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Resumo

Apresenta-se caso clinico de doente do sexo feminino, com 44 anos de idade, que apresenta
guadro de astenia, dispneia para pequenos e médios esforgos, tosse seca e emagrecimento nao
quantificado. O estudo complementar realizado revelou eosinofilia e infiltrado pulmonar bilateral.
O prosseguimento do estudo concluiu tratar-se de Pneumonia eosinofilica. Apos oito meses de
corticoterapia sistémica associada a corticoterapia inalada, apresenta-se assintomatica, manten-
do padrao ventilatorio obstrutivo das pequenas vias aéreas. Foi associado antagonista dos leucot-
rienos, montelukast, e apds 4 meses de tratamento assistiu-se a normalizacao do estudo funcion-
al respiratdrio. Tem mantido esta opcao terapéutica.

A propésito deste caso clinico, foca-se a abordagem diagndstica das doencas pulmonares
com eosinofilia, bem como a optimizagéo terapéutica — corticoide e antileucotrieno — no controlo
clinico, radiol6gico e funcional.

Summary

We report a case of a 44 year old female with complaints of skin rash, exercice induced dysp-
nea, cough and weight loss. In September 1996 she was medicated with inhaled budesonide and
oral prednisolone. The tests performed revealed: eosinophilia (18%), thorax radiographic showed
“bilateral pulmonary infiltrates”, hypoxemia, small airways obstruction, normal bronchofibroscopy
and bronchoalveolar lavage. The computed tomography scan showed “fibrosis and ground-glass
opacification in middle and lower lobes”. It was performed a lung biopsy that revealed: “intersticial
pneumonitis”.
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Therapy with oral prednisolone 60mg was started with progressive reduction during 8 months.

Since then she was assymptomatic, having inhaled budesonide, but with persistent small airways
obstruction. In April 2001 a leukotriene antagonist (montelukast) was associated. Four months after,
the pulmonary function test became normal.

After this case we discuss the importance of a correct differencial diagnosis of the eosinophilic
pulmonary diseases and their early treatment. We discuss the therapeutic optimisation — corticoster-
oid and leukotriene antagonist - to clinic, radiologic and functional control.
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INTRODUGCAO

A Pneumonia Eosinofilica (PE) € uma doenca
rara, inicialmente descrita por Carrington et al?, e
insere-se nas sindromes eosinofilicas com infiltra-
do pulmonar?. A classificacao® destas entidades no-
soldgicasfoi recentemente reformulada (Quadro 1).

A abordagem diagndsticado doente com doenca
pulmonar eosinofilica, baseia-se na complementa-
ridade do quadro clinico e dados radiol 6gicos, |abo-
ratoriais e funcionais. A PE ocorre habitualmente
em mulheres de idade média*>. Como revisto por
Allen et al 3, apresenta-se habitualmente de modo
insidioso, com quadro clinico caracterizado por
tosse (90 %), febre (87 %), dispneia (57 %) e ema-
grecimento (57 %)3. A eosinofilia € em 80 % dos
casos superior a 6% e a velocidade de sedimen-
tacdo (V S) encontra-se aumentada; niveis elevados
de IgE, factores reumatismais ou imunocomplexos
podem ser encontrados. Caracteristicamente o in-
filtrado pulmonar apresenta-se como infiltrado pe-
riférico bilateral em“imagem inversade edemapul-
monar”. A TAC esclarece a natureza do infiltrado
periférico. A avaliacdo funcional respiratoriaapre-
senta habitual mente um padrdo ventilatorio restritivo
com capacidade de difusdo diminuida, reflectindo
a natureza intersticial da PE; no entanto o compo-
nente obstrutivo pode estar presente. O lavado bron-

coalveolar (LBA) evidencia uma alveolite
eosinofilica. A etiologia da PE n&o é conhecida,
mas esté esclarecido que se caracteriza por um in-
filtrado de eosindfilos e linfécitos T tipo Th2, no
intersticio, resultando em lesdo pulmonar, eviden-
ciada pela bidpsia pulmonar.

O progndstico é bom, dependente dainstituicéo
precoce de corticoterapia sistémica. A duragéo do
tratamento ndo esté esclarecida, estando descritas
recaidas® eanomaliasresiduai s dafuncéo das peque-
nas vias aéreas®*®.

A prop0sito do caso apresentado revé-se aimu-
nopatogenia da doenca, fundamentando a optimi-
zaga0 terapéutica, corticoide e antileucotrieno, no
controlo funcional residual que caracteriza a evo-
lucdo alongo prazo de alguns doentes.

CASO CLIiNICO

Apresenta-se 0 caso de doente do sexo femini-
no, 44 anos de idade, que iniciaem Marco de 1996
gueixas de astenia associadas a aparecimento de
lesbes cuténeas eczematosas n&o pruriginosas. Foi
medicada com anti-histaminico H, e corticoides
tépicos sem melhoria. Em Junho de 1996 apresen-
ta também queixas de dispneia para pequenos e
médios esforgos, astenia, tosse seca vespertina e
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Quadro 1 — Classificagdo de doencas pulmonares
eosinofilicas

Sindrome de L&ffler

Pneumonia eosinofilica crénica
Pneumonia eosinofilica aguda
Sindrome Churg-Strauss

Sindrome hipereosinofilico
Aspergilose broncopulmonar alérgica
Granulomatose broncocéntrica
Eosinofiliainduzida por parasitas

ReaccOes a medicamentos

emagrecimento ndo quantificado. Em Setembro de
1996 recorre a consulta de Imunoalergologia. Os
antecedentes pessoais e familiares eram irrelevan-
tes e sem contexto ambiental ou ocupacional deris-
co. Ao exame obj ectivo ndo apresentavaateracoes.
O estudo realizado revelou: eosinofilia (18 %) sem

Figura 1—Telerradiografiado térax: infiltrado pulmonar bilateral.

outras alteragdes no hemograma; LDH 499 U/L;
restantes parametros da bioquimica sérica dentro
dos parametros danormalidade; VS >105mm; imu-
noglobulinas séricas dentro dos valores de refe-
réncia; PCR, factores reumatismais, anticorpos
antinucleares, imunocompl exos circul antes, preci-
pitinas para canério e rola negativos, Exame para-
sitol 6gico de fezes negativo e sumériade urinanor-
mal. A telerradiografia do torax revelou infiltrado
pulmonar bilateral (Fig. 1). ECG normal. Apresen-
tava padréo ventilatorio obstrutivo das pequenas
vias aéreas (Quadro 2) e hipoxemia (Quadro 2). A
broncofibroscopia revelou-se normal, tendo sido
realizadas: a) Lavado Broncoalveolar (LBA) que
revelou a presenca de 380 célulasmm? com 12 %
de neutrdfilos, 13 % de linfacitos, 75 % macréfa
gos, relacdo CD4/CD8 0,56; b) aspirado bronqui-
CO cujo estudo citolégico revelou “esfregaco com
células cilindricas reacionais, células inflamatérias
predominantemente polimorfonucleares e células
macrofagicas’ e cujo estudo bacteriolégico reve-
lou pesquisa de Pneumocysti carinii negativa. Fez
TAC torécica que evidenciou “fibrose no veértice
pulmonar esquerdo; nalingula, lobo médio elobos
inferiores extensas &reas de consolidacdo parenqui-
matosa com broncograma aereo de localizagdo pe-
riférica, adoptando em algumas areas o padréo de
vidro despolido” (Fig. 2). Foi submetida a mini-
toracotomia, tendo sido efectuada biépsia de areas
com aspecto granitado e endurecido. O estudo his-
tolégico revelou “parénquima pulmonar subpleu-
ral, preservando arquitecturalobular habitual, mos-
trando alguns l6bulos com fendmenos de
pneumonite intersticial usual (caracterizada pela
presenca de um infiltrado inflamatério polimorfo,
com linfécitos T e B, plasmécitose algunsPMN) e
proliferacdo de miofibroblastos nos septos interal -
veolares, em fase descamativa, pela observagdo de
abundantes células macrofégicas CD68+ no cito-
plasma’. Foi medicadacom prednisolona60mg/dia
durante 1 semana, com reducéo progressiva, tendo
cumprido umtotal de 8 mesesde corticoterapiaoral.
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Figura 2 — TAC toracica: “fibrose no vértice pulmonar
esquerdo; na lingula, lobo médio e lobos inferiores; extensas
areas de consolidacdo parengquimatosa com broncograma aéreo
delocalizagao periférica, adoptando em algumas areas o padréo
de vidro despolido”.

Observou-sereversao clinicaeradiol 6gica, em duas
semanas, documentada por TAC (Fig. 3). Ao longo
de 4,5 anos de evolugéo, medicada com budesoni-

do inalado (600 Y«g/dia) apresenta-se assintomati-
ca, mantendo no entanto padré&o ventilatério obstru-
tivo das peguenas vias aéreas (Quadro 2). Em Abiril
de 2001 foi associado antagonista dos receptores
dos leucotrienos, montelukast, e apds 4 meses de
tratamento assistiu-se a normalizagcdo do estudo
funcional respiratério (Quadro 1). Tem mantido esta
opcao terapéutica.

DISCUSSAO

O caso apresentado identifica uma Pneumonia
Eosinofilica, documentada pelo quadro clinico, ra-
diolégico e funcional caracteristicos apesar de ndo
ter sido identificado infiltrado eosinofilico no es-
tudo histol 6gico. Este facto tem sido descrito® aten-
dendo a que os eosindfilos poder&o estar desgranu-
lados dificultando a sua normal coloragéo e
identificacdo. Também podem estar lisados nos
alvéolos, o que implicaque aelevada percentagem

Quadro 2 — Evolucédo dos parametros ventilatorios e gasometria *

Nov 1996

CVF 108
VEMS 104
IT 83
DEMA 107
DEM 50 70
R 55
VR 62
DLCO

Saturacdo (%) 93
pO2 (mmHg) 68,5
pCO2 (mmHg) 38,1

* em percentagem do normal

Jul 1997 Abr 2001 Jul 2001
123 121 124
111 112 120
7 78 83
91 100 99
66 63 91
56 52
99 123

diminuida diminuida Normal
97
100
36
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Figura3—TAC torécica(duas semanas ap6s o inicio do tratamento da corticoterapiaoral): “regressao
guase compl eta de areas de densificagdo com broncograma aéreo” .

de eosindfilos (>40 %) no LBA caracteristica da
PE néo sgja documentada.

A corticoterapia sistémica resulta na resolucao
clinicaeradiol 6gicaem poucos dias, 0 que por vez-
es éindicadacomo provaterapéutica. A instituicéo
precoce de corticoterapia estd associada a um bom
prognadstico, sem no entanto estar esclarecida a
duracdo ideal do tratamento, fundamentando-se a
regressao da dose inicia de 20-40mg/dia de pred-
nisolona em funcgéo da evolucéo clinica e radiol 6-
gicaindividual, na auséncia de outros marcadores
de actividade de doenca. Existem poucos dados na
literatura, acerca da evolugao alongo prazo da PE.
Alguns autores®® descrevem cerca de 45 % de re-
caidas e 52 % de lesdes funcionaisresiduais. Nesta
doente observou-se uma franca resposta, clinica e
radiol 6gica, aterapéuticainstituida. O seguimento
a longo prazo desta doente, durante 6 anos, n&o
evidenciou nenhuma recaida, tendo-se verificado,

no entanto, a persisténcia de padréo ventilatorio
obstrutivo das pequenas vias aéreas, durante 4,5
anos. Fox® e Durien* atribuem a persisténcia das
alteragdesfuncionaisresiduais, designadamente do
componente obstrutivo das pequenas vias aéreas,
as lesdes iniciais de bronquiolite obliterante ou
bronquiolite. O aspecto histol égico descrito no caso
apresentado foi revisto mais recentemente, e des-
crito como apresentando areas de infiltrado in-
flamatdrio, com macréfagos activados (CD68+) e
fibrose intensa peribronquiolar, caracteristica de
fendmenos de bronquiolite obliterante. A cortico-
terapia inalada tem sido a opcéo terapéutica indi-
cada, ndo se demonstrando totalmente eficaz no
controlo de lesdo funcional residual neste caso.

A associagao terapéutica introduzida empirica-
mente baseou-se nos eventos imunopatol 6gicos
subjacentes a PE. Ainda que a etiopatogenia desta
doenca ndo sgja conhecida, sabe-se que se carac-
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teriza por umaacumulagéo de eosindfiloselinfoci-
tos T tipo Th, no intersticio, resultando em lesdo
pulmonar. A acumulagdo de eosindfilos resulta de
quimiotaxiade eosinéfilos circulantes, induzidapor
citocinas, designadamente alL -5 e aeotaxina, como
investigado por varios autores>*!, os quai s demons-
tram a presenca dessas citocinas e a sua correl agcéo
com os niveis de eosindfilos, no LBA. A producéo
destas citocinas sera local®™. A IL-5 € a citocina
mais especifica para o eosindfilo, responsavel por
guimiotaxia, desgranulagdo einibicdo daapoptose,
aumentando o pool de eosindfilos disponiveis, en-
guanto que a eotaxina tera funcdo primordial em
atrair essas células para as vias aéreas'®. Também
se evidencia a acumulacdo de linfécitos T tipo
Th,'>%, Os linfécitos recrutados e activados por
APC libertam localmente as citocinas (1L -5, eotaxi-
na, entre outras CC quimiocinas) responsaveispela
quimiotaxia e acumulagdo de eosindfilos'. O eo-
sinéfilo é a célula efectora central desta patologia,
cujos produtos granulares resultam em les&o pul-
monar”®. Além do contelido granular, os eosinéfilos
libertam também leucotrienos, os quais constituem
um grupo de acidos eicosandides polinsaturados,
formados a partir do metabolismo oxidativo do
acido araguidonico, que é um acido gordo compo-
nente das membranas biol 6gicas'*. Outras células
pulmonares com capacidade para produzirem cis-
teinil-leucotrienos (cysLT) sdo os macréfagos al-
veolares, basofilos e mastocitos. Os efeitos biol o-
gicos dos cysLT a nivel pulmonar resultam do
agonismo aos receptores CysLT,, os quais se en-
contram em leucdcitos periféricos, macrofagos al-
veolares e no musculo liso da arvore brénquica, e
consistem em actividade pro-inflamatéria caracter-
izada por broncoconstri¢céo, aumento da permeabi-
lidade vascular, secrecdo de muco e quimiotaxia
de leucdcitos, particularmente eosindéfilos®™. En-
guanto que o papel dos cysLT, bem como o dos
seus antagonistas (ARLT), no controlo do broncos-
pasmo e hiperreactividade da asma bronquica esta
esclarecido, a dimensdo do envolvimento dos cys-

LT naquimiotaxiade célulasinflamatérias € menos
consistente. No entanto h& estudos in vivo em hu-
manos que demonstram os efeitos anti-inflamatorios
dos ARLT*1°, Os mecanismos pelos quais 0s cys-
LT promovem a eosinofilia das vias aéreas sdo
desconhecidos, mas parecem envolver a quimio-
taxia directa dos eosinéfilos para as vias aéreas,
aumento da expressao de moléculas de adesdo nos
eosindfilos e endotélio vascular, efeitos na eosino-
filopoiese e diminuicdo da apoptose. Nakamura et
al® demonstraram umareducdo no nimero de célu-
las inflamatdrias, incluindo linfocitos T, eosindfi-
los e mastécitos, em bidpsias bronquicas de 17 as-
maticos apos tratamento com ARLT. Também a
producdo exageradade cysLT por masticitos e eos-
inofilos promove o remodelling, através de efeitos
no musculo liso, fibroblastos e no epitélio. Os cys-
LT aém de potentes mitogénios, induzem a ex-
pressao e actividade da colagenase nas linhas celu-
lares fibrobl asticas pulmonares, particularmente os
LTC,"k.

Estéo definidas as indicagdes terapéuticas dos
antagonistas dos receptores dos leucotrienos, rela-
tivamente a asma brénquica?’. Quanto a sua im-
portancianaterapéuticade outras doengas, ndo tem
sido referida na PE. Assumindo o mecanismo sub-
jacente a PE bem como o do seu componente obs-
trutivo, e reconhecido o papel dos cysLT e ARLT
no infiltrado eosinofilico, a associacdo terapéutica
proposta neste caso foi decisiva na reversao do
padréo ventilatério obstrutivo das pequenas vias
aéreas.

Muito permanece por definir, nomeadamente se
0 mecanismo imunopatogénico da asma brénguica
serasemel hante nas outras doencas pulmonares com
eosinofilia, particularmente a PE. Outro aspecto
Importante a esclarecer acerca das doengas imu-
nolégicas do pulm&o é a importancia do envolvi-
mento de cadamediador inflamatério, e consequen-
temente a razoabilidade da utilizagdo de algumas
novas terapéuticas. A corticoterapia permanece a
terapéuti caindicadanas doengasimunol dgicas, mas
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0s ARLT poder&o ser um reforgo complementar
neste grupo de doengas.

A apresentacdo deste caso reforca a necessidade
de esclarecimento da etiopatogenia e imunopatol o-
giadaPE (tal como das outras sindromas eosinofili-
cas com infiltrado pulmonar), com perspectiva de
avangos ha optimizacdo terapéutica da PE e de ou-
tras doencas pulmonares com eosinofilia.
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