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RESUMO

As pneumonias eosinofilicas (PE) representam um grupo heterogéneo de doengas pulmonares caracterizado por
eosinofilia alveolar (>25%) e/ou eosinofilia no sangue periférico (>Ix10° eosindfilos/l). Embora a patogénese das PE
permanec¢a mal compreendida, a infiltragdo do parénquima pulmonar por eosindfilos sugere que eles sejam as células
efectoras major nos mecanismos fisiopatologicos subjacentes a estas entidades. Classificam-se em primarias (ou intrinse-
cas) e secundarias (ou extrinsecas). A clinica de apresentaco inclui um largo espectro de gravidade, desde infiltrados
pulmonares assintomdticos até a sindrome de dificuldade respiratoria aguda (ARDS) com necessidade de ventilagio
mecinica. O diagnéstico exige um elevado grau de suspei¢do e baseia-se num padrio clinico-radiolégico compativel,
associado a demonstragio de eosinofilia alveolar e/ou sanguinea. Eventuais etiologias devem ser sistematicamente inves-
tigadas na histéria clinica, particularmente os habitos farmacolégicos e/ou o consumo de drogas ilicitas e a historia de
viagens recentes ou residéncia em areas endémicas de infecgdes parasitarias. Nas PE sem etiologia determinada incluem-
se a PE aguda, a PE crénica ou, na presenca de manifestagdes sistémicas, a sindrome de Churg-Strauss (SCS) ou a
sindrome hipereosinofilica (SHE). Excluindo o tratamento dirigido das PE secundarias, os corticosteroides constituem a
terapéutica-chave dos disturbios eosinofilicos, habitualmente com excelente resposta, embora as recidivas durante a
redugio ou apds a descontinuagio da corticoterapia sejam frequentes. A associagio de imunossupressores revelou-se
benéfica na SCS com factores de mau prognéstico. Terapéuticas mais recentes, como o imatinib, demonstraram ser

eficazes no tratamento da variante mieloproliferativa da SHE.
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ABSTRACT

Eosinophilic pneumonias (EP) are a heterogeneous group of pulmonary disorders characterized by raised number
of eosinophils in alveoli (>25%) and/or in peripheral blood (>1x10° eosinophils/l). Despite the still misunderstood
pathogenesis of EP the infiltration of pulmonary parenchyma with eosinophils suggests that these are the major cells
involved in the physiopathological mechanisms of these entities. They are classified in primary (or intrinsic) and secon-
dary (or extrinsic). The initial signs and symptoms include a broad spectrum of severities, ranging from asymptomatic
pulmonary infiltrates to acute respiratory distress syndrome (ARDS) with need for mechanical ventilation. A great
degree of awareness is required to diagnose these entities. The clinical and radiological suggestive pattern with alveo-
lar or peripheral blood eosinophilia is the basis for diagnosis. Occasional causes such as drug intake or addiction and
recent travel to parasitic endemic areas must always be search for. EP without identifiable cause includes acute ER
chronic EP or when systemic manifestations are present, Churg-Strauss syndrome or the hypereosinophilic syndrome.
Excluding the specific treatment of secondary EF the corticosteroids remain the therapeutic basis for eosinophilic
disturbances. Usually, there is an excellent response to therapy, but relapses during dose reduction or after disconti-
nuation of therapy are frequent. The association of immunosuppressant revealed some benefit in Churg-Strauss syn-
drome with poor prognosis factors. Recent drugs such as imatinib demonstrated efficacy in the treatment of the

myeloproliferative variant of hypereosinophilic syndrome.

Key-words: Eosinophil, eosinophilic pneumonia, pneumonia

INTRODUCAO

s pneumonias eosinofilicas (PE) constituem um
grupo heterogéneo de doengas pulmonares ca-
racterizado pela infiltragdo do parénquima pul-
monar por eosindfilos, traduzindo-se em eosinofilia alveolar
(> 25%) e infiltrados pulmonares, com ou sem evidéncia de
eosinofilia no sangue periférico (> | x 10° eosindfilos/l).'?
A sua incidéncia precisa é desconhecida, estimando-se em
< 0,l casos / 100 000 habitantes/ano.?
A identificacdo de padrdes clinico-radiolégicos distintos
e, em alguns casos, de contexto etioldgico especifico, permi-
tiu a caracterizacdo de vérias entidades bem definidas, classi-
ficando-as em primarias (também designadas de idiopaticas
ou intrinsecas) e secundarias (ou extrinsecas) (Quadro ).
Embora a patogénese das PE n3o esteja totalmente

esclarecida, a infiltragio do parénquima pulmonar por eo-

sindfilos sugere que eles sejam as células efectoras major
nos mecanismos fisiopatolodgicos subjacentes a estas enti-
dades.'4*

O recrutamento dos eosindfilos circulantes para teci-
dos-alvo, como o pulmio, constitui um processo dindmico
e complexo envolvendo mecanismos de adesdo celular,
diapedesis e quimiotaxia por citocinas, como a IL-5 e eo-
taxina. A sua activagdo e desgranulagio nos tecidos con-
duz a libertacgio extracelular de mediadores activos, incluin-
do citocinas pro-inflamatérias, mediadores derivados do
acido araquidonico, enzimas e radicais livres de oxigénio e
das proteinas catidnicas especificas,nomeadamente a pro-
teina basica major (MBP), a proteina cationica eosinofilica
(ECP), a neurotoxina derivada dos eosinéfilos (EDN), tam-
bém designada proteina eosinofilica X (EPX), a proteina
enzimatica peroxidase eosinofilica (EPO) e uma proteina

recentemente descoberta, homdloga da MBP.
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Quadro |. Classificagdo das doengas pulmonares eosinofilicas

Pneumonias eosinofilicas primérias / Idiopiticas / Intrinsecas

Solitarias

Pneumonia eosinofilica aguda idiopatica
Pneumonia eosinofilica crénica idiopatica

Associadas a manifestagdes sistémicas

Sindrome de Churg-Strauss
Sindromes hipereosinofilicas

Pneumonias eosinofilicas secundérias / Extrinsecas

Pneumonias eosinofilicas de etiologia parasitdria

Eosinofilia pulmonar tropical

Pneumonia a Ascaris

Sindrome de larva migrans visceral

Infecgdo por Strongyloides stercoralis

Pneumonias eosinofilicas em outras infecgdes parasitarias

Pneumonias eosinofilicas de outras causas infecciosas
Micoses broncopulmonares alérgicas e sindromes relacionadas

Aspergilose broncopulmonar alérgica
Outras sindromes broncopulmonares alérgicas
de etiologia flingica
Granulomatose broncocéntrica
Pneumonias eosinofilicas secunddrias a firmacos, toxicos
e radiagio

Farmacos
Agentes tdxicos
Radioterapia do carcinoma da mama

Doencas pulmonares com provével eosinofilia associada

Pneumonia em organizagao

Asma e bronquite eosinofilicas

Pneumonias intersticiais idiopaticas

Histiocitose de células de Langerhans

Outras doengas pulmonares com eosinofilia ocasional

Sarcoidose
Pneumonia eosinofilica paraneoplasica

Os eosinofilos activados expressam moléculas da clas-
se Il do complexo major de histocompatibilidade (HLA-
-DR), podendo funcionar como células apresentadoras
de antigénios (ainda a determinar nos distUrbios idiopa-
ticos), promovendo a expansio dos linfécitos Th2 CD4+

activados.'?%7

Os mecanismos de inflamagio tecidular e de lesio ce-

lular mediada pelos eosindfilos incluem:2&!!

* Destruigdo das células epiteliais e intersticiais pelas pro-
teinas basicas (ECP, MBP) e pelos radicais livres de oxi-
génio (OZ', Hzoz’ OHY);

* Degradacdo das proteinas da matriz extracelular atra-
vés da metaloproteinase-9 e outras proteases;

* Inibicdo da protedlise por inibidores das proteases,como
o inibidor tecidular das metaloproteinases (TIMP)-1;

* Inducdo e aumento da permeabilidade capilar pelas
proteinas basicas (ECP, MBP) e mediadores lipidicos
(leucotrieno C4, prostaglandinas, factor activador das
plaquetas);

* Inducio de fibrose pulmonar através da estimulagio de
fibroblastos por secregio dos factores transformado-

res do crescimento TGF-o. e TGF-f3,.

Apesar dos avangos na compreensio destes mecanis-
mos imunopatoldgicos, permanece por determinar como
os diferentes estimulos induzem a libertagio diferencial
dos vérios mediadores contidos e/ou sintetizados por es-
tas células, tornando dificil estabelecer, em definitivo, uma
relagio causa-efeito.

As PE evidenciam clinicamente um largo espectro de
gravidade a altura do diagnéstico, desde infiltrados pulmo-
nares assintomaticos a sindrome de dificuldade respirato-
ria aguda (ARDS) com necessidade de ventilagio mecani-
ca.! O diagndstico exige um elevado grau de suspeicio e
baseia-se num padrao clinico-radiolégico compativel as-
sociado a demonstragio de eosinofilia alveolar e/ou san-
guinea. O estudo do lavado broncoalveolar (LBA) reve-
lou-se uma técnica fiavel, segura, minimamente invasiva e
reprodutivel (permitindo confirmar a resposta a terapéu-
tica). A forte correlagdo entre a eosinofilia no LBA e nas
amostras tecidulares da bidpsia pulmonar torna esta ulti-
ma raramente necessaria para estabelecer o diagnéstico
de PE, sendo apenas executada nos casos de maior dificul-
dade diagnéstica. Quando comparada com a bidpsia trans-

brénquica, a bidpsia pulmonar cirdrgica (por VATS: video-

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA

199



Eunice Magalhaes, Beatriz Tavares, Celso Chieira

200

assisted thoracoscopic surgery) revela uma maior renta-
bilidade e acuidade diagnésticas.

Excluindo o tratamento dirigido das PE secundarias,
os corticosterdides constituem a terapéutica-chave dos
distarbios eosinofilicos, habitualmente com excelente res-
posta, embora as recidivas durante a redugdo ou apods a
descontinuagdo da corticoterapia sejam frequentes. A as-
sociagdo de imunossupressores revelou-se benéfica na sin-
drome de Churg-Strauss com factores de mau prognéstico.
Terapéuticas mais recentes, como o imatinib, demonstra-
ram ser eficazes no tratamento da variante mieloprolife-

rativa da sindrome hipereosinofilica.

PNEUMONIA EOSINOFILICA AGUDA
IDIOPATICA

A pneumonia eosinofilica aguda idiopatica (PEAI) re-
presenta um disttrbio pulmonar eosinofilico raro, de etio-
logia desconhecida, sem manifestagdes sistémicas associa-
das, que acomete doentes de ambos os sexos, em qual-
quer idade (< 20-86 anos),'*'"* embora a maioria seja do
sexo masculino, com um ratio homem: mulher de 2:1,'2'*"7
entre os 20 e os 40 anos.'*'82° N3o foi identificada até ao
momento qualquer associagdo com asma bronquica pre-
existente'®'® ou tabagismo. No entanto, a descri¢io de va-
rios casos pouco tempo (< 3 meses) apos a iniciagdo dos
hébitos tabagicos"'*2'% ou dias apés uma exposicio inala-
toria ambiental aguda (ex.: exploragio de grutas, limpeza
de chaminés, tanques ou condutas de ar, empilhamento de
troncos de madeira, extingdo de incéndios, etc.)'?' sugerem
que esta entidade possa constituir uma reac¢io de hiper-
sensibilidade aguda a um antigénio inalado nao identifica-
do que contribui para a iniciagdo e desenvolvimento da
doenca em individuos previamente saudaveis.''*?-% Ca-
sos isolados foram descritos em doentes com leucemia
mieldide croénica e infecgdo VIH, embora os mecanismos
fisiopatologicos subjacentes sejam desconhecidos.?'2

A apresentacio clinica é inespecifica, com estabeleci-

mento de um quadro agudo (habitualmente com menos

de 7 dias de evolugio)?'** de hipertermia, tosse nio pro-
dutiva, dispneia e dor toracica pleuritica, por vezes asso-
ciado a mialgias generalizadas e queixas abdominais.'>'*%
O exame objectivo revela taquipneia, taquicardia, fervores
crepitantes bibasilares ou difusos a auscultagdo pulmonar
e, por vezes, sibilos a expiragdo forgada, sugerindo obstru-
¢do das vias aéreas.

A telerradiografia do térax revela opacidades alveola-
res e/ou intersticiais bilaterais difusas.'*'73*% A tomografia
computorizada (TC) toracica identifica areas em vidro
despolido, consolidagdo do espago aéreo, opacidades no-
dulares de limites imprecisos e espessamento septal inter-
lobular. A normalizagdo imagiolégica ocorre cerca de trés
semanas apos o inicio do quadro. Mais de %5 dos doentes
apresentou derrame pleural bilateral.'*'** O estudo do
liquido pleural revela habitualmente eosinofilia marcada
com elevagio do pH,'*'”?” sendo a sua resolugio mais len-
ta do que as alteragdes a nivel do parénquima pulmonar.

Os exames laboratoriais sio inespecificos,apresentando
a maioria, na fase inicial da doenca, leucocitose com neu-
trofilia, elevacdo da VS e do nivel sérico de IgE.

A eosinofilia do sangue periférico no curso inicial da
doenca é pouco frequente (<I/3 dos doentes),'? encon-
trando-se por vezes uma eosinopenia inicial transitoria atri-
buida a um fenédmeno de sequestragao aguda dos eosino-
filos do sangue periférico, divergindo-os para o pulmio,'®
apresentando invariavelmente uma alveolite eosinofilica ca-
racteristicamente > 25% (37-54%)'2'>'¢7 e, frequentemen-
te,entre 50-60% do total de leucocitos recolhidos no LBA.

Tal achado é considerado altamente caracteristico desta
patologia, obviando, na maioria dos casos, a necessidade de
realizagdo de bidpsia pulmonar para confirmagio histologica.
Nos doentes imunodeprimidos que desenvolvem PEAI, a bi-
6psia pulmonar deve ser considerada, sobretudo para exclu-
sdo de eventual infecgio flingica ou outras causas na origem
desta entidade. Evidencia habitualmente uma infiltracio alve-
olar e intersticial por eosindfilos associada a edema intersti-
cial e, por vezes, a lesdo alveolar difusa em organizagio.>'>*

No LBA ¢ frequente a presenca de niveis elevados de

citocinas, como o antagonista do receptor da IL-1 (IL-1ra),
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a fraccio soltvel do receptor tipo Il da IL-1 (sIL-IR), o
factor de crescimento do endotélio vascular (VEGF), o
factor estimulador das colénias de granulécitos e macro-
fagos (GM-CSF), a eotaxina e, particularmente, a IL-5 que,
além de um potente quimiotatico para os eosindfilos, induz
a sua desgranulagio e prolonga a sua sobrevida por inibigao
da apoptose.*37-4

O estudo funcional ventilatorio revela uma sindrome
restritiva ligeira, com diminuicao da capacidade de difusdo
do monoéxido de carbono (DL_) e aumento do gradiente
alvéolo-arterial de oxigénio.'>"7A insuficiéncia respiraté-
ria hipoxémica 4 altura do diagnéstico é frequente,'>'>*
preenchendo a maioria dos doentes os critérios diagnos-
ticos de acute lung injury — ALl — (PaO,/ FiO, < 300 mmHg)
ou de ARDS (PaO, / FiO, < 200 mmHg) e requerendo
ventilagdo mecénica, embora a faléncia orgénica extrapul-
monar seja rara.'>'* A recuperagio funcional é total ap6s a
resolugdo do quadro.

A PEAI constitui um diagndstico de exclusio, devendo
ser sistematicamente investigadas eventuais etiologias in-
fecciosas, inflamatérias ou neoplasicas na sua origem. Os
critérios de diagnéstico modificados' para esta entidade
sdo apresentados no Quadro 2.

A maioria dos doentes demonstra uma rapida e exce-
lente resposta a terapéutica com corticosterdides, com
defervescéncia e declinio da sintomatologia respiratéria
em apenas algumas horas e normalizagio radioldgica em

2-3 semanas. A dose e a duracio do tratamento nio esti

Quadro 2. Critérios de diagndstico da pneumonia eosinofilica
aguda idiopatica

I. Inicio abrupto de febre e manifestagdes respiratorias
com uma evolugdo < Imeés, e sobretudo < 7 dias.

2. Infiltrados bilaterais difusos na telerradiografia do térax.

3. PaO, < 60 mmHg ou PaO,/FO, < 300 mmHg ou Sat.
O, <90% (ar ambiente).

4. Eosinofilia pulmonar demonstravel no LBA (> 25% da
contagem diferencial de células) ou em bidpsia pulmonar.

5. Exclusdo de etiologias secundarias (infecgdo, farmacos).

Eventual evidéncia de habitos tabagicos de inicio recente ou
exposi¢do aguda a poeiras inaladas.

claramente estabelecida, observando-se uma boa respos-
ta com boélus de metilprednisolona por via endovenosa
até resolucio da insuficiéncia respiratoria, seguida de um
regime de corticoterapia oral em dose fixa durante 2 a 4
semanas apos a resolugio do quadro clinico-radiologico e,
posteriormente, em esquema de redugio progressiva até
a descontinuacio terapéutica.>'®

Nos doentes que necessitam de ventilagdo mecanica,a
rapida recuperacido permite habitualmente o desmame
ventilatério em menos de uma semana.'?'* A ventilacio
ndo invasiva foi igualmente aplicada em alguns doentes,
com beneficio clinico demonstrado.'?

Alguns casos descritos na literatura evidenciam recu-
peragdo espontinea. Caracteristicamente, e contrastando
com a pneumonia eosinofilica crénica idiopatica, ndo ocorre

recidiva apés a descontinuagdo da corticoterapia.

PNEUMONIA EOSINOFILICA CRONICA
IDIOPATICA

Descrita inicialmente por Carrington et al,*' a pneu-
monia eosinofilica crénica idiopatica (PECI) constitui uma
entidade clinica rara, caracterizada por infiltragao alveolar
e intersticial eosinofilica de etiologia desconhecida.*”’ Pode
ocorrer em qualquer idade, porém o pico de incidéncia
encontra-se entre a quarta e a quinta décadas de vida,
predominando em caucasianos e no sexo feminino numa
propor¢io de 2:1.'22742

A hipotese de o tabagismo constituir um factor de
proteccio baseia-se no facto de, nas séries estudadas, 93,5%
dos doentes serem n3o fumadores.*

Cerca de 30 a 50% dos doentes apresentam historia
prévia de atopia, rinite alérgica ou pélipos nasais.'*? Cerca
de %5 tém antecedentes de asma brénquica do adulto, po-
dendo esta, no entanto, ser diagnosticada concomitante-
mente ou ap6s a manifestagio da PECI.32* A apresenta¢io
clinica é idéntica em doentes asmaticos e nao asmaticos,
ndo existindo evidéncia de que a terapéutica de hipossen-

sibilizagdo contribua para o seu desenvolvimento.'
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Contrastando com a PEAI, a PECI tem uma apresenta-
¢do subaguda, caracterizada pelo estabelecimento progres-
sivo, em algumas semanas, de sintomas respiratérios e sis-
témicos, decorrendo habitualmente um intervalo médio
de cerca de 4 meses entre o seu inicio e o diagnéstico.’?*
Os sintomas mais comuns sdo tosse (90%), dispneia (57%)
e toracalgia pleuritica,” acompanhados de febricula (87%),
sudorese nocturna, astenia e perda de peso moderada
(57%)."* A tosse, inicialmente seca, pode tornar-se produ-
tiva com expectoragio mucdide. A dispneia é geralmente
leve a moderada, de caracter progressivo, sendo a insufi-
ciéncia respiratoria aguda grave com necessidade de ven-
tilagio mecanica muito rara.* Alguns doentes relatam an-
tecedentes de “pneumonia” recorrente resistente a anti-
bioterapia.

As manifestagdes extrapulmonares sdo infrequentes
(artralgias,nédulos subcutaneos ou sinais de vasculite,ano-
malias electrocardiograficas ST-T, pericardite aguda, alte-
racao das provas de fun¢do hepatica, mononevrite multi-
plex e sintomas abdominais devidos a enterite eosinofili-
ca),** embora a PECI possa, em alguns casos, preceder
ou sobrepor-se com a SCS.*4

O exame objectivo é habitualmente inespecifico, apre-
sentando cerca de ' dos doentes sibilincia ou crepita-
¢Bes a auscultacio pulmonar.'?

Analiticamente,aVSs e a PCR encontram-se elevadas, a
primeira habitualmente superior a 60 mm/1*h.*® Anemia
ligeira por défice de ferro e trombocitose também podem
ser encontradas. Os niveis séricos de IgE estido elevados
em 50 a 60% dos doentes,>**4’ reflectindo a grande pro-
por¢io de doentes com fundo atépico, podendo atingir
valores de 1000 Ul/ml.* Marcadores de autoimunidade
podem estar presentes, como o factor reumatoéide, anti-
corpos antinucleares ou complexos imunes circulantes.'?
Cerca de 90% dos doentes apresenta eosinofilia > 6% no
sangue periférico.'*? A eosinofilia alveolar é um achado
universal na PECI e usualmente superior a 40%.* Além
dos eosindfilos e dos seus produtos de desgranulagdo no
LBA, uma percentagem aumentada de neutrdfilos, masto-

citos e/ou linfocitos (sobretudo linfocitos T - CD4+,

CD45RO+, CD45RA-, CD62L- -, embora haja evidéncia
que sugere igualmente o envolvimento dos linfécitos T
CDB8+%%) também pode ser identificada.'

Outros mediadores sido encontrados em altas concen-
tragdes (IL-1,1L-2, IL-3,IL-5,IL-6, IL- 13, IL- 18, TNF-,ct IFN-y,
GM-CSF, RANTES, eotaxina e prostaglandina E2¥ e a mo-
lécula de adesio ICAM-I soluvel®®' que parece desempe-
nhar um papel fundamental no processo imune subjacen-
te); contudo, em contraste com a PEAI, os niveis de IL-5
no sangue e no LBA sio habitualmente mais baixos.

A intensidade das altera¢des da fung¢io pulmonar de-
pendem do estidio e da gravidade da doenca.?? Classica-
mente, a PECI caracteriza-se por um disttrbio ventilato-
rio restritivo moderado a grave, podendo ocorrer obstru-
¢30,7 44 sugerindo bronquiolite concomitante ou mesmo
SCS.”

A PaO, ¢ inferior a 60 mmHg em cerca de s dos do-
entes e associa-se frequentemente a hipocapnia, traduzin-
do um distUrbio na difusdo dos gases através da membra-
na alvéolo-capilar."> A DL _ encontra-se reduzida em cer-
ca de 50% dos casos.'*#

No entanto, até 's dos doentes pode apresentar e
manter uma fung¢io pulmonar normal.®

A PECI caracteriza-se imagiologicamente pela presen-
¢a de opacidades alveolares periféricas, de limites mal de-
finidos, com uma densidade que varia do vidro despolido
a consolidagio com broncograma aéreo.'* Apresentam
habitualmente uma distribuicio bilateral simétrica, confe-
rindo-lhe um padrio radioldgico classicamente descrito
como o “negativo fotografico do edema pulmonar”. Ape-
sar de altamente sugestivo desta patologia, esta presente
em apenas 25% dos doentes, podendo encontrar-se em
outras entidades como a bronquiolite obliterante com
pneumonia em organizagio (BOOP), a sarcoidose ou a
pneumonite induzida por firmacos.>*’

Os infiltrados migratérios sdo igualmente evocativos
do diagndstico mas apenas se evidenciam em '/ dos ca-
s0s.® A TC toricica de alta resolucio (TCAR) torna-se
particularmente Util nos casos em que existe suspeita do

diagnostico, embora sem alteragdes na telerradiografia do
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torax. |ldentifica habitualmente discretas dreas em vidro
despolido e espessamento linear dos septos e, em cerca
de 50% dos doentes, adenopatias mediastinicas.

Outros achados radiolégicos inespecificos incluem
opacidades em banda paralelas ao térax, nédulos, cavi-
tagOes, atelectasias lobares ou segmentares e derrame
pleural.'3

O diagnéstico da PECI baseia-se nos achados clinicos,
laboratoriais (particularmente o estudo do LBA), imagio-
l6gicos e na exclusio de outras patologias que cursam
com eosinofilia pulmonar. Assim, na maioria das séries, a
bioépsia pulmonar raramente é necesséria para estabele-
cer o diagnéstico. Quando realizada, a avaliagdo histopa-
toldgica evidencia uma infiltragdo eosinofilica a nivel dos
alvéolos e intersticio pulmonar, acompanhada por acumu-
lagdo de linfocitos e espessamento das paredes alveolares.
Pneumonia em organizacao e fibrose intersticial estio pre-
sentes em cerca de 25% e 50% dos casos, respectivamen-
te. Mais raramente identificam-se abcessos eosinofilicos e
granulomas n3o caseosos.

Os corticosteroides constituem a base do tratamento,
com excelente resposta e recuperagio total clinica, fun-
cional e imagioldgica. Tal levou a propor como teste diag-
nostico para a PECI uma prova terapéutica com corticos-
teroides.?**' Contudo, nio existe ainda consenso quanto
as doses e a duragido da corticoterapia. A maioria dos
autores recomenda doses iniciais de prednisolona entre
0,5-1 mg/kg/dia com redugdo lenta progressiva para uma
duragio total de tratamento de 6 a |2 meses.

O progndstico da PECI é habitualmente favoravel, mas
as remissdes espontaneas raramente ocorrem em doen-
tes ndo tratados (<10%), pelo que o inicio da terapéutica
esta indicado apds a exclusdo de causas secundarias de
eosinofilia pulmonar.

Na maioria dos casos, o tratamento com prednisolona
nas doses de 40-60 mg/dia, conduz a defervescéncia em 6
horas, regressdo dos sintomas (em 80% dos casos) e da
eosinofilia periférica em 24 a 48 horas, resolugdo da hipo-
xia em 2 a 3 dias e melhoria radiolégica (em 70% dos

casos) em | a 2 semanas. A resolugio sintomatica com-

pleta ocorre em 2 a 3 semanas e a normalizagio radiolo-
gica em 2 meses.’?*

Devido as elevadas taxas de recidiva (> 50%)'* duran-
te a redugdo ou apds a descontinuagdo da corticoterapia,
a maioria dos doentes mantém terapéutica prolongada,
habitualmente entre 6 a 12 meses e, frequentemente, du-
rante varios anos. Podem ocorrer recidivas multiplas, com
a mesma distribui¢io anatémica das alteragdes iniciais e
que habitualmente respondem bem a reintroducgido dos
corticosteroides, embora, em casos raros, se possa desen-
volver fibrose pulmonar irreversivel com repercussao fun-
cional importante.®

A introdugdo de corticosterdides inalados antes da
descontinuagdo da corticoterapia sistémica tem sido pre-
conizada como forma de prevenir as recidivas.®#535 A
sua eficicia nio estd, no entanto, claramente demonstrada,

pelo que a sua instituicdo permanece ainda controversa.

SINDROME DE CHURG-STRAUSS

A sindrome de Churg-Strauss (SCS), também designada
por granulomatose alérgica e angeite, ¢ uma doenga multis-
sistémica rara, caracterizada por rinite alérgica, asma, vascu-
lite necrotizante afectando os vasos de pequeno e médio
calibre, granulomas extravasculares e inflamagio tecidular
eosinofilica, febre e hipereosinofilia periférica.'32%5-5?

Os drgaos mais frequentemente envolvidos sio o pul-
mao e a pele, podendo, no entanto, afectar qualquer siste-
ma organico, incluindo o cardiovascular, o gastrintestinal e
o sistema nervoso central.

Pode ocorrer em qualquer idade, embora seja mais
frequentemente diagnosticada entre a quarta e a quinta
décadas de vida,”*>*° com igual distribui¢io por sexos,”
revelando, no entanto, algumas séries um discreto predo-
minio no sexo masculino (52-75%).”

De etiologia ainda desconhecida, a doenga é atribuida
a um processo auto-imune evidenciado por alguns dos
seus componentes, nomeadamente o predominio de ca-

racteristicas de atopia (rinite alérgica, asma, testes cuta-
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neos positivos), a exacerbac¢io da imunidade por células T
(granulomatose angiocéntrica pulmonar), a alteragio da
imunidade humoral demonstrada por hipergamaglobuli-
némia sobretudo IgE, elevagio do factor reumatdide e a
presenca de complexos imunes circulantes e de anticor-
pos citoplasmaticos anti-neutrdfilo com padrio perinu-
clear (p-ANCA).%°

Embora rara, uma sindrome SCS-like foi identificada
em asmaticos graves corticodependentes durante a redu-
¢do da corticoterapia sistémica por introdugdo de anta-
gonistas dos receptores dos leucotrienos®'** ou de corti-
costeroides inalados®**® em relagio provével com SCS la-
tente, camuflada pela corticoterapia sistémica continuada.*®

Foi igualmente estabelecida uma associagdo entre
uma vasculite SCS-/ike e o consumo de cocaina; contu-
do o mecanismo patogénico subjacente niao esta ainda
determinado.>®

A SCS apresenta uma evolugdo subaguda com sin-
tomas que se estabelecem num periodo de meses a anos.
Trés fases clinicas sequenciais distintas foram identifi-
cadas no decurso da doenga — a prodréomica, a eosino-
filica e a vasculitica. A fase prodromica caracteriza-se
pelo estabelecimento tardio, habitualmente na segunda
e terceira décadas de vida, de doencga atopica (rinite
alérgica, sinusite, alergia a firmacos e asma) em doen-
tes sem histéria familiar de atopia.’>** A fase eosinofili-
ca caracteriza-se por hipereosinofilia no sangue perifé-
rico e pela infiltragio por eosinéfilos de multiplos or-
gdos, sobretudo o pulmio, o tracto gastrintestinal e a
pele.’>%> Na terceira e quarta décadas de vida ocorre a
fase de vasculite sistémica, envolvendo os vasos de pe-
queno e médio calibre, associando-se frequentemente
a granulomatose vascular e extravascular.’’ Pode apre-
sentar-se com sintomas constitucionais inespecificos,
nomeadamente febre, mal-estar geral, astenia, emagre-
cimento, artralgias e/ou mialgias.?255¢¢

A maioria das manifesta¢des respiratérias da SCS de-
senvolve-se nas fases prodrémica e eosinofilica da doen-
¢a. Uma rinite alérgica grave esta presente em 75 a 85%

dos doentes, frequentemente associada a sinusite recor-

rente e polipose nasal.'?>% Lesdes necrotizantes da na-
sofaringe e vias aéreas superiores sdo mais caracteristi-
cas da granulomatose de Wegener (GW), raramente ocor-
rendo na SCS.*

A asma, habitualmente grave, tornando-se rapidamen-
te corticodependente, esta presente em mais de 95% dos
doentes e precede a fase vasculitica em cerca de 3 a 9
anos,”**¢’ podendo, no entanto, estender-se até aos 30
anos'?? ou, em alternativa, estabelecer-se contemporanea-
mente ao quadro de vasculite sistémica. Um curto inter-
valo entre o inicio da asma e a vasculite parece associar-se
a uma maior gravidade da ultima.* Embora raramente os
sintomas da asma possam regredir nos estadios precoces
da fase vasculitica com a progressio da doenga, a gravida-
de e o nimero de excerbages agudas da asma tende a
aumentar exigindo corticoterapia sistémica prolongada, o
que pode suprimir parcial ou totalmente o quadro clinico
da SCS que apenas se torna evidente aquando da sua re-
dugio ou interrupgio.

O estudo da fungdo pulmonar revela um distrbio ven-
tilatério obstrutivo.3%® Em alguns casos raros, os doentes
apresentam infecgdes respiratdrias recorrentes que con-
duzem ao desenvolvimento de bronquiectasias.

Ocasionalmente, a telerradiografia do térax pode per-
manecer normal durante o curso da doenca. Por vezes,
observa-se um padrio intersticial ou nodular difuso, mas,
contrariamente a GV, lesdes pulmonares nodulares cavi-
tadas sio excepcionais.'*

A TCAR evidencia areas em vidro despolido ou con-
solida¢do parenquimatosa®’ com distribuicio aleatéria ou
predominio periférico e, menos frequentemente, nédu-
los centrilobulares, espessamento ou dilatagdo das pare-
des brénquicas, espessamento septal interlobular, linfa-
denopatias hilares ou mediastinicas, derrame pleural e
pericardico.3¢8¢?

O achado na TCAR de engurgitamento proeminente
das artérias pulmonares periféricas, associado a uma con-
figuragdo tortuosa e estrelada, pode ser indiciador do diag-
néstico, correlacionando-se com as alteragdes histoldgicas

detectadas na bidpsia pulmonar.”
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Uma sindrome Loffler-like com infiltragido eosinofili-
ca do parénquima pulmonar pode ser observada em 38
a40% dos doentes manifestando-se clinicamente por disp-
neia sibilante e tosse.Imagiologicamente apresentam (37-
-72%)*"*?infiltrados pulmonares periféricos, mal definidos,
sem distribui¢do regional lobar ou segmentar preferen-
cial, por vezes migratérios e transitorios.**¢® Funcional-
mente, podem revelar uma sindrome ventilatéria obs-
trutiva ou restritiva com diminuicdo da DL ..

As manifestagdes extrapulmonares da SCS incluem o
envolvimento de varios érgdos vitais, nomeadamente o
coragdo, o sistema nervoso central e periférico e o rim
(Quadro 3).

Formas limitadas de SCS apenas com envolvimento

pulmonar ou cardiaco e formas frustres podem asseme-

Ihar-se a outras sindromes eosinofilicas, como a PECl ou a
SHE, com sintomas extratoracicos minor.

Os exames laboratoriais sdo inespecificos. Eosino-
filia no sangue periférico, usualmente entre 5000 a 9000
eosindfilos/pl, constitui o achado mais caracteristico,
apresentando habitualmente paralelismo com a activi-
dade do processo de vasculite.®”*? A sua auséncia oca-
sional pode dever-se as redugdes ou flutuagdes na con-
tagem de eosindfilos ocorridas espontaneamente ou
induzidas pela corticoterapia decorrente do tratamen-
to da asma.

Até 30% dos doentes desenvolve derrame pleural,
habitualmente um exsudado com predominio de eosinofi-
los, pH inferior a 3 e baixos niveis de glicose, podendo

associar-se a toracalgia pleuritica.’2*

Quadro 3. Manifestagdes extrapulmonares da sindrome de Churg-Strauss

Orgio ou sistema Frequéncia Consideragées clinicas

Coragio 30-50% A miocardite eosinofilica e/ou a artrite coronéria®”**¢’ podem conduzir de
forma insidiosa e inicialmente assintomatica a miocardiopatia dilatada e in-
suficiéncia cardiaca congestiva progressiva em 47% dos doentes.’2”'A cardio-
patia isquémica resultante da vasculite necrotizante das artérias coronarias
revela-se fatal em cerca de 60% dos casos.O envolvimento pericardico (pe-
ricardite aguda ou constritiva, derrame pericirdico) ocorre em '/ dos do-

entes. O tamponamento cardiaco é, no entanto, raro.

SNC: 66%
SNP: 75-77%

Sistema nervoso central
(SNC) e periférico (SNP)

Compromisso dos pares cranianos, particularmente a nevrite 6ptica. He-
morragia subaracnoideia e enfarte cerebral que constituem importantes
causas de morte.?*** Neuropatia periférica, usualmente mononevrite multi-
plex que, na auséncia de tratamento, pode progredir para polineuropatia
simétrica ou assimétrica.>*’

Aparelho digestivo 31% Quadro de gastrenterite eosinofilica e vasculite intestinal caracterizado por
dor abdominal (59%), dejec¢des diarreicas (33%), hemorragia digestiva (18%)

e colite.

Pele 50-70% Purpura nio trombocitopénica, ndédulos subcutineos na superficie exten-
sora dos bragos (sobretudo os cotovelos), mios e pernas,® urticaria, rash
maculopapular ou livedo reticularis. A bidpsia cutanea constitui o procedi-

mento mais comum e simples de obter evidéncia histologica de vasculite.

Rim 25% Insuficiéncia renal (50% dos casos), nefrite intersticial, glomerulonefrite seg-
mentar focal.’**” Enfarte renal recorrente que conduz, em 30% dos casos, a
hipertensdo arterial sistémica grave, de dificil controlo clinico. A faléncia

renal é rara, ocorrendo em < 10% dos doentes.*®

Sistema o6steo-articular Infrequente Poliartralgias migratérias, mialgias, arterite temporal. Ocorrem apenas na

fase de vasculite.
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O estudo do LBA revela uma alveolite eosinofilica > 33%,
por vezes > 60%, embora habitualmente seja menos signi-
ficativa do que a observada na PECI ou na SHE.?27

Cerca de 50% dos doentes apresenta titulos baixos de
factor reumatdide e 48 a 73% evidencia positividade para
p-ANCA com especificidade para mieloperoxidase,®¢’
igualmente presentes em outras vasculites sistémicas, par-
ticularmente a GW e a poliangeite microscépica. Outras
alteragdes incluem a presenca de complexos imunes cir-
culantes, hipergamaglobulinemia, e niveis urinarios eleva-
dos de EDN, podendo esta Ultima representar um indica-
dor de actividade da doenca.”

Nos casos com doenga activa foram evidenciadas ele-
vagdes significativas da ECP, da fracgdo soltvel do recep-
tor da IL-2 (sIL-2R) e da trombomodulina soltvel (sTM),
indicando um defeito imunorregulador associado a vascu-
lite e eosinofilia. Os niveis do sIL-2R correlacionam-se de
forma evidente com os niveis de sTM que constitui um
marcador de lesdo das células endoteliais sugerindo que
esta seja consequente 2 activagio das células T.>7* As cito-
cinas Th2 encontram-se elevadas, nomeadamente a IL-4,
IL-5, IL-13 e interferon-y.'”

A maioria apresenta anemia normocrémica hormoci-
tica, elevagdo da VS e dos niveis séricos de IgE (500-1000
Ul/ml), variando estes com a actividade da doenga.

O diagnéstico anatomopatoldgico da SCS pode ser ob-
tido através da bidpsia de tecidos clinicamente afectados,
nomeadamente pele, nervo ou musculo, embora a biépsia
pulmonar cirurgica constitua o método gold standard para
a caracteriza¢o histolégica desta entidade.” As principais
alteragdes descritas incluem uma vasculite de células gigan-
tes, eosinofilica, preferencialmente dos vasos de pequeno
calibre, a infiltracdo tecidular por eosindfilos, areas exten-
sas de necrose e granulomas extravasculares com histiéci-
tos em palicada e células gigantes.>”® A linfadenopatia eosi-
nofilica esti presente em 30 a 40% dos doentes.”

N3o existe actualmente consenso quanto aos crité-
rios de diagndstico da SCS. Lanham et al. propuseram trés:
asma, eosinofilia periférica > 1,5x10%/l e vasculite sistémica

atingindo pelo menos dois érgios extrapulmonares.>

O Colégio Americano de Reumatologia estabeleceu 6
critérios de classificagdo da SCS a aplicar em doentes com
vasculite histologicamente comprovada.”® A presenca de
pelo menos 4 comporta uma sensibilidade de 85% e uma
especificidade de 99,7% para SCS: asma; doenga dos seios
perinasais; eosinofilia periférica >10%; mono ou polineu-
ropatia; evidéncia radiologica de opacidades pulmonares
transitorias ou migratdrias; constatagao histolégica da acu-
mulagio de eosindfilos em dreas extravasculares.

Os corticosteroides constituem o tratamento de esco-
Iha com bolus de metilprednisolona nos casos mais graves,
seguidos de prednisolona oral na dose de Img/kg/dia du-
rante 6 a 12 semanas, com redugio gradual progressiva até
as doses de manuteng¢do que permitam controlar as mani-
festagcbes do processo de vasculite, cuja recidiva é comum.

Na auséncia de critérios de gravidade a altura do diag-
néstico (envolvimento cardiaco, neurolégico, gastrintesti-
nal, proteinuria > lg/dia ou insuficiéncia renal com creati-
nina sérica > 1,58 mg/dl), cerca de metade dos doentes
atinge a remissio completa com a corticoterapia e nio
recidiva. No entanto, quando presentes, tém valor prog-
néstico importante, permitindo estimar as taxas de mor-
talidade aos 5 anos em fungdo da presenca de nenhum,
um ou pelo menos trés critérios em 12,26 e 46%, respec-
tivamente.”

A monitorizagdo da resposta ao tratamento e do de-
senvolvimento de recidiva é conseguida através da evolu-
¢do da contagem de eosindfilos e dos niveis de VS e IgE.
Positividade persistente para p-ANCA podera constituir
um marcador do processo patoldgico subjacente, nao re-
flectindo, contudo, a actividade da doenca.>® As alteracdes
imagioldgicas podem estabilizar ou regredir rapidamente
em resposta a terapéutica. Recidivas tardias apds resposta
favoravel ao tratamento sio incomuns. No entanto, des-
continuagio terapéutica prematura pode resultar em re-
corréncia.

Outras opgdes terapéuticas incluem a associagio de
imunossupressores (azatioprina ou pulsos de ciclofosfa-
mida) nos doentes com morbilidade grave, fulminante,

nos ndo respondedores a corticoterapia isolada e nos ca-
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sos de recidiva recorrente, embora os agentes citotéxi-
cos ndo as previnam totalmente e aumentem o risco de
sobreinfec¢des.'

A associac¢do do interferon-o aos corticosterdides re-
velou-se eficaz em doentes graves, que nio apresentaram
resposta com ciclofosfamida.®

A plasmaferese usada em doentes com glomerulone-
frite por SCS ndo revelou beneficios adicionais a terapéu-
tica com corticosterdides com ou sem ciclofosfamida.*

Ainda que o prognéstico permanega indefinido, o tra-
tamento é determinante na reducdo significativa da mor-
talidade. Previamente a instituicdo da corticoterapia, a
doenca era invariavelmente fatal, com mortalidade de 50%
dos doentes ndo tratados cerca de 3 meses apds o esta-
belecimento do processo de vasculite. Comparativamen-
te,as séries mais recentes sugerem uma taxa de sobrevida
aos 5 anos superior a 70%.57¢77°

A maioria das causas de mortalidade constitui compli-
cagdes da fase de vasculite dependentes do envolvimento
de érgios vitais, nomeadamente insuficiéncia cardiaca e/
ou enfarte agudo do miocardio, hemorragia ou enfarte
cerebral,faléncia renal,hemorragia digestiva e mal asmatico.
O envolvimento cardiaco constitui uma fonte major de
morbilidade e a principal causa de morte atribuida a este
distdrbio (33-48%).32%> O envolvimento cardiaco ou gas-

trintestinal é o que confere pior prognostico.

SINDROME HIPEREOSINOFILICA
IDIOPATICA

A sindrome hipereosinofilica “idiopatica” (SHE) cons-
titui um distUrbio raro caracterizado por hipereosinofilia
periférica e infiltracdo organica difusa por eosinéfilos.32#!

Estudos recentes demonstraram que esta sindrome
representa de facto um grupo heterogéneo de distlrbios
que resultam da proliferacdo clonal de linfécitos ou eosi-
néfilos'®2 e apresentam um largo espectro de gravidade,
desde formas limitadas com envolvimento minimo de or-

gdos nido criticos (como a pele), até disfungao multiorga-

nica fatal.’? A sua defini¢io, inicialmente proposta por Chu-
sid et al. em 1975,% inclui: eosinofilia periférica persistente
superior a 1500/pl presente por mais de 6 meses; evidén-
cia de disfungdo multiorganica (envolvendo dois ou mais
orgaos); exclusio de outras causas conhecidas de eosino-
filia, incluindo infecgdes parasitérias, diatese alérgica, vas-
culite ou tumor.

A SHE atinge preferencialmente o sexo masculino,com
um ratio homem:mulher de 9:1,podendo ocorrer em qual-
quer idade,embora seja mais frequentemente diagnosticada
entre os 20 e os 50 anos.'32#

Caracteriza-se clinicamente pelo estabelecimento in-
sidioso de fadiga (26%), tosse (24%) e dispneia (16%).%¢
Outros sintomas de apresentagao incluem mialgias (14%),
angioedema (14%), rash (12%), febre (12%) e leses retini-
anas (10%).%

Em 45 a 60% dos doentes constata-se envolvimento
cardiaco, neurolégico, pulmonar, esplénico ou da pele.
O atingimento gastrintestinal, hepatico ou ocular, é me-
nos frequente, evidenciando-se em 20 a 30% dos casos®*#
(Quadro 4).

O envolvimento pulmonar, presente em 40% dos
doentes,? ## caracteriza-se clinicamente por tosse créni-
ca, persistente, ndo produtiva, de predominio nocturno,
que constitui o sintoma respiratério mais frequente. Disp-
neia sibilante pode estar presente,embora sem evidéncia
funcional de obstrucio ventilatéria. Foram descritos al-
guns casos de hipertensio pulmonar, ARDS e edema pul-
monar (devido a ICC) em doentes com SHE. Imagiolo-
gicamente, menos de 25% dos doentes apresenta infil-
trados pulmonares difusos ou focais, transitérios, sem
distribuicdo regional preferencial,®® padrio micronodular
ou em vidro despolido.' Histologicamente, identifica-se
uma infiltragdo intersticial difusa por eosindfilos e areas
de necrose parenquimatosa atribuidas a microémbolos
pulmonares. Contrariamente a SCS, ndo ha evidéncia de
vasculite.? A alveolite eosinofilica detectada no LBA é
habitualmente ligeira, contrastando com a hipereosinofi-
lia periférica, e apenas estd presente quando ha envolvi-

mento pulmonar.32#
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Quadro 4. Manifestagdes extrapulmonares da sindrome hipereosinofilica

Orgﬁo ou sistema

Frequéncia

Consideragdes clinicas

Coragio

58%

Principal causa de morbilidade e mortalidade.®
A lesdo cardiaca mediada por eosindfilos activados evolui em 3 fases se-
quenciais:®"#

|.* Fase de necrose aguda:

— ocorre 5-6 semanas apds o estabelecimento da doenga;

— clinicamente silenciosa, torna a bidpsia do endomiocardio necessaria para
confirmagdo diagndstica.

2. Fase de formagdo de trombos intracavitarios ao longo do endocardio
lesado.

3.% Fase de fibrose do endomiocardio:

— ocorre ap6s 2 ou mais anos de evolugio da doenga;

— caracteriza-se clinicamente por miocardiopatia restritiva,% regurgitacdo
mitral (82%) ou trictspida (55%), cardiomegilia e ICC.8*

SNC e SNP

>60%

Doenga tromboembdlica cerebral, resultante da libertagio dos trombos
intracardiacos na circulagio, encefalopatia e neuropatia periférica.’2#

A recidiva embdlica pode ocorrer mesmo sob anticoagulagdo adequada.®
Importante causa de morbilidade. Ocasionalmente, a forma de apresenta-
¢do da SHE.*?

Pele

25-56%

Angioedema, urticaria, lesdes eritematosas pruriticas, nodulares e papulares.®'
Menos frequentemente desenvolvem-se ulceragdes da mucosa a nivel do tubo
digestivo ou nasofaringe, resistentes  terapéutica.”

A existéncia e o tipo de lesdes cutaneas apresentam valor progndstico —doentes
com angioedema e urticaria tém habitualmente uma evolugdo benigna, sem
complicagdes cardiacas ou neuroldgicas e com boa resposta  corticoterapia.®!

Sistema hematopoiético

20-50%

Anemia (50%), trombocitopenia ou trombocitose, elevagdo dos niveis de
vitamina B12, tromboembolismo venoso e arterial, hepatoesplenomegilia e
linfadenopatia (10-20%).328!3

Eosinofilia marcada a nivel da medula éssea (25-75% da contagem diferencial).?

Olhos

20-50%

Vis3o turva, devida a microémbolos ou trombose local.®'Envolvimento co-
roidal assintomdtico, detectado em angiografia fluoresceinica em mais de
50% dos casos.®

Varios mecanismos fisiopatoldgicos tém sido preconi-
zados para a desregulagdo na produgdo de eosindfilos,
nomeadamente:a expansio clonal de linfécitos T com con-
sequente hiperproducio de sinais eosinofilopoiéticos
(IL-3; IL-5; GM-CSF); alteragdes nas citocinas eosinofilo-
poiéticas per se por actividade biologica prolongada; alte-
racdes nos receptores ou na transdugdo de sinal dos re-
ceptores que medeiam a eosinofilopoiesis; ou inibicdo dos

mecanismos de normal supressio da eosinofilopoiesis.®'

Investigagdes realizadas permitiram identificar anoma-
lias etiologicas especificas subjacentes a hipereosinofilia
nestes doentes, evidenciando fundamentalmente duas va-
riantes: a linfocitica e a mieloproliferativa atipica.8'”!

A variante linfocitica representa um disttrbio clonal
dos linfocitos T com consequente produgio de citocinas,
particularmente a IL-5, por clones de linfocitos Th2 activa-
dos expressando fenétipos de superficie aberrantes (CD3;,
CD4*,CD2*, TCRo/[).”2% Os niveis séricos de IgE encon-
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tram-se elevados na maioria dos casos, resultante da pro-
ducio das citocinas Th2 IL-4 e IL-13 e a detec¢io de hi-
pergamaglobulinemia policlonal é comum.'

Nestes doentes evidencia-se um predominio de mani-
festagdes cutaneas que incluem eczema, eritrodermia, ur-
ticaria e angioedema,® podendo assemelhar-se 4 doenca
de Gleich (angioedema episédico com eosinofilia). ' Em
alguns casos pode desenvolver-se um linfoma cutineo ou
a sindrome de Sezary devido a transformagdo progressiva
dos linfocitos aberrantes por alteragdes citogenéticas (ex.:
delecgbes parciais 6q) e perda da expressdo do receptor
de superficie TCR/CD3.!

A variante mieloproliferativa constitui um distrbio
mieloproliferativo primario atribuido a anomalias citoge-
néticas caracteristicas identificadas nestes doentes, nomea-
damente uma delecgio intersticial no cromossoma 4q12,
com consequente producdo de uma proteina tirosina ci-
nase anomala (Fip|LI-PDGFRa).8"*

Este subgrupo de doentes manifesta caracteristicas cli-
nicas e bioldgicas tipicamente observadas nos doentes com
sindromes mieloproliferativas crénicas, incluindo hepato-
megalia, esplenomegalia, anemia, trombocitose, niveis séri-
cos elevados de vitamina B, e fosfatase alcalina leucocita-
ria e a presenca de precursores leucocitirios na circula-
¢do periférica."8' As manifestagdes cutineas sdo incomuns,
embora as ulceragdes da mucosa possam ser proeminen-
tes.®?' Complicagdes cardiacas graves, resistentes a corti-
coterapia, sio frequentes.

O imatinib, um inibidor da tirosina cinase, revelou-se
eficaz no tratamento de doentes refractirios aos corti-
costeroides, hidroxiureia e/ou interferon-o.**

Menos de 50% dos doentes responde adequadamente
aos corticosterdides como terapéutica de primeira linha.*
Outras terapéuticas incluem os agentes citotdxicos (hi-
droxiureia, vincristina, etopdsido), ciclosporina,' e interfe-
ron-0.,% particularmente na variante mieloproliferativa.
Respostas favoraveis tém sido evidenciadas com o anti-
corpo monoclonal anti-IL-5 (mepolizumab) em doentes
de ambas as variantes e na SHE com dermatite eosinofili-

ca ou ulceragdes da mucosa.®%

Com as estratégias terapéuticas adequadas, o prognos-
tico da SHE tem melhorado significativamente, demons-
trando as séries mais recentes uma sobrevida aos 10 anos
de cerca de 70%.%

Sem tratamento, a sobrevida média é de 9 meses, com
sobrevidas aos 3-4 anos estimadas em 10 a 12%.%

A identificacdo de variantes especificas na SHE tornam
a designagdo “idiopatica” cada vez mais inadequada, ja que
aquelas constituem entidades distintas com testes diag-
ndsticos, opgdes terapéuticas e consideragdes prognosti-
cas especificas. No entanto, um numero significativo de
casos permanece por classificar, estando alguns relaciona-
dos com outras sindromes, como a vasculite necrotizante
eosinofilica, a doenca de Gleich ou a sindrome NERDS
(nédulos cutaneos, eosinofilia, alteragdes reumatismais,

dermatite e edemas).”’

PNEUMONIAS EOSINOFILICAS PARASITARIAS

A infestagdo parasitaria constitui a principal causa de
pneumonia eosinofilica no mundo. As manifestagdes clini-
cas sdo inespecificas, sendo necessario a aplicagdo de mé-
todos apropriados para estabelecer o diagnéstico.

O espectro das sindromes infecciosas parasitarias as-
sociadas a infiltrados pulmonares e eosinofilia pulmonar
ou periférica abrange as seguintes entidades nosologicas:
eosinofilia pulmonar tropical (sindrome de Weingarten),
sindrome de Loffler (eosinofilia pulmonar simples) e sin-
drome de /arva migrans visceral.

A eosinofilia pulmonar tropical representa uma fila-
riose linfatica causada por Wuchereria bancrofti e Brugia
malayi, muito comum nas regides intertropicais. Ocorre
quatro a sete vezes mais frequentemente em homens
adultos, a maioria manifestando a doenga entre os 25 e
os 40 anos.” Os humanos sio infectados por larvas de-
positadas na pele por mosquitos. As microfilarias pre-
sentes na circulagdo sanguinea desenvolvem-se em para-
sitas adultos em 6 al2 meses, ocupando os vasos linfati-

cos. As manifestagdes clinicas resultam da resposta
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imunitaria do hospedeiro aos constituintes antigénicos
das microfilarias circulantes aprisionadas na vasculatura
pulmonar.”® A sintomatologia tipica inclui um periodo de
| a 2 semanas de febricula, anorexia, emagrecimento, fa-
diga e tosse n3o produtiva paroxistica nocturna.” Crises
asmatiformes com dispneia sibilante sdo frequentes. Pode
ainda ocorrer envolvimento cardiaco e do sistema ner-
voso central. O exame objectivo revela alteragdes aus-
cultatérias pulmonares, nomeadamente roncos, crepita-
¢Oes e sibilos, sobretudo nos andares médios e bases
pulmonares. Cerca de 5% dos doentes apresenta linfa-
denopatia, hepato ou esplenomegalia.”

Os achados laboratoriais incluem hipereosinofilia peri-
férica, habitualmente superior a 3000/mm?, elevagio daVS
e dos niveis séricos de IgE total (frequentemente > 1000
Ul/ml) e titulos elevados de IgE e IgG especificas anti-mi-
crofilarias. A citologia da expectoragio identifica eosinofi-
los e, por vezes, cristais de Charcot-Leyden e espirais de
Curschmann.' O estudo do LBA revela uma alveolite eosi-
nofilica intensa (> 50%) nos casos de doenca activa.’2'®

Dado que as microfilarias estio geralmente ausentes
da circulagdo periférica, o diagndstico definitivo depende
da demonstracido do parasita na biopsia ganglionar ou
pulmonar.

Os achados radiolégicos caracteristicos incluem infil-
trados reticulonodulares difusos mal definidos, localizados
preferencialmente nos andares médios e inferiores.'®' Ade-
nopatias hilares e derrame pleural sdo raros. A telerradio-
grafia do térax é normal a altura do diagnéstico em 20 a
30% dos casos.”

O estudo funcional ventilatério revela uma sindrome
obstrutiva em até 30% dos doentes, sobretudo nos estadios
iniciais. Um disturbio ventilatério restritivo com diminui-
¢ao da DL__ € mais tipico da doenga de longa evolugao.

O diagnéstico é estabelecido com base nos achados
clinicos e laboratoriais descritos, em doentes residentes
em areas endémicas, e suportado pela rapida melhoria
clinica evidenciada apés tratamento com dietilcarbama-
zina.* As recidivas podem ocorrer, respondendo habitual-

mente a um novo ciclo terapéutico.A associagdo de cor-

ticosteroides pode revelar-se benéfica nos casos de do-
enga crénica, com inflamagio persistente e fibrose in-
tersticial progressiva.

O nematodo Ascaris lumbricoides constitui o helmin-
ta que mais frequentemente infecta os humanos, particu-
larmente criangas, nas areas tropicais e subtropicais. A sin-
drome de Loffler representa uma pneumonite eosinofilica
transitoria, por reacgdo de hipersensibilidade imediata,
consecutiva a fase de migragao pulmonar das larvas dos
helmintas. Nesta fase, as larvas podem ser identificadas na
expectoragio, no LBA ou no suco gastrico. O exame para-
sitologico de fezes é geralmente negativo, ja que a fase de
migrac¢do larvar precede em algumas semanas a meses a
emissdo dos ovos, sendo estes aparentes apenas 8 sema-
nas apos o inicio da sindrome respiratoria.

Clinicamente caracteriza-se por um quadro auto-limi-
tado (| a 2 semanas) de febricula, tosse nio produtiva,
dispneia de tipo asmatiforme e, ocasionalmente, hemopti-
ses.'”? Pode atingir qualquer faixa etédria, ocorrendo a sin-
tomatologia respiratoria cerca de 6 a 10 dias apds a ingestio
dos ovos. O exame fisico é normal ou revela sibilos e cre-
pitagdes finas a auscultagdo pulmonar, podendo associar-
-se as manifestagdes pulmonares hepatomegalia, reac¢bes
meningeas ou uma erupgio cutdnea pruritica. Analitica-
mente, identifica-se uma eosinofilia periférica marcada,bem
como pulmonar. Radiologicamente, evidenciam-se infiltra-
dos alveolointersticiais ndo segmentares, transitérios, com
localizagdo periférica preferencial e de caracter migrato-
rio. A avaliagio funcional revela uma sindrome ventilatoria
restritiva ligeira a moderada, com diminuigdo da DLCO.

O diagnéstico baseia-se no quadro clinico-radiolégico
e nos dados epidemioldgicos, ndo requerendo habitual-
mente a avaliagdo histoldgica do tecido pulmonar. A tera-
péutica com mebendazol oral tem como objectivo prevenir
manifestacdes de infestagdo tardia, nomeadamente mal-
nutrigio, diarreia, dor abdominal ou oclusio intestinal.

A sindrome de /arva migrans visceral causada por
Toxocara canis e Toxocara cati apresenta uma distribui-
¢do mundial. A infestagdo ocorre por ingestdo acidental

de ovos embrionados e posterior disseminagio tecidu-
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lar das larvas. Apesar de se observar em todos os esca-
|Ges etarios, atinge frequentemente as criangas, exigindo
um elevado grau de suspei¢io clinica, dado que perma-
nece assintomdtica num grande nimero de casos. A sin-
tomatologia respiratoria inclui tosse quintosa de predo-
minio nocturno, crises asmatiformes com dispneia e pieira,
acompanhando-se de febre intermitente, mialgias, artral-
gias, urticdria, alteragdes neuroldgicas e hepatoespleno-
megalia. A radiografia do térax evidencia infiltrados pul-
monares peribrénquicos e/ou nodulares difusos.'® A ava-
liagdo laboratorial revela hipereosinofilia periférica
persistente (até 50 000/mm?), eleva¢io dos niveis de IgE
e hipergamaglobulinemia. O estudo do LBA demonstra
uma alveolite eosinofilica. O diagnostico baseia-se na se-
rologia com deteccdo de anticorpos anti-Toxocara. Esta
recomendado apenas tratamento sintomdtico, sendo o
uso de anti-helminticos (tiabendazole) controverso. Oca-
sionalmente, a doenga pulmonar pode ser severa e ne-
cessitar de ventilagio mecinica, revelando-se benéfico,

nestes casos, o uso de corticosterdides.'

MICOSE BRONCOPULMONAR ALERGICA

A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) resul-
ta de uma reacgdo de hipersensibilidade complexa desen-
cadeada por espécies de Aspergillus quando colonizam as
vias aéreas inferiores de doentes asmaticos. Contudo, o
achado de uma sindrome clinica semelhante produzida por
outros fungos nomeadamente Pseudallescheria boydii, Cla-
dosporium herbarum, Candida albicans, etc., conduziu ao
uso do termo micose broncopulmonar alérgica para de-
signar esta entidade.®

A resposta imunoldgica a colonizagdo por Aspergillus
combina reac¢des de hipersensibilidade tipo | e Ill, media-
da por IgE e IgG, respectivamente, conduzindo a lesGes a
nivel dos brénquios e parénquima pulmonar.'® Episédios
recorrentes de inflamagio e obstrugio brénquica por im-
pactacdo mucdide conduzem a bronquiectasias, atelecta-

sias, fibrose pulmonar e compromisso respiratério.'®

Estima-se que a ABPA surja como complicagao em | a
2% dos casos de asma croénica (frequentemente cortico-
dependente) e 10 a 15% dos casos de fibrose quistica.??
Embora todos os esporos aspergilares aerossolizados ina-
lados em quantidades suficientes se possam comportar
como alergénios, os baixos niveis basais de IgG dirigidos
aos antigénios flngicos encontrados na circulagdo e de
IgA secretora no LBA sugerem que os individuos sauda-
veis eliminam eficazmente os esporos flngicos.'**'% A ex-
posicao de individuos atépicos, pelo contrario, resulta numa
vigorosa resposta imunitaria mediada por IgE e IgG. A [i-
bertacio de enzimas proteoliticas e micotoxinas pelo fun-
go, em conjugacdo com a resposta inflamatéria mediada
por linfécitos Th2, é responsavel pela lesio broncopul-
monar.

A ABPA atinge doentes de ambos os sexos, em qual-
quer faixa etdria, embora o seu reconhecimento clinico
ocorra habitualmente entre a terceira e a quarta décadas
de vida.** A maioria dos doentes revela uma historia de
atopia com rinite ou conjuntivite alérgicas, alergia medica-
mentosa e asma antes dos 20 anos. O quadro clinico ca-
racteriza-se por asma complicada por episédios recorren-
tes de obstrugdo brénquica, febricula, tosse produtiva com
expectoragio espessa com rolhdes de muco acastanhado
(compostos por uma massa de hifas aspergilares, células
inflamatérias e muco) e hemoptises.

A anidlise do LBA nestes doentes revela eosinofilia
moderada e aumento dos niveis de IgE e IgA especificos
para Aspergillus.

As manifestagdes imagioldgicas tipicas incluem infiltra-
dos parenquimatosos, irregulares, transitorios (I a 6 se-
manas),atelectasias e bronquiectasias cilindricas e centrais,
envolvendo preferencialmente os lobos superiores.

A maioria dos doentes apresenta uma sindrome venti-
latéria obstrutiva com insuflagio, evidenciando-se uma
resposta positiva a broncodilatagio em menos de metade
dos doentes.'” Os que apresentam bronquiectasias ou
fibrose podem exibir um disturbio ventilatério misto.
Apenas uma minoria de doentes revela uma diminui¢ao
da DL

<o Sobretudo na presenca de bronquiectasias.'”
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Os critérios de diagndstico da ABPA incluem histéria
de asma, infiltrados pulmonares, bronquiectasias proxi-
mais, niveis séricos de IgE total superiores a 1000 ng/ml,
eosinofilia periférica superior a 500 células/mm?, testes
cutaneos positivos na resposta imediata aos antigénios
aspergilares, precipitinas séricas para Aspergillus fumi-
gatus e niveis séricos elevados de IgE e IgG especificas
para Aspergillus fumigatus.'®'%” Critérios de diagndsti-
co minor incluem o achado de rolhées de muco, a iden-
tificacio de Aspergillus na expectoragio e reactividade
cutanea dual (imediata e tardia) aos antigénios aspergi-
lares.'®

Foram identificados cinco estadios clinicos na ABPA.32
O estadio agudo (estadio |) caracteriza-se por febre,
eliminacio de rolhdes de muco contendo hifas aspergi-
lares, eosindfilos e cristais de Charcot-Leyden na ex-
pectoracio, eosinofilia periférica >1x10%/I, infiltrados pul-
monares devidos a pneumonite eosinofilica ou atelec-
tasias lobares ou segmentares devidas a impactagiao
mucéide.''® O tratamento com corticosterdides nesta
fase resulta numa diminui¢do do volume de expectora-
¢ao, melhoria do controlo do broncospasmo, redugao
dos niveis séricos de IgE total em mais de 35%, desapa-
recimento das precipitinas séricas para Aspergillus e
resolucao dos infiltrados radiolégicos. O estadio Il con-
cerne a fase de remissido da doenga, caracterizada pela
resoluciao dos sintomas, normalizagdo radioldgica e es-
tabilizagdo dos niveis de IgE total. Esta fase pode pro-
longar-se meses a anos, permitindo a reducido ou mes-
mo descontinuagdo da corticoterapia. Doentes com
ABPA em estadio lll tém exacerbag¢des recorrentes da
doenga, com o desenvolvimento de infiltrados pulmo-
nares de novo e reelevagdes da IgE sérica, com ou sem
exacerbagdo concomitante da sintomatologia.Até '/ dos
doentes com infiltrados pulmonares podem ser assin-
tomdticos, pelo que a progressdo da doenga pode pas-
sar desapercebida. Os niveis séricos de IgE total flu-
tuam com a actividade da doencga, devendo ser monitori-
zados cada | a 2 meses até pelo menos um ano apds o

diagnéstico. Niveis normais num doente sintomatico nao

tratado excluem virtualmente o diagnoéstico. O estadio
IV evidencia uma asma corticodependente. IgE total,
precipitinas, IgE e IgG especificas para Aspergillus per-
manecem elevadas,apesar da terapéutica corticosteroéide
crénica. O estadioV caracteriza-se por fibrose pulmonar.
Os doentes apresentam dispneia e broncospasmo per-
sistente, expectoragdo croénica, infecgdes respiratérias
recorrentes e anomalias nas trocas gasosas, cianose ou
hipocratismo digital. O perfil seroldgico é idéntico ao
do estadio IV.

Os corticosterodides sistémicos constituem a base do
tratamento, com os objectivos primarios de controlar
os episédios de inflamagio aguda e limitar a progressao
das lesdes broncopulmonares.A terapéutica para os esta-
dios | e lll inclui prednisolona na dose de 0,5 mg/kg/dia
durante 2 semanas, seguida de um regime em dias alter-
nados e reducdo progressiva durante um periodo de 3 a
6 meses. Terapéutica de manutengdo prolongada por um
ano pode ser necessaria para prevenir recidivas. Os cor-
ticosteroides inalados podem contribuir para reduzir as
doses e o tempo de corticoterapia sistémica. Agentes
antift’mgicos orais,como o itraconazol, revelaram-se Uteis
como terapéutica adjuvante, permitindo a reducio das
doses de corticoterapia sistémica,''"!'? melhorando o
perfil imunolégico da doenga e reduzindo o niimero de
exacerbagdes agudas quando comparado com placebo.'"?
No entanto, o seu efeito a longo prazo na fung¢io pulmo-
nar permanece indeterminado.'"*

Com terapéutica apropriada é possivel o controlo da
ABPA a longo prazo. Manutengio de corticdides orais em
baixa dose previne a progressao para a fibrose pulmonar,
e a maioria dos doentes em estadio V permanece clinica-
mente estavel durante varios anos. VEMS persistentemen-
te inferiores a 0,8L apresentam um pior progndstico. A
par da obstrugio brénquica severa e da fibrose pulmonar,
complicagdes tardias da ABPA incluem o desenvolvimen-
to de aspergiloma, atelectasias lobares crénicas ou recor-
rentes, sinusite alérgica a Aspergillus (aspergilose sinobrén-
quica alérgica)''® ou eventual invasdo tecidular fangica li-

mitada dos tecidos.
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PNEUMONIAS EOSINOFILICAS ASSOCIADAS
A FARMACOS, TOXICOS E RADIACOES

Uma vasta lista de firmacos tem sido associada ao
desenvolvimento de infiltrados pulmonares e eosinofilia
periférica e/ou pulmonar.

Sindromes pulmonares eosinofilicas induzidas por far-
macos constituem um distirbio heterogéneo no qual o
quadro clinico-radiolégico e funcional pulmonar revela um
largo espectro de gravidade, desde formas frustres autoli-
mitadas até faléncia respiratéria aguda com necessidade
de ventilacio mecanica."’? Assim, os habitos medicamen-
tosos nas semanas ou meses que precedem a sindrome
clinica de pneumonia eosinofilica devem ser sistematica e
exaustivamente investigados, incluindo o consumo de dro-
gas ilicitas (cocaina e heroina).

Embora a eosinofilia pulmonar tenha sido associada a
mais de 80 farmacos, a relagio de causalidade foi apenas
estabelecida em cerca de 20, a2 maioria pertencendo as
classes de anti-inflamatérios ndo esterdides e antibioti-
cos (Quadro 5). O mecanismo imunopatogénico perma-
nece indefinido, parecendo envolver a imunidade celular

e humoral.

Quadro 5. Firmacos associados a pneumonia eosinofilica

Acido acetilsalicilico
Azatioprina
Captopril
Diclofenac
Etambutol

Fenitoina

GM-CSF

Ibuprofeno
Isoniazida
Metotrexato
Naproxeno
Nitrofurantoina
Penicilinas
Piroxicam
Sulfonamidas
Tamoxifeno
Trimetoprim-sulfametoxazole
Tetraciclinas

A pneumonia eosinofilica induzida por firmacos pode
ter uma apresentagiao aguda com insuficiéncia respirato-
ria grave (PE aguda), desenvolver-se insidiosamente com
um quadro de febricula, dispneia progressiva e tosse (PE
croénica), ou evidenciar-se por infiltrados pulmonares tran-
sitorios com eosinofilia (sindrome de Loffler) descobertos
em telerradiografias do torax realizadas sistematicamente
em doentes com sintomatologia respiratoria frustre.

Em alguns doentes, manifestagdes cutineas, como um
rash papular ou urticariforme, constituem o primeiro si-
nal de reac¢io adversa medicamentosa,aumentando a pro-
babilidade diagnéstica.

A associagao de manifestagcdes extrapulmonares iatro-
génicas, como vasculite eosinofilica sistémica (mimetizan-
do a SCS), estd descrita em alguns casos.''®

Os achados radioldgicos tipicos incluem infiltrados al-
véolo-intersticiais mal definidos, ocasionalmente associa-
dos a derrame pleural.

O diagndstico exige um elevado grau de suspeicao cli-
nica.A descontinuagio do firmaco potencialmente respon-
savel constitui o melhor teste diagnoéstico, ja que habitual-
mente conduz a resolugdo clinica, analitica e radioldgica,
em cerca de um més. Menos de 10% dos doentes podem
evidenciar alteragdes radiolégicas residuais meses apos a
recuperagdo sintomatica.

Terapéutica suplementar com corticosteroéides nao é
habitualmente necessaria, revelando-se, no entanto, util
na recuperagdo dos doentes com manifestagdes clinicas
graves. 2

Alguns téxicos sdo responsaveis por sindromes pul-
monares eosinofilicas, nomeadamente o L-triptofano (sin-
drome eosinofilia-mialgia), que associa aos sintomas res-
piratorios mialgias generalizadas severas e eosinofilia pe-
riférica aguda,'”’ e a sindrome do 6leo toxico, resultante
da ingestdo de 6leo alimentar contaminado com oleoani-
lide, caracterizada clinicamente por tosse, dificuldade res-
piratoria aguda, dor abdominal, nauseas, vomitos, prurido
e cefaleias.””!'® As complicagdes respiratérias tardias in-
cluem fibrose pulmonar com restri¢ao funcional e redu-

¢ao da DL_, e hipertensdo pulmonar.
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PE crénica semelhante a PECI tem sido descrita em
mulheres com neoplasia da mama submetidas a radiote-
rapia. ''” Num estudo retrospectivo envolvendo 5 mu-
Iheres, Cottin et al.''? verificaram que todas as doentes
apresentavam antecedentes de asma e/ou atopia, desen-
volvendo um quadro de dispneia e tosse | a 10 meses
ap6s concluida a radioterapia. Imagiologicamente eviden-
ciavam infiltrados pulmonares unilaterais e limitados a
area irradiada, ou, em alguns casos, bilaterais e migraté-
rios. Laboratorialmente, apresentavam eosinofilia perifé-
rica (> 1x10%/1) e/ou pulmonar (> 40%).A introdugio de
corticoterapia sistémica resultou numa rapida e total re-
cuperagio clinica e radiolégica, embora, em algumas
doentes, a descontinuagiao terapéutica tenha resultado
em recidiva.

Ainda que o diagndstico seja presuntivo e nio se pos-
sa estabelecer uma relacio causal definitiva, este estudo'"®
sugere que a alveolite provocada pela radiagdo pode pro-
vocar o desenvolvimento de pneumonia em organizagao
(classicamente associada a esta terapéutica) ou PE croni-
ca, provavelmente dependente de factores genéticos ou

adquiridos ainda n3o totalmente esclarecidos.
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