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Hemorragia alveolar difusa (HAD) € um eventoriavel. A perda de sangue para dentro dos alvéolos e/
raro, severo e frequentemente causador de 6bito. Coraa para o meio exterior causa anemia, com conse-
pode ser decorrente de uma grande variedade de cajiiente palidez de pele e mucosas. O exame fisico do
di¢des clinicas € também agrupada sob o termo sitérax pode ser normal, mas a presenca de crepitacdes
dromes hemorragicas pulmonares e trata-se, basidéaas difusas € comum, assim como sinais de
mente, de um sangramento intra-alveolar difuso origin&ondensacédo. Em casos mais brandos todas as mani-
rio dos capilares alveolares e, mais raramente, das &estacdes descritas acima podem ser minimas ou in-
teriolas pré-capilares e das vénulas pos-capilares (1,8rmitentes, com um curso sub-agudo, porém a HAD

Neste capitulo serdo apresentadas as manifesfaede se intensificar a qualquer momento gerando ca-
cbes clinicas, os achados laboratoriais, inclusive os dos dramaticos que freqiientemente levam ao Obito.
exame anatomopatoldgico dos pulmdes, e a sequién-
cia diagnéstica da HAD. Serdo também discutidasas Manifestacdes laboratoriais (1,2,3,4)0 exa-
etiologias da HAD com énfase nas mais frequientes dae radioldgico do torax é inespecifico e mostra
causas imunoldgicas. infiltrados alveolares que variam de pequenos aglo-

merados focais a extensas areas difusas de preenchi-

Manifestacdes cli-

nicas (1,2,3,4)p princi- Tabela 1: Causas de hemorragia alveolar difusa
pal sintoma da HAD € a
dispneia, cuja intensidade Causas imunolégicas Causas ndo imunologicas

esta diretamente I‘e|iiCIO- vasculites sistémicas
nada com a extensao d~

Estenose mitral

. Doencas do coldgeno Infecgbes
hemorragia. Em graus ex- _ _
tremos pode manifestar-se Doenca de Goodpasture Endocardite bacteriana
com insuficiéncia respira- Capilarite renal e pulmonar Uremia
toria aguda. Hemoptise é Capilarite pulmonar isolada Coagulopatias
outro S|ntom~a classico - Drogas Drogas
mas pode nao estar pre'Neoplasias Neoplasias

sente na fase inicial ou em

HAD discreta—sendo, em.
geral, recorrente com epi- Rejeicao a transplante de medula 6ssea

Rejeicdo a transplante pulmonar

sodios de intensidade va Hemossiderose pulmonar idiopética
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mento alveolar. Infiltrados lobares unilaterais podenTabela 2: Causas e achados histopatologicos associados

ser encontrados nas fases iniciais do processo e e#@Mm hemorragia alveolar difusa*
luem rapidamente para infiltrado alveolar difuso. C CAPILARITE PULMONAR

hemograma evidencia a reducao sequencial ¢
hemoglobina e do hematdcrito e se a hemorragia f
recorrente havera reducao da concentracao sérica
ferro. Hipoxemia esta presente em graus variados, d
pendentes da extensao da hemorragia, podendo
severa e exigir ventilagdo mecéanica. Medidas seriad
da capacidade de difusédo para o monoéxido de carb
no que evidenciem um aumento sequencial € um tes
sensivel para deteccao de hemorragia intra-alveolal

Etiologia: a lista de causas de HAD vem au-
mentando na Ultima década, em conseqiiéncia da ut
zacao de novas drogas e de novos procedimentc
Genericamente, como mostra a Tabela 1, as possiv
etiologias de HAD podem ser divididas em causa
imunoldgicas e causas ndo imunologicas. Também,
possivel classificar as etiologias da HAD com base nc
achados anatomopatoldgicos (Tabela 2). Entretant
como algumas doencas podem ter diversos padrd
anatomopatoldgicos esta lista torna-se bastante extel
e de dificil memorizacéo. Assim, frente a um pacient
com HAD é aconselhavel iniciar-se o raciocinio clini-
co com os dados da Tabela 1 e depois, com o leq
de possibilidades mais determinado, passar-se pe
os dados da Tabela 2.

Histopatologia (1,2,3,5,6)A HAD é caracte-
rizada no exame anatomopatoldgico pela presenca
hemacias e de fibrina dentro dos espagos alveolar
gue, com o tempo, € seguida pelo acumulo intre
alveolar de macréfagos contendo hemossiderina.

Esta hemorragia alveolar pode ser pura, isto ¢
sem nenhuma outra alteracdo anatomopatoldgic
acompanhante, como acontece na hemossiderose |
monar idiopéatica, em alguns casos de doenca (
Goodpasture e de lUpus eritematoso sistémico, ou po
ser acompanhada por capilarite pulmonar ou por dar
alveolar difuso.

A capilarite pulmonar € a lesdo mais
freqUentemente associada a HAD. Trata-se da infl:
macao das paredes dos capilares pulmonares, mui
vezes com destruicdo total das paredes alveolares ¢
sdo substituidas por tecido necrético. A infiltracac
neutrofilica € marcante e pode haver trombose capil:

Granulomatose de Wegener

Poliangeite microscoépica

Capilarite pulmonar isolada (ANCA-positivo)
Capilarite pulmonar isolada (ANCA-negativo)
**Lupus eritematoso sistémico

Artrite reumatoide

Doenca mista do tecido conjuntivo
Esclerodermia

Polimiosite

Sindrome antifosfolipide primaria

Purpura de Henoch-Schdnlein

Doenca de Behget

Nefropatia por IgA

**Doenca de Goodpasture

Glomerulonefrite idiopatica (pauci-imune ou

mediada por imunocomplexos)

Rejeicdo aguda a transplante pulmonar
Fibrose pulmonar idiopatica
Difenilhidantoina

Toxicidade pelo &cido retindico
Transplante autélogo de medula éssea
Miastenia gravis

Crioglobulinemia

Colite ulcerativa

Propiltiuoracil

HEMORRAGIA PULMONAR PURA

Hemaossiderose pulmonar idiopética
**Doenca de Goodpasture
Coagulopatias

Anidride Trimelitico

Isocianato

Nitrofurantoina

Penicilamina

Amiodarona

Estenose mitral

Endocardite bacteriana sub-aguda
Sindrome auto-imune poliglandular
Mieloma multiplo

Dano alveolar difuso

**Transplante autlogo de medula 6ssea
Inalagédo de crack ou cocaina

Heroina

Terapia com drogas citotoxicas

**Lupus eritematoso sistémico

Terapia com radiacao

Sindrome da angustia respiratéria aguda

MISCELANIA

Linfangioleiomiomatose e esclerose tuberosa
Doenca pulmonar veno-oclusiva
Hemangiomatose capilar pulmonar
Glomerulonefrite fibrilar

Metastase de carcinoma de células renais
Hemangioepitelioma epitelidide
Angiosarcoma

Coriocarcinoma

*Adaptado de referéncia 1.

**Doencas com diversos padrdes

histopatol6gicos
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e arteriolar, pneumonia em organizacao e hiperplasRorém, como os imunocomplexos sao em geral tran-
de células epiteliais do tipo II. E provavel que neutrdfilositorios e dificeis de serem demonstrados pelas técni-
sensibilizados por citocinas sejam ativados levando@as citadas, a possibilidade destas doencas serem tam-
degranulacao e liberacéo das proteases e dos inteém mediadas por imunocomplexos néo pode ser afas-

mediérios reativos do metabolismo do oxigénio quéada.
seriam os responsaveis diretos pela lesao tecidual.

A patogénese da hemorragia alveolar pura, sem

Entretanto, o evento desencadeante deste processoftamacao intersticial, € ainda mais desconhecida. Ha

ainda desconhecido.

evidéncias de que nestas doencas ha uma alteracéo da

Os anticorpos anticitoplasma de neutréfilospermeabilidade capilar alveolar, que permitiria a pas-
(ANCA) parecem ter um papel patogénico nasagem de hemacias dos capilares para dentro do es-

vasculites necrosantes, especialmente na granulomatpseo alveolar.

de Wegener e na poliangeite micros-
copica. Estes ANCA sdo, em sug™
maioria, dirigidos contra af®
mieloperoxidase — apresentando
exame de imunofluorescéncia indirg
ta um padrao perinuclear (ANCA-P!
(Figura 1) — ou contra a proteinase
3, que apresenta no exame
imunofluorescéncia indireta um pa
dréo citoplasmatico (ANCA-C) (Fi-
gura 2).

‘f_ﬁ.
o &

O dano alveolar difuso, como
complicagéo do transplante de me-
dula 6ssea, ou causado por drogas
citotdxicas, cocaina, heroina, etc.
pode provocar HAD. O diagnéstico
é feito pela presenca de edema septal
e intra-alveolar, congestao capilar e
microtrombose e membrana hialina
intra-alveolar.

Algumas doencas, como

Figura 1: exame de imunofluo-neoplasias e doenga pulmonar veno-

Ha, entretanto, doencas assogiescéncia indireta mostrand@clusiva, tém padrbes de lesdes
adas com capilarite pulmonar nafuorescéncia concentrada nanatomopatolédgicas proprios e bem
quais os ANCA ndo estdo preseriegiao perinuclear dos neutréfilosgefinidos que ndo podem ser inclui-

tes. E possivel que o processo sej
desencadeado pelo depdsito ¢
imunocomplexos no endotélio, o qu
ativaria complemento e promoveria
influxo de neutréfilos para os pul
mdes. Esta hipdtese é corroboray
pelo fato de que a maioria dos cas
de capilarite pulmonar sao associi
dos com processos imunolégicos, te
como vasculites sistémicas, doengu.

dos em HAD pura, capilarite pulmo-
nar ou dano alveolar difuso.

Diagnéstico: o diagnéstico de
HAD em si é feito pelo quadro
clinicolaboratorial: dispnéia,
hemoptise, tosse, crepitacdes finas,
anemia, infiltrados alveolares no exa-
me radioldgico do térax. Na ausén-
cia de hemoptise, a HAD pode ser

do tecido conjuntivo, outras doengasigura 2: exame de imunofluo-diagnosticada pelo achado de lavado
auto-imunes. Em vérias destas enfi¢scéncia indireta mostrandyonco-alveolar (LBA) hemorragico.
dades é possivel, por técnicas dorescéncia no citoplasma dossg g hemorragia alveolar teve inicio

microscopia Optica, detectar-se .

. . .. regides interlobulares
imunocomplexos no intersticio
alveolar (lUpus eritematoso sistémico,

Or%eutréfilos, com acentuagao na

fi4 pelo menos 48 horas s&o também
observados macrofagos contendo
hemossiderina no LBA. Em criancas,

doenca de Goodpasture, nefropatia por IgA, doengaas quais o LBA é mais dificil de ser realizado, o diag-
de Behget, parpura de Henoch-Schoenlein). Em ouwndstico de HAD pode ser confirmado pelo encontro
tras, entretanto, isto ndo acontece e sdo por esta de-hemacias e macréfagos contendo hemossiderina no
zdo denominadas pauci-imunes (granulomatose davado gastrico.

Wegener, poliangeite microscopica, capilarite pulmo-

Em geral, pacientes com HAD tém uma doenga

nar isolada, algumas glomerulonefrites idiopaticas)de base ou uma condicao clinica conhecidas que pre-
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disp6em a ocorréncia deste evento, como por exeroujo antigeno é a cad€i@8 do dominio NC1 do

plo vasculites sistémicas, doencas do tecido conjunttolageno IV das membranas basais glomerular e
VO, estenose mitral, coagulopatia, etc. Entretanto, ealveolar. Estas imunoglobulinas, em geral da classe G
alguns casos a HAD é a primeira, por exemplo na raramente M ou A, sédo detectadas nos rins e nos
doenca de Goodpasture, ou a Unica manifestacao dalmdes, por exame de imunofluorescéncia direta, com
doenca de base, por exemplo na capilarite pulmonam padrao linear de depésito ao longo das membra-
isolada. Portanto, a histdria atual e os antecedenteas basais glomerulares e/ou alveolares (Figura 3). No
dos pacientes sao de importancia fundamental parssoro, os ACAMB podem ser detectados por
diagndstico etioldgico da HAD. De modo semelhanteradioimunoensaio.

os achados do exame fisico, como puarpura, artropatias,
sopros cardiacos, etc. sao cruciais para o diagnostico.

O primeiro passo para o diagnéstico etioldgico é
a definicdo se a HAD é devida a um processo
imunoldgico ou ndo imunologico. Além da histéria e
do exame fisico, o coagulograma é imperioso para esta
definicdo. Hemograma completo, velocidade de
hemossedimentacdao, provas de funcfes hepatica e
renal, e urindlise sdo exames Uteis e pouco dispendiosos
para o direcionamento do diagnéstico. O
ecodoplercardiograma deve ser realizado se houver
S,u_spelta,de endocardite bNaCterlana €o LBA po‘?'e Ser Figura 3: exame de imunofluorescéncia direta
util também para a exclusao de processo |nfec_C|oso. mostrando depésito de IgG de padréo linear

Se houver uma doenca de base conhecida que 53 membrana basal alveolar
possa ser a causa da HAD os anticorpos especificos
devem ser solicitados, pois pode se tratar de uma
exarcebacéo da doenca. Entretanto, se a HAD fora A doenca de Goodpasture tem baixa incidéncia
primeira ou a Unica manifestacéo da doenca todos eslevada morbimortalidade e é a causa mais frequen-
anticorpos envolvidos na HAD devem ser investigate de HAD de origem imunoldgica. Homens sdo mais
dos: anticorpos antimembrana basal (AcAMB), ANCAacometidos do que mulheres e a maior frequiéncia da
anti-mieloperoxidase, ANCA anti-proteinase-3,doenca é nas segunda e terceira décadas de vida.
antifosfolipide, anti-DNA, anti-RNP, anti-nucleo. Cerca de 25% dos pacientes tém apenas o compro-
Imunocomplexos circulantes e fator reumatoide devermetimento renal e de 5 a 10% apenas o comprometi-
também ser pesquisados. mento pulmonar.

Se houver demora na obtenc¢éo dos resultados O sintoma predominante € a hemoptise, caracte-
dos exames e a HAD for recorrente e/ou extensa cadsticamente recorrente e de intensidade variavel, que
locando em risco a vida do paciente, uma vez excluigaode preceder, as vezes por anos, a doenca renal.
a possibilidade de coagulopatia e de infec¢éo, podé&ntretanto, ja no primeiro episoddio de hemoptise 80%
se fazer uso de pulso de corticoterapialos pacientestém proteindria e/ou hematuria micros-
(metilprednisolona 1g/dia/3dias) para tentar bloqueasdpica e 50% tém também uremia. Os episédios de
0 processo, pois em qualquer doenca e em qualqudAD ndo estéo relacionados com o titulo de ACAMB
situacdo a HAD é um quadro grave e sinal de macirculantes e séo, em geral, desencadeados por taba-
prognastico. gismo, infec¢des ou hipervolemia. O diagnéstico € fei-

to pelo encontro de ACAMB circulantes ou nos sitios

Doenca de Goodpasture (7,8,9& uma doen- de lesdo. O exame anatomopatoldgico dos rins mos-
¢a auto-imune que cursa com hemorragia alveolartea uma glomerulonefrite crescéntica e o dos pulmodes
glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRPuma HAD com ou sem capilarite pulmonar.
causada por anticorpos antimembrana basal (ACAMB) O tratamento visa a remoc¢ao dos anticorpos
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agressores e a supressdo da sintese de novos Poliangeite microscopica (2,4,12poliangeite
anticorpos. Assim, a realizacdo precoce denicroscépica é uma vasculite sistémica de pequenos
plasmaferese associada com corticéide &asos associada com glomerulonefrite segmentar fo-
ciclofosfamida causa resolucdo imediata da HAD encal sem evidéncia de associagdo com granulomatose
um grande numero de pacientes e pode melhorarda Wegener, neoplasia ou outra vasculite sistémica.
funcao renal dos que ndo tenham comprometimentdomo a granulomatose de Wegener, € uma vasculite
renal avancado. Sem tratamento a GNRP evolui raphNCA relacionada, porém com ANCA anti-
damente para insuficiéncia renal crénica, mas a prinainieloperoxidase, e é pauci-imune. A frequéncia de
pal causa de morte € a HAD incontrolavel. Fibroseapilarite pulmonar na poliangeite microscopica € des-
pulmonar crénica € incomum, mas nos relatos deonhecida, mas em geral a presenca de ANCA pare-

recorréncia da doenca os pulmoes
sao ligeiramente mais acometidof =18
do que osrins. -

Granulomatose

de Wegener (5,6,10,11)¢
uma vasculite necrosante sistémic
cuja triade diagnéstica classica
composta por comprometimento d¢
vias areas superiores, pulmdes FEEE.
rins. Entretanto, como é uma do e

ce estar relacionada com a ocor-
réncia de HAD, a qual causa cer-

ca de 25% de mortalidade na fase
aguda. O tratamento € 0 mesmo
preconizado para a granulomatose
de Wegener.

Lapus eritematoso
sistémico (2,3,13,14¢ uma do-
enga auto-imune que tem uma
grande diversidade de comprome-

enca sistémica, possui uma extensagura 4: exame de imunofluorescénciimento pulmonar, incluindo

gama de manifestacdes clinicas detireta negativo, isto €, sem depdsito degneumonite intersticial, hipertensao
vida ao comprometimento de diverimunoglobulina na membrana basgbulmonar, edema pulmonar,
sos 0rgaos e sistemas. Esta € uméveolar caracteristico das vasculitegasculite necrosante, HAD, derra-

vasculite ANCA relacionada, na Pauci-imunes.
qual o ANCA anti-proteinase 3

tem importante papel no diagnos-g
tico e na monitorizacao do trata-
mento e cujo papel patogenéticogm
tem ficado cada mais evidente.§
Como as demais vasculitesi
ANCA-relacionadas é pauci-imu-
ne (Figura4). AHAD pode ser a
primeira manifestacao da doenca
ou ocorrer durante seu curso. Va
rios estudos mostram que capilariteF.

|
pulmonar ocorre em cerca de 450/%”g

dos casos de granulomatose dfyG na membrana basal alveolar,
Wegener.

Felizmente, a HAD ¢é
incomum, ocorrendo em cerca de 7% destes pacien-

reta mostrando depdsito granular d

me pleural, etc. HAD é uma com-
plicagao rara no ltpus eritematoso
sistémico (4%), porém bastante
séria, com taxa de mortalidade
estimada em cerca de 60%. Em-
bora possa ser o primeiro sinal da
doenca, freqientemente a HAD
no lapus eritematoso sistémico é
acompanhada por outras manifes-
tacOes pulmonares. Em especial,
a HAD deve ser distinguida da

ura 5: exame de imunoﬂuorescéncign(:"umoma1 ldpica aguda, que apre-

genta quadro clinico-radiolégico
similar, mas na qual a hemoptise
ocorre em menos de 20% dos ca-
SOS.

A HAD no lipus eritematoso sistémico pode ser

tes. Entretanto, estes pacientes tendem a ter uma fpura, porém na maioria dos casos a presenca de
ma fulminante da doenca, tendo 66% de mortalidadeapilarite pulmonar pode ser evidenciada. Depdsitos
na fase aguda. O tratamento é o mesmo da doengalmonares de imunocomplexos, com um padréo gra-

ativa, isto é, corticosterdide associado comnular, podem ser detectados (Figura 5). Na maioria
ciclofosfamida. das séries estudadas, os pacientes com HAD tinham
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também nefrite lUpica. A taxa de mortalidade de paciédo e macréfagos espumosos, e sem comprometimento
entes com lUpus eritematoso sistémico e HAD é influde outros érgaos. A HAD pura, sem nenhum outro
enciada pela necessidade de ventilagdo mecanica, paehado anatomopatoldgico pulmonar ou sistémico, tem
senca de infec¢éo e uso cronico de ciclofosfamida. €ldo descrita com o uso de nitrofurantoina para trata-
tramento é feito com corticéide e ciclofosfamida.  mento de infecgdes do trato urinario.
Diversos casos de capilarite pulmonar e HAD
Capilarite pulmonar isolada (1,15):6 umaen- induzidas por propiltiuracil, droga utilizada no trata-
tidade de etiologia desconhecida, na qual ndo ha evinento do hipertireoidismo, tém sido relatados. Em
déncias clinicas, soroldgicas ou histopatoldgicas deéarios destes casos foram detectados ANCA anti-
outra doenca associada. Embora possa vir acompalastase, cujo significado permanece ainda obscuro.
nhada por ANCA, ndo h& ainda dados que indiquer® tratamento da leucemia promielocitica aguda com
gue possa ser a fase inicial de uma vasculite sistémiceido trans-retindico provoca a sindrome do acido
Em geral tem progndstico favoravel, respondendo bemetindico, caracterizada por febre, faléncia respirat6-
a associacao de corticosteréide e drogas citotoxicasa, derrame pleural e pericardico e eventos
tromboembolicos. Recentemente foi descrito um caso
Sindrome reno-pulmonar idiopatica destasindrome acompanhada por HAD com capilarite
(16,17,18)este termo refere-se a um grupo heteropulmonar.
géneo de doencas caracterizadas por glomerulonefrite  Alguns &cidos anidridicos, que sao quimicos or-
rapidamente progressiva e HAD de causa desconhganicos de baixo peso molecular usados na manufatu-
cida e sem envolvimento de outros 6rgaos. Em gerak de resinas para tintas e vernizes, podem causar HAD
sdo associadas com ANCA-P, tém capilarite com HARpOs inalacdo de seus vapores ou pés. Embora
e S&o pauci-imunes. anticorpos contra estes compostos tenham sido de-
tectados, a doenca atinge apenas os pulmdes e a HAD
Parpura de Henoch-Schoélein (1,2,3,4¢ ca- € pura ou consequente ao dano alveolar difuso. De
racterizada por purpura, artralgia ou artrite, dor abdderma semelhante, HAD tem sido descrita em pacien-
minal, sangramento gastro-intestinal e comprometimeries expostos a isocianatos, também utilizados em pin-
to renal e pulmonar. Embora qualquer grupo etarituras.
possa ser afetado € uma doenca predominantemente Todas as drogas que causam dano alveolar difuso
dainfancia, com vasculite de pequenos vasos causgoledem induzir HAD: paraquat, drogas citotéxicas,
por imunodepositos de IgA. O pulmé&o é acometid@ocaina, heroina, &cido acetilsalicilico, hidroclorotiazida,
raramente, 6% dos casos, com capilarite muitas vezemlacao de gases toxicos, etc.
complicada por HAD. Portanto, os dados acima mais uma vez mostram
aimportancia da anamnese no diagnéstico etiol6gico
Drogas (1,19,20,21)ha diversos relatos de da HAD. O tratamento é feito com a retirada da dro-
HAD induzida por drogas. Os mecanismos Sao variga e corticoterapia.
veis, podendo ser por reacéo de hipersensibilidade
sistémica ou localizada apenas nos pulmdes, com ou Hemossiderose pulmonar idiopatica (22,23):
sem capilarite pulmonar, ou por citotoxicidade com o uma entidade clinica de etiologia desconhecida na
sem dano alveolar difuso. qual ndo h& evidéncias de vasculite, capilarite, infla-
Penicilamina, usada para tratamento de artritenacao, granulomas ou depdésito de imunoglobulinas nos
reumatoide, doenca de Wilson ou de cirrose biliar pripulmdes. Acomete predominantemente criancas de
maria, pode causar HAD. Em geral, esti associadanbos 0s sexos com menos de 10 anos e homens
com glomerulonefrite mediada por imunocomplexosadultos jovens. Ha sugestdes de que seja devida a um
mas a HAD é pura sem evidéncias de capilarite pulecanismo imunolégico ou téxico que causariam um
monar. O anti-arritmico cardiaco, amiodarona, é oudefeito na membrana basal do capilar alveolar. O
tra droga capaz de induzir HAD pura, acompanhaddiagnéstico baseia-se na exclusao das outras etiologias
por pneumonite intersticial, pneumonia em organizade HAD. O tratamento é empirico, recomendando-se
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. A .Schwarz MI. Diffuse alveolar hemorrhage. In: Interstitial lung
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