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Hemorragia alveolar associada a nefrite lUpica’

Alveolar hemorrhage associated with lupus nephritis
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Hemorragia alveolar, como causa de insuficiéncia respi-
ratéria, € pouco freqiiente, com diversas etiologias possi-
veis. Entre elas, o lGpus eritematoso sistémico, que se
apresenta geralmente como sindrome pulmao-rim, pos-
sui alta morbimortalidade. Acredita-se que a patogénese
da microangiopatia, tanto renal como pulmonar, esteja
associada ao depésito de imunocomplexos, que ativariam
as vias de apoptose celular. Relatam-se dois casos de pa-
cientes com nefrite lUpica que evoluiram com hemorragia
alveolar associada a insuficiéncia respiratéria necessitan-
do de ventilagdo mecanica com evolugdes totalmente dis-
tintas frente as terapias farmacoldgicas. O achado de an-
ticorpos antimembrana basal em um dos casos evidencia
a multiplicidade de mecanismos fisiopatoldgicos possivel-
mente envolvidos, que poderiam justificar as respostas
heterogéneas frente aos tratamentos disponiveis. (J Pneu-
mol 2003;29(6):401-4)

Alveolar hemorrhage leading to respiratory failure is un-
common. Various etiologies have been reported, includ-
ing systemic lupus erythematosus, which generally pre-
sents as pulmonary-renal syndrome. It is believed that the
pathogenesis of microangiopathy is related to deposits of
immune complexes that lead to activation of cellular apo-
ptosis. The authors report two cases of alveolar hemor-
rhage and respiratory failure, both requiring mechanical
ventilation. The two cases had opposite outcomes after
pharmacological therapy. The presence of anti-glomeru-
lar basement membrane antibodies in one of the cases
demonstrates the multiplicity of physiopathological mech-
anisms that may be involved. This multiplicity of mecha-
nisms provides a possible explanation for the heteroge-
neous responses to the available treatments.

Descritores — LUpus eritematoso sistémico/etiologia. Nefrite lUpi-
ca/etiologia. Insuficiéncia respiratoria/complicacées.

INTRODUCAO

Hemorragia alveolar difusa € uma causa pouco freqliente
de insuficiéncia respiratéria. Ela pode ter diversas etiolo-
gias possiveis, tais como: infec¢8es, toxinas inaladas, dis-
turbios de coagulagdo, sindrome de Goodpasture, polian-
geite microscopica, granulomatose de Wegener, €
colagenoses, como a esclerodermia e o IUpus eritemato-
SO sistémico (LES).®?

A concomitancia de hemorragia alveolar e glomerulo-
nefrite constitui a sindrome pulmao-rim, freqiientemente

Key words — Lupus erythematosus systemic/etiology. Lupus ne-
phritis/etiology. Respiratory insufficiency/complications.

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
GBM - Membrana basal glomerular

LES — LUpus eritematoso sistémico

PEEP - Pressao expiratdria final positiva

UTI — Unidade de terapia intensiva

associada a presenca de anticorpos anticitoplasma de
neutrdéfilos ou de antimembrana basal do glomérulo (anti-
GBM). O tipo de injuria, alveolar e/ou glomerular, deter-
mina a evolucdo e o prognostico dessa sindrome.®
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Figura 1 — Radiografia (A) e tomografia (B) de térax do caso 1 evidenciando infiltrado alveolar difuso com areas de condensa¢do em ambas
as bases

O diagnostico de hemorragia alveolar é estabelecido
por quadro pulmonar agudo, com hemoptise, novo infil-
trado alveolar na radiografia de térax, queda das taxas de
hemoglobina e lavado broncoalveolar hemorragico ou com
macréfagos repletos de hemossiderina; ndo necessaria-
mente todos os critérios devem estar presentes ao mes-
mo tempo. 3

A presencga de hemorragia alveolar difusa em pacien-
tes com LES é uma situacgao rara, cerca de 2% dos casos,
e freqlientemente associada a elevado indice de mortali-
dade. Na maioria dos casos ha, ao mesmo tempo, aco-
metimento renal.®

Relatamos dois casos de paciente com nefrite lipica
que evoluiram com hemorragia alveolar e foram admiti-
dos em unidade de terapia intensiva (UTI Respiratéria do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de S&o Paulo), no periodo de junho a agosto de
2002.

RELATO DOS cAsos

Caso 1

O primeiro caso foi o de uma mulher de 18 anos, com
diagnostico de LES havia dois anos e meio, com manifes-
tacdo cutanea e articular em tratamento com cloroquina
na dose de 250mg/dia.

Um més antes da internacéo, suspendeu, sem orienta-
¢cdo médica, a medicagdo, evoluindo com dispnéia pro-
gressiva até aos pequenos esfor¢os, fraqueza muscular e,
quatro dias antes da internagdo, com diminuicéo do débi-
to urinario. Em decorréncia da agudizacdo do quadro de
dispnéia, foi levada ao servico de emergéncia.
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Apresentava-se com intenso desconforto respiratorio,
taquipnéica (30 incursdes por minuto) e hipoxémica (sa-
turacdo de oxigénio de 88%, em ar ambiente). Negava
expectoracdo. A radiografia de torax revelava, bilateral-
mente, infiltrado pulmonar alveolar e derrame pleural
pequeno (Figura 1A). Os exames laboratoriais evidencia-
ram anemia, leucOcitos normais, piora da fungdo renal e
provas de atividade inflamatoria positivas. Na auséncia
de sinais infecciosos evidentes, fez-se a hipdtese de he-
morragia alveolar.

Ela foi transferida para a unidade de terapia intensiva,
sendo instituida ventilagdo ndo-invasiva. Foi necessaria
intubacgdo orotraqueal em virtude de piora mais acentua-
da. Realizou-se lavado broncoalveolar com recuperagao
de material hemorragico, cujas culturas foram negativas,
0 que caracterizou apenas presenca de hemorragia al-
veolar. No ajuste dos pardmetros da ventilagéo invasiva,
utilizou-se pressao expiratoria final positiva (PEEP) de até
22cmH,0, com reposta parcial do ponto de vista da oxi-
genacdo. Foi realizada pulsoterapia com metilprednisolo-
na endovenosa e mantida a cloroquina. Na auséncia de
resposta, optou-se por plasmaférese por trés dias e foi
iniciada imunossupressdo com ciclofosfamida. Instituiu-
se, ainda, apds novos episédios de sangramento, trata-
mento com gama-globulina. Nenhuma medida, entretan-
to, obteve sucesso para interromper 0s sangramentos,
que recorriam a cada trés a sete dias.

A func¢do renal na internacao ja evidenciava aumento
desproporcional da creatinina (uréia = 60mg/dl/creatini-
na = 2,1mg/dl), a qual piorou ao longo do tratamento,
mesmo com reposi¢ao volémica e com a terapia imunos-
supressora ja mencionada. A partir do 42° dia de inter-
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Figura 2 — Radiografia (A) e tomografia (B) de torax do caso 2 evidenciando infiltrado alveolar difuso, bilateralmente

nacdo, a paciente passou a necessitar de terapia dialitica.
No 61° dia de internagdo, apresentou quadro de hiper-
tensdo intracraniana e a tomografia computadorizada re-
velou grande area de isquemia cerebral hemisférica a di-
reita, com intenso edema e desvio da linha média. Ela foi
submetida a craniotomia descompressiva, porém evoluiu
para 6bito no pds-operatorio imediato.

Caso 2

O segundo caso foi o de uma mulher de 40 anos, havia
17 com diagnoéstico de LES, apresentando artrite de pe-
quenas e grandes articulagcbes, eritema malar e serosite,
além de acometimento renal, com proteindria e redugdo
do clearance de creatinina (40mL/min) desde o diagnos-
tico. Realizou, a época, bidpsia renal, que revelou glome-
rulopatia membranosa e mesangial.

Ela apresentou queda progressiva da funcédo renal até
havia cinco anos, quando, ap6s pulsoterapia com ciclo-
fosfamida, obteve melhora parcial. Havia trés anos, ini-
ciou o uso de micofenolato de mofetil.

Havia um més dessa internagdo, passou a apresentar
piora da fun¢éo renal, evoluindo com aumento da protei-
ndria, hipoalbuminemia, dislipidemia, anasarca e andria,
tendo sido hospitalizada para pulsoterapia com metilpred-
nisolona. Foi realizada, ainda, pulsoterapia com ciclofos-
famida, em virtude da auséncia de resposta a terapia an-
terior, mas também sem bons resultados. Iniciou, entéo,
programa de hemodialise.

A paciente evoluiu, durante a internagdo, com quadro
de dispnéia progressiva e queda da hemoglobina, além
de infiltrado alveolar a radiografia de térax (Figura 2A).
ApOs episodio de intensa taquipnéia, queda da saturacao
arterial e hemoptise, foi transferida para a uTI. Foi sub-
metida a intubacdo orotraqueal e, em seguida, foi feita
broncoscopia com lavado broncoalveolar, o qual mostrou
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sangramento. O citoldgico do lavado revelou a presenca
de macrofagos com granulos de hemossiderina, confir-
mando a hipétese de hemorragia alveolar.

Durante a internacd@o na uTl, foi ventilada com PEEP de
18cmH,0 e volume corrente de 6ml/kg, e ndo apresen-
tou outros episodios de sangramento. Foi mantida em
ventilagcdo invasiva por cinco dias e apresentou rapida
melhora do padréo respiratério, podendo ser extubada e
mantida com mascara de nebulizacdo de oxigénio e pe-
riodos de ventilagdo ndo-invasiva. Utilizou prednisona
como monoterapia até a alta da uT!I.

DiscussAo

A hemorragia alveolar associada ao LES € bastante rara,
acometendo apenas 2% dos pacientes lUpicos, e indica
mau prognostico, com mortalidade variando entre 70 e
90%.14 Os estudos histolégicos pulmonares de casos
relatados na literatura mostraram que, em cerca de 70%
das bidpsias, havia poucas alteragdes inflamatorias e pre-
dominancia de caracteristicas de hemorragia. Os demais
casos mostravam alteracgdes histologicas compativeis com
capilarite neutrofilica ou dano alveolar difuso.“

Em cerca de 75% dos casos de hemorragia alveolar
associada ao LES, evidencia-se deposito de imunocom-
plexos na parede alveolar, embora a maioria dos casos
seja caracterizada por achados histologicos de hemorra-
gia com pouca inflamacéo (apenas 7% apresentavam ca-
pilarite neutrofilica).“

A microscopia eletrnica, observa-se depdsito de imu-
nocomplexos na parede alveolar e, nos casos associados
a microangiopatia renal, depositos na membrana capilar
glomerular basal, subendotelial, caracteristicos da nefro-
patia lupica tipo IV. Na literatura, a maioria dos casos de
microangiopatia renal esta relacionada aos tipos Il e IV
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de nefropatia lipica. Raramente, os tipos Il (mesangial) e
V (membranoso) apresentam sinais de microangiopatia,
exceto nos casos em que ha progressao da atividade do
LES, com piora da funcéo renal.®4

Em nossos casos, as duas pacientes apresentaram pio-
ra aguda da funcéo renal. A fim de avaliar a presenca de
auto-imunidade, determinamos os titulos de anticorpo
antimembrana basal (anti-GBM), o qual esta relacionado a
sindrome de Goodpasture e considerado um dos mais
prevalentes em sindromes pulmao-rim.

Apesar de a dosagem ter sido negativa na paciente do
caso 1, devemos lembrar que esta ja havia sido tratada
com pulsos de corticoides, com imunossupressores e com
plasmaférese, o que pode ter prejudicado a mensuragdo
dos titulos de anti-GBM. A paciente do caso 2, cujos valo-
res de anti-GBM foram considerados positivos, ja apresen-
tava lesé@o renal diagnosticada (tipo V). Embora este ndo
seja o tipo histolégico mais caracteristico da microangio-
patia lUpica, pode haver progressdo da doenga para o
tipo proliferativo, o que justificaria a piora da funcéo re-
nal desta paciente.

Entretanto, ainda ndo é possivel identificar todos os
fatores responsaveis pela lesdo da hemorragia alveolar,
bem como pela microangiopatia renal no LES. Também
ndo é possivel identificar quais fatores estariam relacio-
nados as diferentes evolucBes de cada paciente, princi-
palmente quanto a resposta a terapia imunossupressora.
O mesmo acontece em outros espectros das vasculites
que acometem o pulméao.®

Ainda assim, o uso de estratégias protetoras durante a
ventilagdo mecanica, com baixos volumes correntes e ni-
veis elevados de PEEP, podem representar um aspecto fun-
damental no tratamento dos pacientes que evoluirem para

404

quadros mais graves de insuficiéncia respiratéria. Em um
estudo realizado em pacientes com sindrome do descon-
forto respiratdrio que incluiu pacientes com hemorragia
alveolar secundéaria a leptospirose e a outras vasculites
pulmonares, o uso desse tipo de estratégia ventilatoria
levou a diminuicdo da mortalidade.

Embora condi¢ao rara, o diagnostico precoce e a intro-
ducdo de medidas protetoras para o sistema respiratorio
podem, eventualmente, determinar mudangas no curso
da hemorragia alveolar associada ao LES. Além disso, a
melhor compreensdo da sua fisiopatologia pode levar a
tratamento farmacoldgico mais efetivo.
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