA nao reagente, c-ANCA: reagente. p-
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ANCA: negativo. Complemento e crioglobulina
dentro da normalidade. Gasometria venosa sem
alteracoes e pesquisas negativas para HIV,
hepatites B e C. Auséncia de BAAR no escarro
em 2 amostras.

Urina I: 8 piocitos/campo, incontaveis hemacias
por campo. Urina 24h: Diurese: 1560 ml.
Depuracao de Creatinina: 11,6ml/min/1,73m2.
Proteinuria 24h: 797mg/24h. Teste com acido
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sulfossalicilico urinario revelou ++ de proteina.
Exames de imagem: radiografia de térax com
infiltrado bilateral inespecifico. Tomografia
computadorizada de torax apresentando
imagem em vidro fosco e consolidacoes lobares
(Figura A e B). A ultrassonografia renal mostrou
rins isoecogénicos em relacao ao figado e
relacao cortico-medular preservada. Rim
direito medindo 9,3 cm e o esquerdo 8,9 cm.

Feita biopsia renal mostrando 60% dos
glomérulos esclerosados e fibrose intersticial
(Figura C). A imunofluorescéncia direta foi
positiva para anticorpo antimembrana basal
glomerular, com depositos difusos lineares de
C3 e intensos de IgG (Figura D).

Tratamento, evolucao, intercorréncias e
desfecho durante a internacao: foi mantido em
hemodialise, iniciada ha uma semana da
admissao hospitalar e no sétimo dia de

-

internacao submetido a corticoterapia com
metilprednisolona 1000 mg/dia, por trés dias
consecutivos, mantendo apo6s prednisona
60mg/dia. Na terceira semana de internacao foi
submetido a 12 sessao de plasmaférese por nao
apresentar melhora da funcao renal, e nao se
ter o resultado do anticorpo anti-MBG. Em dois
meses foi submetido a 14 sessées de
plasmaferese enquanto aguardava resultado do
anti-MBG, que veio negativo apos esse periodo.
Nesse periodo evoluiu com infeccao da corrente
sanguinea relacionada a cateter de duplo lUmen
fazendo uso de antibioticoterapia com
Vancomicina 1g a cada 48h por 14 dias e picos
tensionais elevados, com melhora apds uso de
losartana potassica. Recebeu alta com

diagnostico de GP, estavel, com necessidade de
programa regular de hemodialise e uso de
prednisona 60mg/dia. Nao houve recuperacao
da funcao renal.

Figura A e B - Tomografia computadorizada de tdrax - opacidade em vidro fosco em lobos inferiores,
mais espessamento de septos interlobulares e consolidacao em lobo superior esquerdo e médio direito,
sugerindo hemorragia alveolar.
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Figura C: bidpsia renal - presenca de glomérulos esclerosados (60%) e outros com necrose segmentar
do tufo capilar e crescentes fibrocelulares. O intersticio apresentava fibrose em 30% da amostra,
envolvendo tUbulos atréficos, com focos de infiltrado linfomononucleado. Os demais tubulos apresentavam
vacuolizacao, por vezes com cilindros hematicos. Nas artérias havia fibrose intimal, além de hialinizacéo
das arteriolas. Figura D: Imunofluorescéncia direta - presenca de anticorpo antimembrana basal
glomerular, com depositos difusos lineares de C3 e intensos de IgG.

RELATO DE CASO: SINDROME DE GOODPASTURE

Discussao

Apresentacoes clinicas atipicas ou
oligossintomaticas e doencas com evolucoes
mais arrastadas tendem a ser desafiadoras para
o médico investigador. Por outro lado, periodos
de incubacao menores e quadros com maior
numero de sintomas facilitam as descobertas
diagnodsticas, na grande maioria das vezes
infelizmente ja com a doenca avancada e
limitacoes ao tratamento.

No caso apresentado, os sintomas iniciais
sugeriam fortemente localizacao predominante
de origem pulmonar, fato que motivou a busca
de doencas como a tuberculose, descartadas
durante a investigacao. Com a consequente
perda da funcao renal em ritmo acelerado, a
constelacao clinica compositora da SPR
tornouse mais evidente, buscando-se
enfermidades como LES, GW, Sindrome de
Henoch-Schonlein, Poliarterite Nodosa,
Crioglobulinemia e SG.

Apos a negatividade do anticorpo anti-MBG e
presenca de c-ANCA, o diagnostico de GW foi
proposto, tamanha a relacao deste anticorpo
com GW." Em uma revisao com 88 pacientes
que apresentavam hemorragia pulmonar e
nefrite, 6 apresentaram somente anticorpos
anti-MBG, 7 tinham ambos os anticorpos, e 48
apresentaram apenas ANCA+."> Além disso, em
uma série de casos publicados, a DGP foi

responsavel por menos de 20% dos casos de
GNRP." Apenas com a realizacao da biopsia,
exibindo padrao classico histolégico, o
diagnostico SG foi definido.™ Observar que
mesmo na auséncia de anti-MBG, a SG pode
estar presente.” A deteccao no soro de ANCA
sugere associacao com vasculites sistémicas,
mas nem sempre manifestas,’ como no relato.

Tanto em SG como GW a base do tratamento é
inducao da remissao com terapia
imunossupressora, € manutencao do tratamento
por um periodo variavel; ressaltando a
necessidade da plasmaférese no caso da
SG.'®":1® Segundo alguns relatorios, desfechos
para IRC ou morte foram 40% menor quando
tratados com plasmaférese mais
imunossupressao. Em contrapartida, somente
um pequeno percentual de pacientes é
diagnosticado precocemente. Em uma série de
casos descritos com 67 pacientes, dialise ou
morte ocorreram em mais de 90%." Noutro, de
32 pacientes com a sindrome de Goodpasture,
29 evoluiram para IRC em menos de seis
meses.”

O prognédstico € pior naqueles com oliguria,
fibrose avancada (mais de 50% de crescentes na
bidpsia renal), creatinina superior a 5,7 mg/mL
ou a necessidade de dialise.? Neste relato em
questao, a demora no diagnostico (6 meses) e
retardo do inicio do tratamento foi fundamental
para perda definitiva da funcao renal.
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