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” Resumo

0 Sindrome Pulmdo-Rim caracteriza-se pela combinacéo de lesdo renal aguda
e hemorragia alveolar e é tipico do sindrome anti-membrana basal glomerular
de Goodpasture (anti-MBG), podendo surgir, no entanto, numa grande varie-
dade de patologias. Este artigo pretende esquematizar a abordagem ao doen-
te com sindrome pulmao-rim e apresentar um caso clinico.

” INTRODUCAO

A combinagdo de apresentacdo clinica de leséo
renal aguda com hemorragia alveolar é carac-
teristica de sindrome anti-membrana basal glo-
merular de Goodpasture (anti-MBG). No en-
tanto, a coexisténcia de hemorragia alveolar e
insuficiéncia renal aguda ndo é patognomonica
de sindrome anti-MBG e pode surgir numa
grande variedade de patologias como evento
inaugural. Este artigo pretende apresentar um
caso clinico de sindrome pulmdo-rim e fazer
uma breve revisdo da abordagem ao doente
nestes casos pouco frequentes, mas em que
uma abordagem inicial sistematizada é fulcral
no progndstico do doente.

» CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 65 anos de idade,
enviado do Centro de Satde ao Servico de Ur-
géncia dos CHUC por febre com cerca de 2 se-
manas de evolucdo associada a queixas de tos-
se produtiva, dispneia e diminuicdo do débito
urinério. A admissio encontrava-se consciente,
confuso, agitado, polipneico com tiragem in-
tercostal e lesdes purpUricas nas plantas de
ambos pés (Figura 1). A auscultagdo pulmonar
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roncos e fervores dispersos bilateralmente e
aumento do tempo expiratorio, auscultacdo
cardiaca arritmica sem sopros. De realcar nos
sinais vitais a presenca de hipertensdo (228/
111mmHg), frequéncia cardiaca de 120bpm,
saturacdes periféricas de 89%. Analiticamente
apresentava acidose metabolica, hipoxémia gra-
ve, insuficiéncia renal, hipercaliémia e anemia
microcitica grave (Hb 6,9mg/dl). Foi algaliado
para monitorizacdo de diurese e manteve
an(ria (Quadro 1). Radiografia de Térax eviden-
ciava opacidades algodonosas apico-caudal a
direita e do lobo superior esquerdo (Figura 2).
Foram colhidas hemoculturas, urocultura, anti-
génios urinarios de legionella e pneumococo.
Iniciou antibioterapia empirica com ceftriaxone
e azitromicina. Por agravamento de insuficién-
cia respiratoria e deterioracdo do estado de
consciéncia foi entubado e ventilado. Fez trans-
fusdo de 2 Unidades de concentrado de eri-
trocitos e fez hemodiafiltracdo continua por
manutengdo de anria. Realizada broncofibros-
copia que revelou presenca de secre¢des fran-
camente hematicas em quantidade moderada
em toda a arvore bronquica bilateralmente,
com predominio a direita. Realizado mini-lava-
do com recolha de 15 cc de material franca-
mente hematico. Enviado LBA para pesquisa de
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The Lung-Kidney syndrome, characterized by a combination of acute renal
damage and alveolar hemorrhage, is typical of Goodpasture’s anti-glome-
rular basement membrane (anti-GBM) syndrome but can appear in a wide
variety of diseases. This article presents a clinical case of lung-kidney syndro-
me and outlines the approach to the patients with this pathology.

hemosiderina nos macréfagos que foi franca-
mente positiva e aspirado brénquico para mi-
crobiologia. Pedido estudo imunoldgico: ANA,
ENA, ANCA, anticorpos anti-MBG cujos resul-
tados nesse mesmo dia se revelaram c-ANCA
positivo, proteinase 3 pr3 com restante estudo
negativo. Iniciou apés resultados corticoterapia

FIGURA 1 - LesGes purpricas (plantas dos pés).

(1000mg de metilprednisolona id durante 3
dias sequido de prednisolona 1mg/kg/dia), ci-
clofosfamida endovenosa 1000mg, plasmafé-
rese e cotrimoxazol. O doente teve boa evolu-
¢do clinica com desmame ventilatorio pro-
gressivo, sendo extubado ao 9° dia de interna-
mento com boas trocas gasosas e sem recidiva
de hemorragia. Manteve sempre an(ria e ne-
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QUADRO | - Exames analiticos no Servico de Urgéncia.
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Hemograma

— Leucdcitos: 13.700 X 109/L (88,3% N; 8,1% L)
— Plaquetas: 368 X 109/L

Bioquimica:

Gasometria Arterial (FiO2 21%): pH=7.27, p02=57mmHg, pC02=28mmHg, HCO3=12.9mmol/l, K=7.7mmol/l, Na=116m-
mol/l, sat02=89%, glic 108mg/dl, lactatos=1.2mmol/l,Hb=6.9 g/dI

— Hb 7.2mg/dl; Htc 21.1%; VGM 77.4 fl; CHCM 33.9 g/dI; RDW 20

Estudo da Coagulacdo: TP 17.9 seg (14); APTT 31.8 seg (28); INR 1.34

— Ureia 47mmol/L; creat 1142umol/L; Na 119mmol/L; K 7.9 mmol/L,
— Prot T 69 g/dI; Alb 28 g/dl; FA 181 U/L; GGT 105 U/L; TGO 60 U/L ; TGP 42 U/L ; LDH 371 U/L; PCR 25.5 mg/dl

FIGURA 2 - Opacidades algodonosas apico-caudal a dta
e do lobo sup. esquerdo.

cessidade de didlise inicialmente por técnica
continua e posteriormente intermitente, tendo
alta do Servico de Cuidados Intensivos para a
Enfermaria do Servico de Nefrologia. Neste
servico cumpriu em regime de internamento
segundo e terceiro pulso de ciclofosfamida, re-
dugdo de corticoide e programa regular de he-
modialise, 3 periodos semanais. Teve alta com
seguimento na consulta de Nefrologia, progra-
ma de dialise, agendamento de proximos ciclos
de ciclofosfamida e reabilitacdo fisica (Figura 3).

” DISCUSSAO

A abordagem de doentes que apresentam he-
morragia alveolar e lesdo renal aguda deve
consistir numa historia clinica detalhada, exa-
me fisico e testes imunoldgicos. Doentes com
sindrome pulmdo-rim inaugural com insufi-
ciéncia respiratoria e renal grave ndo sdo muito
frequentes. E no entanto imperativo iniciar ra-
pidamente tratamento dirigido, além do trata-
mento de suporte (didlise e ventilagdo inva-
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siva) para melhorar o progndstico do doente.
Quando os exames complementares de diag-
nostico revelam lesdo renal aguda, insuficiéncia
respiratria grave, anemia e existe um elevado
grau de suspeicdo clinica devem ser realizados os
testes imunologicos que devem incluir anti-MBG
(Sindrome de Goodpasture), ANCA (frequente-
mente associado a granulomatose com polian-
geite), ANA (suspeita de Lapus Eritematoso Sis-
témico - LES) e anticorpos anti-estreptocdcico ou
hemoculturas na suspeita de choque séptico.
Esta sindrome pode ser causada por varias pa-
tologias, sendo a mais frequente, dada a pre-
valéncia de doencas infecciosas, o choque sép-
tico de varias causas sendo a Pneumonia por
Legionella ou Glomerulonefrite pos-estropto-
cocica as mais frequentemente associadas.
Para o diagnostico de Glomerulonefrite pds-es-
treptoctcica deve ser realizada a pesquisa de
anticorpo contra o antigénio do estreptococos
e hemoculturas. Na suspeita de Legionella de-
vera ser realizada a pesquisa de antigénio da
Legionella na urina, serologia, hemoculturas e
culturas de expectoracdo.

A exposicdo a algumas substancias como a amio-
darona, nitrofurantoina, propiltiouracilo ou cocai-
na pode despoletar sindromes semelhantes a es-
te, sendo de grande importancia uma detalhada
histdria clinica pesquisando estas hipoteses.
Apds as patologias infecciosas, as causas mais
frequentes sdo as vasculites sistémicas de pe-
quenos vasos associadas a auto-anticorpos con-
tra os lisossomas dos neutréfilos (ANCA), o
Sindrome de Goodpasture e o LES (Quadro I).
As vasculites implicadas sdo doencas auto-imu-
nes raras que incluem a Poliangeite microscdpi-
ca (PAM), a Granulomatose com Poliangeite

(GP, actual designacdo da granulomatose de
Wegener), Sindrome de Churg-Strauss (SCS),
crioglobulinémia entre outras. A PAM, GP e SCS
sdo categorizadas em vasculites associadas a
ANCA positivos, pela elevada prevaléncia de
positividade para estes anticorpos. No entanto
diferem clinicamente, na especificidade ANCA
€ Nos mecanismos patogénicos.

A PAM é uma vasculite de pequenos vasos,
afecta predominantemente a raca caucasiana,
idade média de 50 anos e incidéncia anual de
3-24 por milhdo de habitantes. Caracteriza-se
por manifestacdes sistémicas prévias ao diag-
nostico como mialgias e artralgias, glomeru-
lonefrite rapidamente progressiva, envolvimen-
to pulmonar com hemorragia alveolar e em 2/3
dos doentes com mononeurite multiplex. Cerca
de 66% dos doentes com PAM séo ANCA posi-
tivos e destes a maioria séo pANCA anti MPO
embora também possa ser detectado anti-PR3.
A especificidade de anit-MPO ANCA para PAM
ndo é tao elevada como o anti-PR3 ANCA para
a Granulomatose com Poliangeite.

A Granulomatose com Poliangeite (GP) é ca-
racterizada por lesGes granulomatosas necroti-
zantes do tracto respiratdrio superior (sinusite,
otite cronica, perfuragdo do septo nasal, en-
volvimento pulmonar (nédulos parenquimato-
sos bilaterais, cavitados ou hemorragia alveo-
lar) associada a glomerulonefrite pauci-imune
rapidamente progressiva. Lesdes dermatoldgi-
cas estdo presentes em 10 — 50% dos doentes
sendo mais frequente a purpura palpavel nas
pernas e pés. A incidéncia varia entre 2 a 12 por
milhdo de habitantes sendo mais frequente nas
zonas da Europa do Norte. A GP pode ser clas-
sificada de sistémica ou localizada. A GP sis-
témica tem positividade para c-ANCA e pR3 em
90% dos doentes.

0 SCS é caracterizado por envolvimento pul-
monar, vasculite sistémica de pequenos vasos,
granulomas extra-vasculares e hipereosinofilia.
Deve ser suspeitado em individuos com histéria
de asma e rinite alérgica. A SCS esta associada
a positividade para ANCA, sendo a maioria an-
ti-MPO pANCA. No entanto, em apenas 25-40%
existe positividade ANCA. Geralmente é prece-
dido por sintomas gerais de febre, perda de
peso artralgias, agravamento de crises de asma
com necessidade de hospitalizacdo, surgimen-
to de infiltrados pulmonares transitérios, sinu-



FIGURA 3 - Rx térax apos terapéutica.

site ou polipose sinusal, lesdes purpuricas e
nodulos subcutaneos. O envolvimento renal
pode ocorrer mas é menos frequente quando
comparado com a GP ou PAM. Ocorre mais fre-
quentemente em doentes ANCA positivos e é
geralmente glomerulonefrite focal segmentar.
A hemorragia alveolar em doentes com SCS
ocorre também, mais frequentemente, em doen-
tes ANCA positivos.

Em qualquer uma das vasculites, sendo uma
doenca sistémica, podem ocorrer sintomas cons-
titucionais com envolvimento cutaneo, ocular,
digestivo, neuroldgico e articular.

0 Sindrome de Goodpasture é a doenca tipica-
mente associada a sindrome pulméo-rim e o
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diagnostico é confirmada pela presenca de an-
ticorpo anti-membrana basal glomerular. Tem
dois picos de incidéncia, populacdo jovem na
década dos 20 anos de idade e posteriormente
nos 60-70 anos. Frequentemente, é mais agres-
siva na populacdo jovem.

0 LES manifesta-se muito raramente como sin-
drome pulmdo-rim e ocorre geralmente em
doentes com diagndstico prévio.

Na abordagem a este tipo de doentes ndo po-
demos esquecer a prevaléncia de cada uma
das patologias tornando mais provavel a pre-
senca do Sindrome de Goodpasture em relacdo
a vasculites que raramente se apresentam
desta forma, como é o caso da Plrpura de He-
noch-Schonlein ou da Crioglobulinémia. E im-
portante, no entanto estar atento a alteragdes
que podem ajudar a conducdo de um diagnos-
tico mais dirigido para determinada patologia.
No Quadro Il apresentam-se os varios diag-
nosticos possiveis, e os sintomas mais frequen-
temente associados a cada um deles, para mais
facilmente dirigir a suspeicdo clinica.

A biopsia renal é mandatoria, no entanto com
pouco beneficio em contexto agudo. Deve ha-
ver estabilizacdo prévia do doente, com a te-
rapéutica de suporte e, posteriormente, docu-
mentacdo histoldgica.

Na abordagem dos doentes com sindrome pul-
mdo-rim é importante a exclusdo de causa in-

QUADRO Il - Causas mais frequentes de sindrome pulmao-rim (excluindo as infecciosas, as farmacoldgicas e a ex-

posicdo a substancias).

Incidéncia

Patologias

Sindrome de Goodpasture Homens 20 - 30 anos.

Idade adulta.
Raga caucasiana.
H/M 1:1.

H/M: 1: 1.1-1-8.
Idade média 50 anos.

Granulomatose com poliangeite

Poliangeite Microscopica

Sindrome de Churg Strauss Idade média 40-50.

H:M=1:1.

Ltpus Eritematoso Sistémico -
Jovens.

Doenca de Behcet Mediterraneo, raca caucasiana.
H/M L:1.

Crioglobulinémia Hepatite C.

Homens e Mulheres >60 anos.

Principais Caracteristicas

Hemorragia alveolar mais frequente
nos fumadores. Anti MBG.

Envolvimento nasal e/ou oral.
ANCAc P3.

Anti-MPO, pANCA.

Asma, Eosinofilia, Rinite.

Hemorragia alveolar rara e catastrd-
fica. Geralmente em doentes ja com
diagnostico prévio.

Ulceragdo aftosa recorrente.
Hemorragia alveolar <5%.

Glomerulonefrite 10-30%.
Hemorragia alveolar rara.

CLINICAL CASE - CASO CLINICO

fecciosa e farmacoldgica para iniciar terapéuti-
ca dirigida.

A combinacdo de corticoides e imunossupres-
sores esta indicada em doentes com PAM ou
SCS com factores de mau prognoéstico (FFS>1)
e em todos os doentes com GP. A escolha do
imunosupressor na GP pode variar, conforme
seja doenca localizada ou sistémica.

O inicio precoce de tratamento com corticotera-
pia e plasmaférese é essencial a um bom pro-
gnostico. A corticoterapia recomendada preten-
de suprimir a actividade inflamatéria. Em pre-
senca de doenca grave estdo recomendados pul-
sos de metilprednisolona, 7mg/kg/dia durante 3
dias, sequidos de prednisolona oral, 1Img/kg/dia,
e desmame posterior quando remissdo da doenca.
A ciclofosfamida esté indicada quando hé en-
volvimento significativo de 6rgdos vitais, de-
vendo ser iniciada na dose de 1.5 a 2.0mg/kg/
dia, endovenosa. Deve-se iniciar cotrimoxazol
em todos os doentes que iniciam tratamento
com ciclofosfamida, para profilaxia de Pneu-
monia por Pneumocisti jiroveci.

A plasmaférese estd indicada quando existe
lesdo renal aguda, com o objectivo de eliminar
auto-anticorpos circulantes, dada a dificuldade
de excrecdo nestes doentes.

Em doentes com clinica altamente sugestiva, a
deteccdo de pR3 e c-ANCA é suficiente para a
realizacdo do diagnéstico e inicio de tratamen-
to. E, no entanto, importante a biopsia para
confirmacdo histoldgica e como valor prognos-
tico de recuperacdo renal.

»” CONCLUSAO

Em doentes com sindrome pulmdo-rim como
episodio inaugural é importante excluir a hipd-
tese de infeccdo, que serd a causa mais fre-
quente dada a grande prevaléncia. Uma his-
toria clinica detalhada, exames complementares
de diagnéstico e o senso clinico poderdo orien-
tar o clinico na exclusdo de causa infecciosa ou
farmacoldgica. Na auséncia de secrecbes puru-
lentas, com microbiologia negativa, antigénio
negativo e radiografia atipica, suspeitar de cau-
sa vasculitica. A febre é um sinal que pode es-
tar presente em qualquer uma das patologias,
ndo podendo, portanto, orientar o diagnostico.
A patologia infecciosa é geralmente mais insi-
diosa e de agravamento progressivo, enquanto
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as vasculites sdo, mais frequentemente, episo-
dios subitos e de rapida deterioracdo. Na sus-
peita de causa vasculitica é importante a rea-
lizacdo de estudo imunoldgico e inicio de
tratamento imunosupressor e plasmaférese.
Neste caso clinico, dados os resultados labora-
toriais terem revelado c-ANCA positivo, pro-
teinase 3 pr3 com restante estudo negativo foi
possivel iniciar tratamento dirigido no proprio
dia de entrada do doente no servico. Apds 6
meses da alta, o doente encontra-se no do-
micilio, autbnomo, com seguimento em con-
sulta de Nefrologia. Terminou protocolo de 6
ciclos de ciclofosfamida, cumpre prednisolona
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10mg id e mantém a necessidade de dialise em
esquema de 3 sessGes semanais.
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