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Sindrome de Goodpasture — A Propoésito de Um Caso Clinico
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Resumo

O Sindrome de Goodpasture é uma doenca auto-imune mediada por anticorpos anti-membrana basal contra a cadeia a3 do colagéneo
tipo 4, manifestando-se por atingimento renal e pulmonar, com progndstico muito reservado.

Os autores apresentam o caso clinico de um adolescente do sexo masculino de 14 anos, raga caucasiana, internado por insuficiéncia
respiratéria e insuficiéncia renal grave em que a presenca de anticorpos anti-membrana basal e depdsitos lineares de IgG a imunofluorescéncia
na bidpsia renal nos levaram ao diagnéstico de Sindrome de Goodpasture.

Fazem-se algumas consideracdes sobre a doenca, tratamento e progndstico.

Palavras-chave: Sindrome de Goopasture, plasmaferese e imunosupressao.

Summary

Goodpasture Syndrome is an auto-immune disease, mediated by antibasement membrane antibodies against type 4 collagen’s chain
o3, manifested by renal and pulmonary envolvement with a severe prognosis. The authors report the clinical case of a 14 year old
caucasian male, admitted at Maria Pia Hospital for respiratory distress and end-stage renal failure.

The existence of a lung-kidney syndrome associated to linear deposits of antiglomerular basement membrane antibodies on
imunofluorescence, lead us to the diagnosis of Goodpasture Syndrome.

Some considerations are made about the disease, treatment and prognosis.
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Introducao

Em homenagem a Ernest Goodpasture que descreveu
o primeiro doente em 1919', Stanton e Tange, em 1958,
denominaram a associagdo de hemorragia pulmonar e
glomerulonefrite necrotizante apresentada por um grupo
de doentes que faleceram, Sindrome de Goodpasture?.

O Sindrome de Goodpasture é definido pela triada:
glomerulonefrite rdpidamente progressiva, hemorragia
pulmonar e presenca de anticorpos circulantes anti-mem-
brana basal glomerular (anti-MBG)’.

E um sindrome raro e embora possa aparecer em
qualquer idade é muito pouco frequente na infancia, ha-
vendo s6 6 casos descritos em criangas até 19924, O prog-
néstico € reservado pelo que a instituicdo precoce de te-
rapéutica e o envio a um Centro especializado é de vital
importancia *'2.

Descreve-se o caso de um adolescente de 14 anos
com Sindrome de Goodpasture e tecem-se algumas
consideragdes sobre a doenga, tratamento e progndstico.

Entregue para publicagdo em 04/09/96.
Aceite para publicagdo em 20/11/97.

Caso Clinico

PJGL, adolescente de 14 anos, do sexo masculino,
préviamente sauddvel e ndo fumador, natural e residente
em Fafe, foi internado na Unidade de Cuidados Inten-
sivos e Servico de Nefrologia do Hospital Maria Pia a
12/6/95, por insuficiéncia respiratéria e renal.

Inicio de doenga 15 dias antes do internamento, com
astenia, anorexia, febricula, mal estar geral e dispneia
ocasional. Recorreu ao médico ao 8° dia tendo sido me-
dicado com eritromicina oral por infiltrado pulmonar bi-
lateral. Agravamento progressivo da dificuldade respira-
téria com aparecimento de ortopneia ao 12° dia pelo que
recorreu ao Hospital de Guimardes onde efectuou exa-
mes complementares que mostraram anemia, leucocitose
com neutrofilia, creatinina sérica de 10,4 mg/dl, hiper-
kaliemia e acidose metabdlica com hipoxemia (quadro
1), tendo sido transferido para o Hospital Maria Pia.

A admissdo apresentava pardmetros antropométricos
adequados a idade (peso - 42 Kg: altura - 152 cm), apiré-
tico, pdlido, taquicéardico, hipertensdo arterial (177-
-120mmHg), polipneia, tiragem global, sarridos crepitantes
a auscultacdo pulmonar, hepatomegalia com bordo hepa-
tico palpavel 1 c¢cm abaixo de rebordo costal direito,
edemas maleolares discretos e oliguria.
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Os exames subsididrios efectuados revelaram agrava-
mento de anemia e da funcdo renal (quadro 1).

A ecografia renopélvica revelou a existéncia de rins
de tamanho normal, hiperecogenicidade renal bilateral sem
diferenciagdo cortico-medular; a radiografia pulmonar,
infiltrado bilateral hilofugal e o ecocardiograma normal.
Em virtude de agravamento do quadro clinico, com apa-
recimento de hemoptises violentas, fez transfusdes de
concentrado de glébulos rubros e iniciou bolus de
metilprednisolona nas doses de 1 g no 1° 3° e 5° dia de
internamento e 500 mg no 7° ¢ 9° dia. Fez a primeira
hemodidlise no dia da admissao, repetindo no 2°, 3° e 4°
dia, e posteriormente passou a 3 hemodidlises por semana.

O estudo imunolégico mostrou anticorpos antinu-
cleares e anti-neutrofilico citoplasmaticos (ANCA) nega-
tivos e anti-MBG positivos (Quadro 2).

A bidpsia renal realizada a 15/6/97, constituida por
22 glomérulos, revelou a microscopia Optica, crescentes
celulares e fibrocelulares em mais de 50% dos glomerulos
e fibrohialinizacdo parcial ou total nos restantes, acentu-

adas lesdes tubulo-intersticiais, dilatacdo de tubulos com
atrofia do epitélio, cilindros proteicos, hemadticos e granu-
losos, infiltragio difusa por mononucleares e dreas de
fibrose intersticial. A imunofluorescéncia verificou-se a
existéncia de depdsitos lineares de 1gG e vestigidrios de
[gA.

Perante o diagndstico de Sindrome de Goodpasture
iniciou a 17/6/97 plasmaferese com trocas de 1,2 a 1,8
litros (6 sessdes em dias consecutivos) e, apds os bolus
de metilprednisolona, prednisolona 2 mg/kg/dia (progres-
sivamente diminuida a partir do 1° més, tendo sido sus-
pensa aos 6 meses) e ciclofosfamida oral 1,5 mg/kg/dia
durante 4 meses.

Os anticorpos anti-MBG tornaram-se negativos e
assim se mantém apds um ano de inicio da doenca.

Veritficou-se resolucdo do quadro respiratdrio, recupe-
racdo parcial da fun¢do renal suspendendo hemodid-
lise em 26/8/95. A fung@o renal veio a deterior-se pro-

gressivamente tendo reiniciado programa de hemodidlise
a 4/1/96.

QUADRO I
Resultados de exames complementares de diagnéstico
Data 11/6/96 12/6/95 22/6/95 29/7195 11/9/95 4/1/96
Hemoglobina (g/dl) 9.2 7.6 7.8 9,8 12
VG (%) 273 23 24 30 38
Leucdcitos/L 23 000 8900 27 800 10 600 11900
N/E/L (%) 88/2/6 82/2/14
Plaquetas/L 384 000 262 000 386 000 190 000 325000
Prot. C React. (mg/dl) < 0,5 <0,5
Ureia (mg/dl) 300 199 96 160 124 152
Creatinina (mg/dl) 10,4 11,9 5.2 6,7 3,5 5,5
Pr. Totais/Alb (g/L) 52/28
TGO/TGP (U/L) -114
Fosf. Alcalina/
DHL (U/L) 143 /804
TP /TXP/TTP 12,2/100%/24,2
GASOMETRIA
pH 7532 7,27 7,23
PO, 32,1 40 36,2
PCO, 27,9 30,5 46,4
HCO, 14,1 14,1 19,6
BE -10 -11,1
Hemocultura Negativo
Urocultura’ Negativo
Sedimento urindrio Numerosos leucécitos, eritrécitos, raros cilindros eritrocitdrios
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QUADRO 11

Resultados de exames complementares de diagndstico
1gG mg/dl 401 (793-1590)
IgA mg/dl 192 (114-457)
[gM mg/dl 68.3 (29-226)
C3 mg/dl 110 (81-167)
C4 mg/dl 23.6 (12-42)
Haptoglobina mg/ml 135 (92-1106)
TASO Ul/dl 514 (<200)
VDRL negativo
ol antitripsina mg/dl 276 (90-169)
Orosomucoide mg/dl 163 (45-109)
ANA negativo (<1/40)
ANCA negativo (<1/20)
Anticorpo anti-MBG 21.1 (<10)
Crioglobulinas (24, 48, 72 horas) negativo (<40)

p/ml

Discussao

A hemorragia pulmonar e a doenga renal podem coe-
xistir em diversas doencas de natureza imunoldgica e ndo
imunoldgica.

Entre os diagndsticos diferenciais do sindrome pul-
mao-rim destacam-se: Sindrome de Goodpasture, Lupus
Eritematoso Disseminado, Angeite de Hipersensibilidade,
Granulomatose de Wegener, Purpura de Shonlein Henoch,
Crioglobulinémia Mista, Artrite Reumatoide com Vasculite
Sistémica ®'*19, A Vasculite com ANCA positivos é uma
causa frequente de glomerulonefrite crescéntica acom-
panhada de hemorragia pulmonar em que podem coexis-
tir anticorpos anti-MBG e ANCA sendo a classe de IgM
de ANCA particularmente susceptivel de associacdo com
hemorragia pulmonar .

No Sindrome de Goodpasture o atingimento renal é
caracterizado por glomerulonefrite rapidamente progres-
siva, com perda rdpida da funcdo renal ocorrendo em dias
ou semanas. Raramente a insuficiéncia renal é ligeira ©.

Histolégicamente nesta doenga encontra-se uma
glomerulonefrite crescéntica indistinguivel de outras
glomerulonefrites crescénticas com insuficiéncia renal
rapidamente progressiva . Caracteristicamente a
imunofluorescéncia tem um padrdo linear de imunoglobu-
linas e complemento ao longo das membranas basais
glomerulares o que a diferencia das outras glomerulo-
nefrites crescénticas * ©. O comprometimento pulmonar
enquadra-se nos sindromes de hemorragia alveolar cujas
manifesta¢des cardinais incluem hemoptises, dispneia,
hipoxemia, anemia e opacidades alveolares na radiografia
pulmonar "%,

A identificag¢do de auto-anticorpos dirigidos a cadeia
alfa 3 da molécula de colagénio tipo IV da membrana
basal ajudou a caracterizar o sindrome de Goodpasture
sendo actualmente considerados os responsdveis da
glomerulonefrite © .

A falta de suspeigdo diagndstica perante um sindrome
de hemorragia alveolar poderd ter consequéncias sérias,
nomeadamente a progressdo rdpida para a insuficiéncia
respiratoria aguda que poderd ser a primeira manifestacdo
de uma doenga sistémica com atingimento de érgdos extra-
-pulmonares, particularmente os rins ',

E reservado o nome de Sindrome de Goodpasture
quando existe compromisso dos dois orgdos, rim e pul-
mao; se ndo houver atingimento pulmonar tratar-se-d de
uma glomerulonefrite crescéntica com atc anti-MBG
-Idiopatica tipo 1 ou simplesmente denominada nefrite
anti-MBG. A instalacdo do quadro pulmonar que habi-
tualmente precede a insuficiéncia renal pode surgir si-
multaneamente ou, raramente, semanas ou meses apds o
doente ter insuficiéncia renal. A hemorragia pulmonar
pode ser precipitada pela inalagdo de hidrocarbonetos e
pelo fumo de tabaco e é de gravidade muito varidvel .

No nosso caso ¢ dificil definir a cronologia dos sin-
tomas, pulmonares e renais, jd que o doente surgiu com
insuficiéncia renal perfeitamente instalada e as manifesta-
¢des pulmonares poderiam a admiss@o ser interpretadas
como complicagdo do quadro urémico e da retenc¢do
hidrica (edema pulmonar e/ou pneumonite urémica). Po-
rém a evolucdo do quadro com o aparecimento de
hemoptises violentas permite-nos afirmar como altamente
provdvel estarmos em presenca da trfade completa:
glomerulonefrite rdpidamente progressiva, hemorragia
pulmonar e presenca de anticorpos anti-membrana basal.

Os doentes com Sindrome de Goodpasture exigem
medidas terapéuticas urgentes num Centro especializado
em virtude da taxa de mortalidade ser superior a 75% na
auséncia de tratamento ©.

Os novos tratamentos sdo justificados para retirar
anticorpos anti-MBG através da utilizagdo de plasmaferese
ou imunoadsor¢do extra-corporal e pela supressdo farmaco-
l6gica com imunossupressores da resposta inflamatdria e
imunitaria * ©. Estas medidas permitem baixar a mortali-
dade para valores inferiores a 15% ©.

Os indicadores de progndstico mais importantes para
a sobrevida renal sdo o volume de diurese, a creatinina a
admissdo hospitalar e o nimero e natureza dos crescentes
na bidpsia renal, considerando-se que os doentes
oligtricos, com creatinina superior a 6 mg/dl e com mais
de 50% de glomérulos com crescentes (essencialmente se
houver um grande componente de fibrose), t€m péssimo
progndstico, sendo a insuficiéncia renal muito raramente
reversivel &',

Alguns autores afirmam que a plasmaferese e a
imunossupressdo sé € eficaz, no sentido da reversao da
funcdo renal, numa fase muito precoce da doenga, na
auséncia de crescentes fibrosos e por esse motivo nestes
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casos fazem plasmaferese e imunossupressores somente
se a hemorragia pulmonar estiver presente ¢ 'O,

No nosso caso o doente estava oligtrico, apresentava
11,9 mg/ml de creatinina a admissdo e a biépsia apresen-
tava um grande componente de fibrose — 50% dos glo-
mérulos, para além da fibrose intersticial e atrofia tubu-
lar, o que denotava grau avancado de esclerose renal global
e havia sintomatologia pulmonar preocupante pelo que
decidimos tratar com plasmaferese e imunossupressao.
Controlamos a doenca pulmonar e conseguimos, mesmo
assim, uma melhoria parcial da fun¢do renal, tendo sus-
pendido didlise durante 4 meses.

A perda paulatina da fun¢@o renal que posteriormente
se verificou pensamos poder ser atribuida a hialinizagdo
total ou parcial dos restantes 50% de glomérulos com
crescentes celulares e fibrocelulares além da evolugdo da
fibrose intersticial ja verificada aquando da bidpsia. A
hiperfiltracdo glomerular que ¢ comum na evolugdo da
insuficiéncia renal crénica de qualquer etiologia ” ou um
novo surto de crescentes, apesar dos anticorpos anti-MBG
se tornarem negativos poucos dias apds a admissdo e nunca
mais serem detectados, sdo hipdteses que ndo se podem
completamente excluir. De acordo com a hipdtese de
hiperfiltragdo glomerular prescreveram-se inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina, mas sem SucCesso
objectivo, j4 que a evolugdo foi para insuficiéncia renal
terminal com necessidade de terapéutica substitutiva.

Este caso clinico serve para nos alertar para um dia-
gnéstico que, apesar da sua raridade (frequéncia estimada
em 0,8 casos por milhdo de habitantes por ano) ©, deve
ser pensado na presenga de uma crianca com patologia
respiratoria e sedimento urindrio com hematoproteindria
e cilindriria, na medida em que a institui¢do precoce de
terapéutica ndo sé reduz a mortalidade como pode con-
trolar a doenga renal e a evolugéo para insuficiéncia renal
terminal.
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