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RESUMO

As pneumonias eosinofílicas (PE) representam um grupo heterogéneo de doenças pulmonares caracterizado por

eosinofilia alveolar (>25%) e/ou eosinofilia no sangue periférico (>1x109 eosinófilos/l). Embora a patogénese das PE

permaneça mal compreendida, a infiltração do parênquima pulmonar por eosinófilos sugere que eles sejam as células

efectoras major nos mecanismos fisiopatológicos subjacentes a estas entidades. Classificam-se em primárias (ou intrínse-

cas) e secundárias (ou extrínsecas). A clínica de apresentação inclui um largo espectro de gravidade, desde infiltrados

pulmonares assintomáticos até à síndrome de dificuldade respiratória aguda (ARDS) com necessidade de ventilação

mecânica. O diagnóstico exige um elevado grau de suspeição e baseia-se num padrão clínico-radiológico compatível,

associado à demonstração de eosinofilia alveolar e/ou sanguínea. Eventuais etiologias devem ser sistematicamente inves-

tigadas na história clínica, particularmente os hábitos farmacológicos e/ou o consumo de drogas ilícitas e a história de

viagens recentes ou residência em áreas endémicas de infecções parasitárias. Nas PE sem etiologia determinada incluem-

se a PE aguda, a PE crónica ou, na presença de manifestações sistémicas, a síndrome de Churg-Strauss (SCS) ou a

síndrome hipereosinofílica (SHE). Excluindo o tratamento dirigido das PE secundárias, os corticosteróides constituem a

terapêutica-chave dos distúrbios eosinofílicos, habitualmente com excelente resposta, embora as recidivas durante a

redução ou após a descontinuação da corticoterapia sejam frequentes. A associação de imunossupressores revelou-se

benéfica na SCS com factores de mau prognóstico. Terapêuticas mais recentes, como o imatinib, demonstraram ser

eficazes no tratamento da variante mieloproliferativa da SHE.

PalaPalaPalaPalaPalavras-chavras-chavras-chavras-chavras-chavvvvve:e:e:e:e: Eosinófilo, pneumonia, pneumonia eosinofílica.
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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 (>1x109 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 EP,

chronic EP or when systemic manifestations are present, Churg-Strauss syndrome or the hypereosinophilic syndrome.

Excluding the specific treatment of secondary EP, 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.

KKKKKeeeeey-wy-wy-wy-wy-wororororords:ds:ds:ds:ds:     Eosinophil, eosinophilic pneumonia, pneumonia

INTRODUÇÃO

As pneumonias eosinofílicas (PE) constituem um

grupo heterogéneo de doenças pulmonares ca-

racterizado pela infiltração do parênquima pul-

monar por eosinófilos, traduzindo-se em eosinofilia alveolar

(> 25%) e infiltrados pulmonares, com ou sem evidência de

eosinofilia no sangue periférico (> 1 x 109 eosinófilos/l).1,2

A sua incidência precisa é desconhecida, estimando-se em

< 0,1 casos / 100 000 habitantes/ano.3

A identificação de padrões clínico-radiológicos distintos

e, em alguns casos, de contexto etiológico específico, permi-

tiu a caracterização de várias entidades bem definidas, classi-

ficando-as em primárias (também designadas de idiopáticas

ou intrínsecas) e secundárias (ou extrínsecas) (Quadro 1).

Embora a patogénese das PE não esteja totalmente

esclarecida, a infiltração do parênquima pulmonar por eo-

sinófilos sugere que eles sejam as células efectoras major

nos mecanismos fisiopatológicos subjacentes a estas enti-

dades.1,2,4,5

O recrutamento dos eosinófilos circulantes para teci-

dos-alvo, como o pulmão, constitui um processo dinâmico

e complexo envolvendo mecanismos de adesão celular,

diapedesis e quimiotaxia por citocinas, como a IL-5 e eo-

taxina. A sua activação e desgranulação nos tecidos con-

duz à libertação extracelular de mediadores activos, incluin-

do citocinas pró-inflamatórias, mediadores derivados do

ácido araquidónico, enzimas e radicais livres de oxigénio e

das proteínas catiónicas específicas, nomeadamente a pro-

teína básica major (MBP), a proteína catiónica eosinofílica

(ECP), a neurotoxina derivada dos eosinófilos (EDN), tam-

bém designada proteína eosinofílica X (EPX), a proteína

enzimática peroxidase eosinofílica (EPO) e uma proteína

recentemente descoberta, homóloga da MBP.
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Os eosinófilos activados expressam moléculas da clas-

se II do complexo major de histocompatibilidade (HLA-

-DR), podendo funcionar como células apresentadoras

de antigénios (ainda a determinar nos distúrbios idiopá-

ticos), promovendo a expansão dos linfócitos Th2 CD4+

activados.1,2,6,7

QuadrQuadrQuadrQuadrQuadro 1.o 1.o 1.o 1.o 1.     Classificação das doenças pulmonares eosinofílicas

Pneumonias eosinofílicas primárias / Idiopáticas / IntrínsecasPneumonias eosinofílicas primárias / Idiopáticas / IntrínsecasPneumonias eosinofílicas primárias / Idiopáticas / IntrínsecasPneumonias eosinofílicas primárias / Idiopáticas / IntrínsecasPneumonias eosinofílicas primárias / Idiopáticas / Intrínsecas

Solitárias

     Pneumonia eosinofílica aguda idiopática
     Pneumonia eosinofílica crónica idiopática

Associadas a manifestações sistémicas

     Síndrome de Churg-Strauss
     Síndromes hipereosinofílicas

Pneumonias eosinofílicas secundárias / ExtrínsecasPneumonias eosinofílicas secundárias / ExtrínsecasPneumonias eosinofílicas secundárias / ExtrínsecasPneumonias eosinofílicas secundárias / ExtrínsecasPneumonias eosinofílicas secundárias / Extrínsecas

Pneumonias eosinofílicas de etiologia parasitária

Eosinofilia pulmonar tropical
Pneumonia a Ascaris
Síndrome de larva migrans visceral
Infecção por Strongyloides stercoralis
Pneumonias eosinofílicas em outras infecções parasitárias

Pneumonias eosinofílicas de outras causas infecciosas

Micoses broncopulmonares alérgicas e síndromes relacionadas

Aspergilose broncopulmonar alérgica
Outras síndromes broncopulmonares alérgicas
   de etiologia fúngica
Granulomatose broncocêntrica

Pneumonias eosinofílicas secundárias a fármacos, tóxicos
e radiação

Fármacos
Agentes tóxicos
Radioterapia do carcinoma da mama

Doenças pulmonarDoenças pulmonarDoenças pulmonarDoenças pulmonarDoenças pulmonares com pres com pres com pres com pres com prooooovávvávvávvávvável eosinofilia associadael eosinofilia associadael eosinofilia associadael eosinofilia associadael eosinofilia associada

Pneumonia em organização
Asma e bronquite eosinofílicas
Pneumonias intersticiais idiopáticas
Histiocitose de células de Langerhans
Outras doenças pulmonares com eosinofilia ocasional

Sarcoidose
Pneumonia eosinofílica paraneoplásica

Os mecanismos de inflamação tecidular e de lesão ce-

lular mediada pelos eosinófilos incluem:2,8-11

• Destruição das células epiteliais e intersticiais pelas pro-

teínas básicas (ECP, MBP) e pelos radicais livres de oxi-

génio (O
2
-, H

2
O

2
, OH-);

• Degradação das proteínas da matriz extracelular atra-

vés da metaloproteinase-9 e outras proteases;

• Inibição da proteólise por inibidores das proteases, como

o inibidor tecidular das metaloproteinases (TIMP)-1;

• Indução e aumento da permeabilidade capilar pelas

proteínas básicas (ECP, MBP) e mediadores lipídicos

(leucotrieno C4, prostaglandinas, factor activador das

plaquetas);

• Indução de fibrose pulmonar através da estimulação de

fibroblastos por secreção dos factores transformado-

res do crescimento TGF-α e TGF-β
1
.

Apesar dos avanços na compreensão destes mecanis-

mos imunopatológicos, permanece por determinar como

os diferentes estímulos induzem a libertação diferencial

dos vários mediadores contidos e/ou sintetizados por es-

tas células, tornando difícil estabelecer, em definitivo, uma

relação causa-efeito.

As PE evidenciam clinicamente um largo espectro de

gravidade à altura do diagnóstico, desde infiltrados pulmo-

nares assintomáticos à síndrome de dificuldade respirató-

ria aguda (ARDS) com necessidade de ventilação mecâni-

ca.1 O diagnóstico exige um elevado grau de suspeição e

baseia-se num padrão clínico-radiológico compatível as-

sociado à demonstração de eosinofilia alveolar e/ou san-

guínea. O estudo do lavado broncoalveolar (LBA) reve-

lou-se uma técnica fiável, segura, minimamente invasiva e

reprodutível (permitindo confirmar a resposta à terapêu-

tica). A forte correlação entre a eosinofilia no LBA e nas

amostras tecidulares da biópsia pulmonar torna esta últi-

ma raramente necessária para estabelecer o diagnóstico

de PE, sendo apenas executada nos casos de maior dificul-

dade diagnóstica. Quando comparada com a biópsia trans-

brônquica, a biópsia pulmonar cirúrgica (por VATS: video-
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assisted thoracoscopic surgery) revela uma maior renta-

bilidade e acuidade diagnósticas.

Excluindo o tratamento dirigido das PE secundárias,

os corticosteróides constituem a terapêutica-chave dos

distúrbios eosinofílicos, habitualmente com excelente res-

posta, embora as recidivas durante a redução ou após a

descontinuação da corticoterapia sejam frequentes. A as-

sociação de imunossupressores revelou-se benéfica na sín-

drome de Churg-Strauss com factores de mau prognóstico.

Terapêuticas mais recentes, como o imatinib, demonstra-

ram ser eficazes no tratamento da variante mieloprolife-

rativa da síndrome hipereosinofílica.

PNEUMONIA EOSINOFÍLICA AGUDA

IDIOPÁTICA

A pneumonia eosinofílica aguda idiopática (PEAI) re-

presenta um distúrbio pulmonar eosinofílico raro, de etio-

logia desconhecida, sem manifestações sistémicas associa-

das, que acomete doentes de ambos os sexos, em qual-

quer idade (< 20-86 anos),12,13 embora a maioria seja do

sexo masculino, com um ratio homem: mulher de 2:1,12,14-17

entre os 20 e os 40 anos.14,18-20 Não foi identificada até ao

momento qualquer associação com asma brônquica pre-

existente16,18 ou tabagismo. No entanto, a descrição de vá-

rios casos pouco tempo (< 3 meses) após a iniciação dos

hábitos tabágicos1,13,21-26 ou dias após uma exposição inala-

tória ambiental aguda (ex.: exploração de grutas, limpeza

de chaminés, tanques ou condutas de ar, empilhamento de

troncos de madeira, extinção de incêndios, etc.)12,13 sugerem

que esta entidade possa constituir uma reacção de hiper-

sensibilidade aguda a um antigénio inalado não identifica-

do que contribui para a iniciação e desenvolvimento da

doença em indivíduos previamente saudáveis.1,14,27-30 Ca-

sos isolados foram descritos em doentes com leucemia

mielóide crónica e infecção VIH, embora os mecanismos

fisiopatológicos subjacentes sejam desconhecidos.31,32

A apresentação clínica é inespecífica, com estabeleci-

mento de um quadro agudo (habitualmente com menos

de 7 dias de evolução)2,14,26 de hipertermia, tosse não pro-

dutiva, dispneia e dor torácica pleurítica, por vezes asso-

ciado a mialgias generalizadas e queixas abdominais.12,14,33

O exame objectivo revela taquipneia, taquicardia, fervores

crepitantes bibasilares ou difusos à auscultação pulmonar

e, por vezes, sibilos à expiração forçada, sugerindo obstru-

ção das vias aéreas.

A telerradiografia do tórax revela opacidades alveola-

res e/ou intersticiais bilaterais difusas.12-17,34,35 A tomografia

computorizada (TC) torácica identifica áreas em vidro

despolido, consolidação do espaço aéreo, opacidades no-

dulares de limites imprecisos e espessamento septal inter-

lobular. A normalização imagiológica ocorre cerca de três

semanas após o início do quadro. Mais de 2/3 dos doentes

apresentou derrame pleural bilateral.12-14,36 O estudo do

líquido pleural revela habitualmente eosinofilia marcada

com elevação do pH,14,17,27 sendo a sua resolução mais len-

ta do que as alterações a nível do parênquima pulmonar.

Os exames laboratoriais são inespecíficos, apresentando

a maioria, na fase inicial da doença, leucocitose com neu-

trofilia, elevação da VS e do nível sérico de IgE.

A eosinofilia do sangue periférico no curso inicial da

doença é pouco frequente (<1/3 dos doentes),12 encon-

trando-se por vezes uma eosinopenia inicial transitória atri-

buída a um fenómeno de sequestração aguda dos eosinó-

filos do sangue periférico, divergindo-os para o pulmão,18

apresentando invariavelmente uma alveolite eosinofílica ca-

racteristicamente > 25% (37-54%)12,13,16,17 e, frequentemen-

te, entre 50-60% do total de leucócitos recolhidos no LBA.

Tal achado é considerado altamente característico desta

patologia, obviando, na maioria dos casos, a necessidade de

realização de biópsia pulmonar para confirmação histológica.

Nos doentes imunodeprimidos que desenvolvem PEAI, a bi-

ópsia pulmonar deve ser considerada, sobretudo para exclu-

são de eventual infecção fúngica ou outras causas na origem

desta entidade. Evidencia habitualmente uma infiltração alve-

olar e intersticial por eosinófilos associada a edema intersti-

cial e, por vezes, a lesão alveolar difusa em organização.2,12,33

No LBA é frequente a presença de níveis elevados de

citocinas, como o antagonista do receptor da IL-1 (IL-1ra),

Eunice Magalhães, Beatriz Tavares, Celso Chieira
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a fracção solúvel do receptor tipo II da IL-1 (sIL-1R), o

factor de crescimento do endotélio vascular (VEGF), o

factor estimulador das colónias de granulócitos e macró-

fagos (GM-CSF), a eotaxina e, particularmente, a IL-5 que,

além de um potente quimiotático para os eosinófilos, induz

a sua desgranulação e prolonga a sua sobrevida por inibição

da apoptose.4,37-40

O estudo funcional ventilatório revela uma síndrome

restritiva ligeira, com diminuição da capacidade de difusão

do monóxido de carbono (DL
CO

) e aumento do gradiente

alvéolo-arterial de oxigénio.12,17A insuficiência respirató-

ria hipoxémica à altura do diagnóstico é frequente,13,15,34

preenchendo a maioria dos doentes os critérios diagnós-

ticos de acute lung injury – ALI – (PaO
2 
/ FiO

2
 ≤ 300 mmHg)

ou de ARDS (PaO
2 
/ FiO

2
 ≤ 200 mmHg) e requerendo

ventilação mecânica, embora a falência orgânica extrapul-

monar seja rara.12,13 A recuperação funcional é total após a

resolução do quadro.

A PEAI constitui um diagnóstico de exclusão, devendo

ser sistematicamente investigadas eventuais etiologias in-

fecciosas, inflamatórias ou neoplásicas na sua origem. Os

critérios de diagnóstico modificados1 para esta entidade

são apresentados no Quadro 2.

A maioria dos doentes demonstra uma rápida e exce-

lente resposta à terapêutica com corticosteróides, com

defervescência e declínio da sintomatologia respiratória

em apenas algumas horas e normalização radiológica em

2-3 semanas. A dose e a duração do tratamento não está

QuadrQuadrQuadrQuadrQuadro 2.o 2.o 2.o 2.o 2. Critérios de diagnóstico da pneumonia eosinofílica
aguda idiopática

1. Início abrupto de febre e manifestações respiratórias
com uma evolução ≤ 1mês, e sobretudo ≤ 7 dias.

2. Infiltrados bilaterais difusos na telerradiografia do tórax.
3. PaO

2
 ≤ 60 mmHg ou PaO

2
/FiO

2 
≤ 300 mmHg ou Sat.

O
2 
<90% (ar ambiente).

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

5. Exclusão de etiologias secundárias (infecção, fármacos).

Eventual evidência de hábitos tabágicos de início recente ou
exposição aguda a poeiras inaladas.

claramente estabelecida, observando-se uma boa respos-

ta com bólus de metilprednisolona por via endovenosa

até resolução da insuficiência respiratória, seguida de um

regime de corticoterapia oral em dose fixa durante 2 a 4

semanas após a resolução do quadro clínico-radiológico e,

posteriormente, em esquema de redução progressiva até

à descontinuação terapêutica.2,15

Nos doentes que necessitam de ventilação mecânica, a

rápida recuperação permite habitualmente o desmame

ventilatório em menos de uma semana.12,13 A ventilação

não invasiva foi igualmente aplicada em alguns doentes,

com benefício clínico demonstrado.13

Alguns casos descritos na literatura evidenciam recu-

peração espontânea. Caracteristicamente, e contrastando

com a pneumonia eosinofílica crónica idiopática, não ocorre

recidiva após a descontinuação da corticoterapia.

PNEUMONIA EOSINOFÍLICA CRÓNICA

IDIOPÁTICA

Descrita inicialmente por Carrington et al.,41 a pneu-

monia eosinofílica crónica idiopática (PECI) constitui uma

entidade clínica rara, caracterizada por infiltração alveolar

e intersticial eosinofílica de etiologia desconhecida.2,27 Pode

ocorrer em qualquer idade, porém o pico de incidência

encontra-se entre a quarta e a quinta décadas de vida,

predominando em caucasianos e no sexo feminino numa

proporção de 2:1.1,2,27,42

A hipótese de o tabagismo constituir um factor de

protecção baseia-se no facto de, nas séries estudadas, 93,5%

dos doentes serem não fumadores.43

Cerca de 30 a 50% dos doentes apresentam história

prévia de atopia, rinite alérgica ou pólipos nasais.1,32 Cerca

de 2/3 têm antecedentes de asma brônquica do adulto, po-

dendo esta, no entanto, ser diagnosticada concomitante-

mente ou após a manifestação da PECI.32,44 A apresentação

clínica é idêntica em doentes asmáticos e não asmáticos,

não existindo evidência de que a terapêutica de hipossen-

sibilização contribua para o seu desenvolvimento.1

PNEUMONIAS EOSINOFÍLICAS  / ARTIGO DE REVISÃO
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Contrastando com a PEAI, a PECI tem uma apresenta-

ção subaguda, caracterizada pelo estabelecimento progres-

sivo, em algumas semanas, de sintomas respiratórios e sis-

témicos, decorrendo habitualmente um intervalo médio

de cerca de 4 meses entre o seu início e o diagnóstico.32,43

Os sintomas mais comuns são tosse (90%), dispneia (57%)

e toracalgia pleurítica,43 acompanhados de febrícula (87%),

sudorese nocturna, astenia e perda de peso moderada

(57%).1,2 A tosse, inicialmente seca, pode tornar-se produ-

tiva com expectoração mucóide. A dispneia é geralmente

leve a moderada, de carácter progressivo, sendo a insufi-

ciência respiratória aguda grave com necessidade de ven-

tilação mecânica muito rara.45 Alguns doentes relatam an-

tecedentes de “pneumonia” recorrente resistente à anti-

bioterapia.2

As manifestações extrapulmonares são infrequentes

(artralgias, nódulos subcutâneos ou sinais de vasculite, ano-

malias electrocardiográficas ST-T, pericardite aguda, alte-

ração das provas de função hepática, mononevrite multi-

plex e sintomas abdominais devidos à enterite eosinofíli-

ca),41,43 embora a PECI possa, em alguns casos, preceder

ou sobrepor-se com a SCS.46,47

O exame objectivo é habitualmente inespecífico, apre-

sentando cerca de 1/3 dos doentes sibilância ou crepita-

ções à auscultação pulmonar.1,2

Analiticamente, a VS e a PCR encontram-se elevadas, a

primeira habitualmente superior a 60 mm/1ªh.48 Anemia

ligeira por défice de ferro e trombocitose também podem

ser encontradas. Os níveis séricos de IgE estão elevados

em 50 a 60% dos doentes,2,43,48,49 reflectindo a grande pro-

porção de doentes com fundo atópico, podendo atingir

valores de 1000 UI/ml.48 Marcadores de autoimunidade

podem estar presentes, como o factor reumatóide, anti-

corpos antinucleares ou complexos imunes circulantes.1,2

Cerca de 90% dos doentes apresenta eosinofilia > 6% no

sangue periférico.1,32 A eosinofilia alveolar é um achado

universal na PECI e usualmente superior a 40%.43 Além

dos eosinófilos e dos seus produtos de desgranulação no

LBA, uma percentagem aumentada de neutrófilos, mastó-

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

CD45RO+, CD45RA-, CD62L- -, embora haja evidência

que sugere igualmente o envolvimento dos linfócitos T

CD8+50) também pode ser identificada.1

Outros mediadores são encontrados em altas concen-

trações (IL-1, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-13, IL-18, TNF-,α IFN-γ,
GM-CSF, RANTES, eotaxina e prostaglandina E227 e a mo-

lécula de adesão ICAM-1 solúvel9,51 que parece desempe-

nhar um papel fundamental no processo imune subjacen-

te); contudo, em contraste com a PEAI, os níveis de IL-5

no sangue e no LBA são habitualmente mais baixos.

A intensidade das alterações da função pulmonar de-

pendem do estádio e da gravidade da doença.32 Classica-

mente, a PECI caracteriza-se por um distúrbio ventilató-

rio restritivo moderado a grave, podendo ocorrer obstru-

ção,27,41,43,49 sugerindo bronquiolite concomitante ou mesmo

SCS.27

A PaO
2
 é inferior a 60 mmHg em cerca de 2/3 dos do-

entes e associa-se frequentemente a hipocapnia, traduzin-

do um distúrbio na difusão dos gases através da membra-

na alvéolo-capilar.1,2 A DL
CO

 encontra-se reduzida em cer-

ca de 50% dos casos.1,32,49

No entanto, até 1/3 dos doentes pode apresentar e

manter uma função pulmonar normal.43

A PECI caracteriza-se imagiologicamente pela presen-

ça de opacidades alveolares periféricas, de limites mal de-

finidos, com uma densidade que varia do vidro despolido

à consolidação com broncograma aéreo.1,49 Apresentam

habitualmente uma distribuição bilateral simétrica, confe-

rindo-lhe um padrão radiológico classicamente descrito

como o “negativo fotográfico do edema pulmonar”. Ape-

sar de altamente sugestivo desta patologia, está presente

em apenas 25% dos doentes, podendo encontrar-se em

outras entidades como a bronquiolite obliterante com

pneumonia em organização (BOOP), a sarcoidose ou a

pneumonite induzida por fármacos.2,49

Os infiltrados migratórios são igualmente evocativos

do diagnóstico mas apenas se evidenciam em 1/4 dos ca-

sos.43 A TC torácica de alta resolução (TCAR) torna-se

particularmente útil nos casos em que existe suspeita do

diagnóstico, embora sem alterações na telerradiografia do
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tórax. Identifica habitualmente discretas áreas em vidro

despolido e espessamento linear dos septos e, em cerca

de 50% dos doentes, adenopatias mediastínicas.

Outros achados radiológicos inespecíficos incluem

opacidades em banda paralelas ao tórax, nódulos, cavi-

tações, atelectasias lobares ou segmentares e derrame

pleural.1,2,32

O diagnóstico da PECI baseia-se nos achados clínicos,

laboratoriais (particularmente o estudo do LBA), imagio-

lógicos e na exclusão de outras patologias que cursam

com eosinofilia pulmonar. Assim, na maioria das séries, a

biópsia pulmonar raramente é necessária para estabele-

cer o diagnóstico. Quando realizada, a avaliação histopa-

tológica evidencia uma infiltração eosinofílica a nível dos

alvéolos e interstício pulmonar, acompanhada por acumu-

lação de linfócitos e espessamento das paredes alveolares.

Pneumonia em organização e fibrose intersticial estão pre-

sentes em cerca de 25% e 50% dos casos, respectivamen-

te. Mais raramente identificam-se abcessos eosinofílicos e

granulomas não caseosos.

Os corticosteróides constituem a base do tratamento,

com excelente resposta e recuperação total clínica, fun-

cional e imagiológica. Tal levou a propor como teste diag-

nóstico para a PECI uma prova terapêutica com corticos-

teróides.32,41 Contudo, não existe ainda consenso quanto

às doses e à duração da corticoterapia. A maioria dos

autores recomenda doses iniciais de prednisolona entre

0,5-1 mg/kg/dia com redução lenta progressiva para uma

duração total de tratamento de 6 a 12 meses.

O prognóstico da PECI é habitualmente favorável, mas

as remissões espontâneas raramente ocorrem em doen-

tes não tratados (<10%), pelo que o início da terapêutica

está indicado após a exclusão de causas secundárias de

eosinofilia pulmonar.

Na maioria dos casos, o tratamento com prednisolona

nas doses de 40-60 mg/dia, conduz a defervescência em 6

horas, regressão dos sintomas (em 80% dos casos) e da

eosinofilia periférica em 24 a 48 horas, resolução da hipó-

xia em 2 a 3 dias e melhoria radiológica (em 70% dos

casos) em 1 a 2 semanas. A resolução sintomática com-

pleta ocorre em 2 a 3 semanas e a normalização radioló-

gica em 2 meses.32,43

Devido às elevadas taxas de recidiva (> 50%)1,43 duran-

te a redução ou após a descontinuação da corticoterapia,

a maioria dos doentes mantém terapêutica prolongada,

habitualmente entre 6 a 12 meses e, frequentemente, du-

rante vários anos. Podem ocorrer recidivas múltiplas, com

a mesma distribuição anatómica das alterações iniciais e

que habitualmente respondem bem à reintrodução dos

corticosteróides, embora, em casos raros, se possa desen-

volver fibrose pulmonar irreversível com repercussão fun-

cional importante.52

A introdução de corticosteróides inalados antes da

descontinuação da corticoterapia sistémica tem sido pre-

conizada como forma de prevenir as recidivas.43,44,53,54 A

sua eficácia não está, no entanto, claramente demonstrada,

pelo que a sua instituição permanece ainda controversa.

SÍNDROME DE CHURG-STRAUSS

A síndrome de Churg-Strauss (SCS), também designada

por granulomatose alérgica e angeíte, é uma doença multis-

sistémica rara, caracterizada por rinite alérgica, asma, vascu-

lite necrotizante afectando os vasos de pequeno e médio

calibre, granulomas extravasculares e inflamação tecidular

eosinofílica, febre e hipereosinofilia periférica.1,32,55-59

Os órgãos mais frequentemente envolvidos são o pul-

mão e a pele, podendo, no entanto, afectar qualquer siste-

ma orgânico, 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,27,55,59 com igual distribuição por sexos,57

revelando, no entanto, algumas séries um discreto predo-

mínio no sexo masculino (52-75%).27

De etiologia ainda desconhecida, a doença é atribuída

a um processo auto-imune evidenciado por alguns dos

seus componentes, nomeadamente o predomínio de ca-

racterísticas de atopia (rinite alérgica, asma, testes cutâ-
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neos positivos), a exacerbação da imunidade por células T

(granulomatose angiocêntrica pulmonar), a alteração da

imunidade humoral demonstrada por hipergamaglobuli-

némia sobretudo IgE, elevação do factor reumatóide e a

presença de complexos imunes circulantes e de anticor-

pos citoplasmáticos anti-neutrófilo com padrão perinu-

clear (p-ANCA).60

Embora rara, uma síndrome SCS-like foi identificada

em asmáticos graves corticodependentes durante a redu-

ção da corticoterapia sistémica por introdução de anta-

gonistas dos receptores dos leucotrienos61-64 ou de corti-

costeróides inalados64,65 em relação provável com SCS la-

tente, camuflada pela corticoterapia sistémica continuada.55

Foi igualmente estabelecida uma associação entre

uma vasculite SCS-like e o consumo de cocaína; contu-

do o mecanismo patogénico subjacente não está ainda

determinado.55

A SCS apresenta uma evolução subaguda com sin-

tomas que se estabelecem num período de meses a anos.

Três fases clínicas sequenciais distintas foram identifi-

cadas no decurso da doença – a prodrómica, a eosino-

fílica e a vasculítica. A fase prodrómica caracteriza-se

pelo estabelecimento tardio, habitualmente na segunda

e terceira décadas de vida, de doença atópica (rinite

alérgica, sinusite, alergia a fármacos e asma) em doen-

tes sem história familiar de atopia.32,55 A fase eosinofíli-

ca caracteriza-se por hipereosinofilia no sangue perifé-

rico e pela infiltração por eosinófilos de múltiplos ór-

gãos, sobretudo o pulmão, o tracto gastrintestinal e a

pele.32,55 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.57 Pode apre-

sentar-se com sintomas constitucionais inespecíficos,

nomeadamente febre, mal-estar geral, astenia, emagre-

cimento, artralgias e/ou mialgias.32,55,66

A maioria das manifestações respiratórias da SCS de-

senvolve-se nas fases prodrómica e eosinofílica da doen-

ça. Uma rinite alérgica grave está presente em 75 a 85%

dos doentes, frequentemente associada a sinusite recor-

rente e polipose nasal.1,32,55 Lesões necrotizantes da na-

sofaringe e vias aéreas superiores são mais característi-

cas da granulomatose de Wegener (GW), raramente ocor-

rendo na SCS.55

A asma, habitualmente grave, tornando-se rapidamen-

te corticodependente, está presente em mais de 95% dos

doentes e precede a fase vasculítica em cerca de 3 a 9

anos,57,59,67 podendo, no entanto, estender-se até aos 30

anos1,32 ou, em alternativa, estabelecer-se contemporanea-

mente ao quadro de vasculite sistémica. Um curto inter-

valo entre o início da asma e a vasculite parece associar-se

a uma maior gravidade da última.32 Embora raramente os

sintomas da asma possam regredir nos estádios precoces

da fase vasculítica com a progressão da doença, a gravida-

de e o número de excerbações agudas da asma tende a

aumentar exigindo corticoterapia sistémica prolongada, o

que pode suprimir parcial ou totalmente o quadro clínico

da SCS que apenas se torna evidente aquando da sua re-

dução ou interrupção.

O estudo da função pulmonar revela um distúrbio ven-

tilatório obstrutivo.32,55 Em alguns casos raros, os doentes

apresentam infecções respiratórias recorrentes que con-

duzem ao desenvolvimento de bronquiectasias.

Ocasionalmente, a telerradiografia do tórax pode per-

manecer normal durante o curso da doença. Por vezes,

observa-se um padrão intersticial ou nodular difuso, mas,

contrariamente à GW, lesões pulmonares nodulares cavi-

tadas são excepcionais.1,32

A TCAR evidencia áreas em vidro despolido ou con-

solidação parenquimatosa69 com distribuição aleatória ou

predomínio periférico e, menos frequentemente, nódu-

los centrilobulares, espessamento ou dilatação das pare-

des brônquicas, espessamento septal interlobular, linfa-

denopatias hilares ou mediastínicas, derrame pleural e

pericárdico.36,68,69

O achado na TCAR de engurgitamento proeminente

das artérias pulmonares periféricas, associado a uma con-

figuração tortuosa e estrelada, pode ser indiciador do diag-

nóstico, correlacionando-se com as alterações histológicas

detectadas na biópsia pulmonar.70
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Uma síndrome Löffler-like com infiltração eosinofili-

ca do parênquima pulmonar pode ser observada em 38

a 40% dos doentes manifestando-se clinicamente por disp-

neia sibilante e tosse. Imagiologicamente apresentam (37-

-72%)57,59 infiltrados pulmonares periféricos, mal definidos,

sem distribuição regional lobar ou segmentar preferen-

cial, por vezes migratórios e transitórios.59,68 Funcional-

mente, podem revelar uma síndrome ventilatória obs-

trutiva ou restritiva com diminuição da DL
CO

.

As manifestações extrapulmonares da SCS incluem o

envolvimento de vários órgãos vitais, nomeadamente o

coração, o sistema nervoso central e periférico e o rim

(Quadro 3).

Formas limitadas de SCS apenas com envolvimento

pulmonar ou cardíaco e formas frustres podem asseme-

lhar-se a outras síndromes eosinofílicas, como a PECI ou a

SHE, com sintomas extratorácicos minor.

Os exames laboratoriais são inespecíficos. Eosino-

filia no sangue periférico, usualmente entre 5000 a 9000

eosinófilos/µl, constitui o achado mais característico,

apresentando habitualmente paralelismo com a activi-

dade do processo de vasculite.57,59 A sua ausência oca-

sional pode dever-se às reduções ou flutuações na con-

tagem de eosinófilos ocorridas espontaneamente ou

induzidas pela corticoterapia decorrente do tratamen-

to da asma.

Até 30% dos doentes desenvolve derrame pleural,

habitualmente um exsudado com predomínio de eosinófi-

los, pH inferior a 3 e baixos níveis de glicose, podendo

associar-se a toracalgia pleurítica.32,55

PNEUMONIAS EOSINOFÍLICAS  / ARTIGO DE REVISÃO

QuadrQuadrQuadrQuadrQuadro 3.o 3.o 3.o 3.o 3. Manifestações extrapulmonares da síndrome de Churg-Strauss

Órgão ou sistemaÓrgão ou sistemaÓrgão ou sistemaÓrgão ou sistemaÓrgão ou sistema

Coração

Sistema nervoso central
(SNC) e periférico (SNP)

Aparelho digestivo

Pele

Rim

Sistema ósteo-articular

FrFrFrFrFrequênciaequênciaequênciaequênciaequência

30-50%

SNC: 66%
SNP: 75-77%

31%

50-70%

25%

Infrequente

Considerações clínicasConsiderações clínicasConsiderações clínicasConsiderações clínicasConsiderações clínicas

A miocardite eosinofílica e/ou a artrite coronária57,59,67 podem conduzir de
forma insidiosa e inicialmente assintomática a miocardiopatia dilatada e in-
suficiência cardíaca congestiva progressiva em 47% dos doentes.32,71A cardio-
patia isquémica resultante da vasculite necrotizante das artérias coronárias
revela-se fatal em cerca de 60% dos casos.O envolvimento pericárdico (pe-
ricardite aguda ou constritiva, derrame pericárdico) ocorre em 1/3 dos do-
entes. O tamponamento cardíaco é, no entanto, raro.

Compromisso dos pares cranianos, particularmente a nevrite óptica. He-
morragia subaracnoideia e enfarte cerebral que constituem importantes
causas de morte.32,55 Neuropatia periférica, usualmente mononevrite multi-
plex que, na ausência de tratamento, pode progredir para polineuropatia
simétrica ou assimétrica.55,57

Quadro de gastrenterite eosinofílica e vasculite intestinal caracterizado por
dor abdominal (59%), dejecções diarreicas (33%), hemorragia digestiva (18%)
e colite.55

Púrpura não trombocitopénica, nódulos subcutâneos na superfície exten-
sora dos braços (sobretudo os cotovelos), mãos e pernas,55 urticária, rash
maculopapular ou livedo reticularis. A biópsia cutânea constitui o procedi-
mento mais comum e simples de obter evidência histológica de vasculite.

Insuficiência renal (50% dos casos), nefrite intersticial, glomerulonefrite seg-
mentar focal.32,57 Enfarte renal recorrente que conduz, em 30% dos casos, a
hipertensão arterial sistémica grave, de difícil controlo clínico. A falência
renal é rara, ocorrendo em < 10% dos doentes.55

Poliartralgias migratórias, mialgias, arterite temporal. Ocorrem apenas na
fase de vasculite.

Imuno (14) 3 - Miolo.pmd 03-10-2006, 11:41205



R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A

206

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.32,72

Cerca de 50% dos doentes apresenta títulos baixos de

factor reumatóide e 48 a 73% evidencia positividade para

p-ANCA com especificidade para mieloperoxidase,57,67

igualmente presentes em outras vasculites sistémicas, par-

ticularmente a GW e a poliangeíte microscópica. Outras

alterações incluem a presença de complexos imunes cir-

culantes, hipergamaglobulinemia, e níveis urinários eleva-

dos de EDN, podendo esta última representar um indica-

dor de actividade da doença.73

Nos casos com doença activa foram evidenciadas ele-

vações significativas da ECP, da fracção solúvel do recep-

tor da IL-2 (sIL-2R) e da trombomodulina solúvel (sTM),

indicando um defeito imunorregulador associado a vascu-

lite e eosinofilia. Os níveis do sIL-2R correlacionam-se de

forma evidente com os níveis de sTM que constitui um

marcador de lesão das células endoteliais sugerindo que

esta seja consequente à activação das células T.55,74 As cito-

cinas Th2 encontram-se elevadas, nomeadamente a IL-4,

IL-5, IL-13 e interferon-γ.1,75

A maioria apresenta anemia normocrómica normocí-

tica, elevação da VS e dos níveis séricos de IgE (500-1000

UI/ml), variando estes com a actividade da doença.

O diagnóstico anatomopatológico da SCS pode ser ob-

tido através da biópsia de tecidos clinicamente afectados,

nomeadamente pele, nervo ou músculo, embora a biópsia

pulmonar cirúrgica constitua o método gold standard para

a caracterização histológica desta entidade.27 As principais

alterações descritas incluem uma vasculite de células gigan-

tes, eosinofílica, preferencialmente dos vasos de pequeno

calibre, a infiltração tecidular por eosinófilos, áreas exten-

sas de necrose e granulomas extravasculares com histióci-

tos em paliçada e células gigantes.55,76 A linfadenopatia eosi-

nofilica está presente em 30 a 40% dos doentes.77

Não existe actualmente consenso quanto aos crité-

rios de diagnóstico da SCS. Lanham et al. propuseram três:

asma, eosinofilia periférica > 1,5x109/l e vasculite sistémica

atingindo pelo menos dois órgãos extrapulmonares.59

O Colégio Americano de Reumatologia estabeleceu 6

critérios de classificação da SCS a aplicar em doentes com

vasculite histologicamente comprovada.78 A presença de

pelo menos 4 comporta uma sensibilidade de 85% e uma

especificidade de 99,7% para SCS: asma; doença dos seios

perinasais; eosinofilia periférica >10%; mono ou polineu-

ropatia; evidência radiológica de opacidades pulmonares

transitórias ou migratórias; constatação histológica da acu-

mulação de eosinófilos em áreas extravasculares.

Os corticosteróides constituem o tratamento de esco-

lha com bólus de metilprednisolona nos casos mais graves,

seguidos de prednisolona oral na dose de 1mg/kg/dia du-

rante 6 a 12 semanas, com redução gradual progressiva até

às doses de manutenção que permitam controlar as mani-

festações do processo de vasculite, cuja recidiva é comum.

Na ausência de critérios de gravidade à altura do diag-

nóstico (envolvimento cardíaco, neurológico, gastrintesti-

nal, proteinúria > 1g/dia ou insuficiência renal com creati-

nina sérica > 1,58 mg/dl), cerca de metade dos doentes

atinge a remissão completa com a corticoterapia e não

recidiva. No entanto, quando presentes, têm valor prog-

nóstico importante, permitindo estimar as taxas de mor-

talidade aos 5 anos em função da presença de nenhum,

um ou pelo menos três critérios em 12, 26 e 46%, respec-

tivamente.79

A monitorização da resposta ao tratamento e do de-

senvolvimento de recidiva é conseguida através da evolu-

ção da contagem de eosinófilos e dos níveis de VS e IgE.

Positividade persistente para p-ANCA poderá constituir

um marcador do processo patológico subjacente, não re-

flectindo, contudo, a actividade da doença.55 As alterações

imagiológicas podem estabilizar ou regredir rapidamente

em resposta à terapêutica. Recidivas tardias após resposta

favorável ao tratamento são incomuns. No entanto, des-

continuação terapêutica prematura pode resultar em re-

corrência.

Outras opções terapêuticas incluem a associação de

imunossupressores (azatioprina ou pulsos de ciclofosfa-

mida) nos doentes com morbilidade grave, fulminante,

nos não respondedores à corticoterapia isolada e nos ca-
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sos de recidiva recorrente, embora os agentes citotóxi-

cos não as previnam totalmente e aumentem o risco de

sobreinfecções.1

A associação do interferon-α aos corticosteróides re-

velou-se eficaz em doentes graves, que não apresentaram

resposta com ciclofosfamida.80

A plasmaferese usada em doentes com glomerulone-

frite por SCS não revelou benefícios adicionais à terapêu-

tica com corticosteróides com ou sem ciclofosfamida.55

Ainda que o prognóstico permaneça indefinido, o tra-

tamento é determinante na redução significativa da mor-

talidade. Previamente à instituição da corticoterapia, a

doença era invariavelmente fatal, com mortalidade de 50%

dos doentes não tratados cerca de 3 meses após o esta-

belecimento do processo de vasculite. Comparativamen-

te, as séries mais recentes sugerem uma taxa de sobrevida

aos 5 anos superior a 70%.57,67,79

A maioria das causas de mortalidade constitui compli-

cações da fase de vasculite dependentes do envolvimento

de órgãos vitais, nomeadamente insuficiência cardíaca e/

ou enfarte agudo do miocárdio, hemorragia ou enfarte

cerebral, falência renal, hemorragia digestiva e mal asmático.

O envolvimento cardíaco constitui uma fonte major de

morbilidade e a principal causa de morte atribuída a este

distúrbio (33-48%).32,55 O envolvimento cardíaco ou gas-

trintestinal é o que confere pior prognóstico.

SÍNDROME HIPEREOSINOFÍLICA

IDIOPÁTICA

A síndrome hipereosinofílica “idiopática” (SHE) cons-

titui um distúrbio raro caracterizado por hipereosinofilia

periférica e infiltração orgânica difusa por eosinófilos.32,81

Estudos recentes demonstraram que esta síndrome

representa de facto um grupo heterogéneo de distúrbios

que resultam da proliferação clonal de linfócitos ou eosi-

nófilos1,82 e apresentam um largo espectro de gravidade,

desde formas limitadas com envolvimento mínimo de ór-

gãos não críticos (como a pele), até disfunção multiorgâ-

nica fatal.32 A sua definição, inicialmente proposta por Chu-

sid et al. em 1975,83 inclui: eosinofilia periférica persistente

superior a 1500/µl presente por mais de 6 meses; evidên-

cia de disfunção multiorgânica (envolvendo dois ou mais

órgãos); exclusão de outras causas conhecidas de eosino-

filia, incluindo infecções parasitárias, diátese 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.1,32,81

Caracteriza-se clinicamente pelo estabelecimento in-

sidioso de fadiga (26%), tosse (24%) e dispneia (16%).84

Outros sintomas de apresentação incluem mialgias (14%),

angioedema (14%), rash (12%), febre (12%) e lesões retini-

anas (10%).84

Em 45 a 60% dos doentes constata-se envolvimento

cardíaco, neurológico, pulmonar, esplénico ou da pele.

O atingimento gastrintestinal, hepático ou ocular, é me-

nos frequente, evidenciando-se em 20 a 30% dos casos84,85

(Quadro 4).

O envolvimento pulmonar, presente em 40% dos

doentes,81,83,84 caracteriza-se clinicamente por tosse cróni-

ca, persistente, não produtiva, de predomínio nocturno,

que constitui o sintoma respiratório mais frequente. Disp-

neia sibilante pode estar presente, embora sem evidência

funcional de obstrução ventilatória. Foram descritos al-

guns casos de hipertensão pulmonar, ARDS e edema pul-

monar (devido à ICC) em doentes com SHE. Imagiolo-

gicamente, menos de 25% dos doentes apresenta infil-

trados pulmonares difusos ou focais, transitórios, sem

distribuição regional preferencial,88 padrão micronodular

ou em vidro despolido.1 Histologicamente, identifica-se

uma infiltração intersticial difusa por eosinófilos e áreas

de necrose parenquimatosa atribuídas a microêmbolos

pulmonares. Contrariamente à SCS, não há evidência de

vasculite.32 A alveolite eosinofílica detectada no LBA é

habitualmente ligeira, contrastando com a hipereosinofi-

lia periférica, e apenas está presente quando há envolvi-

mento pulmonar.32,89
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Vários mecanismos fisiopatológicos têm sido preconi-

zados para a desregulação na produção de eosinófilos,

nomeadamente: a expansão clonal de linfócitos T com con-

sequente hiperprodução de sinais eosinofilopoiéticos

(IL-3; IL-5; GM-CSF); alterações nas citocinas eosinofilo-

poiéticas per se por actividade biológica prolongada; alte-

rações nos receptores ou na transdução de sinal dos re-

ceptores que medeiam a eosinofilopoiesis; ou inibição dos

mecanismos de normal supressão da eosinofilopoiesis.81

Investigações realizadas permitiram identificar anoma-

lias etiológicas específicas subjacentes à hipereosinofilia

nestes doentes, evidenciando fundamentalmente duas va-

riantes: a linfocítica e a mieloproliferativa atípica.81,91

A variante linfocítica representa um distúrbio clonal

dos linfócitos T com consequente produção de citocinas,

particularmente a IL-5, por clones de linfócitos Th2 activa-

dos expressando fenótipos de superfície aberrantes (CD3-,

CD4+, CD2+, TCRα/β-).92,93 Os níveis séricos de IgE encon-
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QuadrQuadrQuadrQuadrQuadro 4.o 4.o 4.o 4.o 4. Manifestações extrapulmonares da síndrome hipereosinofílica

Órgão ou sistemaÓrgão ou sistemaÓrgão ou sistemaÓrgão ou sistemaÓrgão ou sistema

Coração

SNC e SNP

Pele

Sistema hematopoiético

Olhos

FrFrFrFrFrequênciaequênciaequênciaequênciaequência

58%

>60%

25-56%

20-50%

20-50%

Considerações clínicasConsiderações clínicasConsiderações clínicasConsiderações clínicasConsiderações clínicas

Principal causa de morbilidade e mortalidade.84

A lesão cardíaca mediada por eosinófilos activados evolui em 3 fases se-
quenciais:81,84

1.ª Fase de necrose aguda:
– ocorre 5-6 semanas após o estabelecimento da doença;
– clinicamente silenciosa, torna a biópsia do endomiocárdio necessária para

confirmação diagnóstica.

2.ª Fase de formação de trombos intracavitários ao longo do endocárdio
lesado.

3.ª Fase de fibrose do endomiocárdio:
– ocorre após 2 ou mais anos de evolução da doença;
– caracteriza-se clinicamente por miocardiopatia restritiva,86 regurgitação

mitral (82%) ou tricúspida (55%), cardiomegália e ICC.84

Doença tromboembólica cerebral, resultante da libertação dos trombos
intracardíacos na circulação, encefalopatia e neuropatia periférica.32,87

A recidiva embólica pode ocorrer mesmo sob anticoagulação adequada.83

Importante causa de morbilidade. Ocasionalmente, a forma de apresenta-
ção da SHE.32

Angioedema, urticária, lesões eritematosas pruríticas, nodulares e papulares.81

Menos frequentemente desenvolvem-se ulcerações da mucosa a nível do tubo
digestivo ou nasofaringe, resistentes à terapêutica.90

A existência e o tipo de lesões cutâneas apresentam valor prognóstico – doentes
com angioedema e urticária têm habitualmente uma evolução benigna, sem
complicações cardíacas ou neurológicas e com boa resposta à corticoterapia.81

Anemia (50%), trombocitopenia ou trombocitose, elevação dos níveis de
vitamina B12, tromboembolismo venoso e arterial, hepatoesplenomegália e
linfadenopatia (10-20%).32,81,83

Eosinofilia marcada a nível da medula óssea (25-75% da contagem diferencial).32

Visão turva, devida a microêmbolos ou trombose local.81Envolvimento co-
roidal assintomático, detectado em angiografia fluoresceínica em mais de
50% dos casos.84
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tram-se elevados na maioria dos casos, resultante da pro-

dução das citocinas Th2 IL-4 e IL-13 e a detecção de hi-

pergamaglobulinemia policlonal é comum.1

Nestes doentes evidencia-se um predomínio de mani-

festações cutâneas que incluem eczema, eritrodermia, ur-

ticária e angioedema,81 podendo assemelhar-se à doença

de Gleich (angioedema episódico com eosinofilia). 1 Em

alguns casos pode desenvolver-se um linfoma cutâneo ou

a síndrome de Sezary devido a transformação progressiva

dos linfócitos aberrantes por alterações citogenéticas (ex.:

delecções parciais 6q) e perda da expressão do receptor

de superfície TCR/CD3.1

A variante mieloproliferativa constitui um distúrbio

mieloproliferativo primário atribuído a anomalias citoge-

néticas características identificadas nestes doentes, nomea-

damente uma delecção intersticial no cromossoma 4q12,

com consequente produção de uma proteína tirosina ci-

nase anómala (Fip1L1-PDGFRα).81,94

Este subgrupo de doentes manifesta características clí-

nicas e biológicas tipicamente observadas nos doentes com

síndromes mieloproliferativas crónicas, incluindo hepato-

megalia, esplenomegalia, anemia, trombocitose, níveis séri-

cos elevados de vitamina B
12

 e fosfatase alcalina leucocitá-

ria e a presença de precursores leucocitários na circula-

ção periférica.1,81 As manifestações cutâneas são incomuns,

embora as ulcerações da mucosa possam ser proeminen-

tes.86,91 Complicações cardíacas graves, resistentes à corti-

coterapia, são frequentes.

O imatinib, um inibidor da tirosina cinase, revelou-se

eficaz no tratamento de doentes refractários aos corti-

costeróides, hidroxiureia e/ou interferon-α.94

Menos de 50% dos doentes responde adequadamente

aos corticosteróides como terapêutica de primeira linha.4

Outras terapêuticas incluem os agentes citotóxicos (hi-

droxiureia, vincristina, etopósido), ciclosporina,1 e interfe-

ron-α,85 particularmente na variante mieloproliferativa.

Respostas favoráveis têm sido evidenciadas com o anti-

corpo monoclonal anti-IL-5 (mepolizumab) em doentes

de ambas as variantes e na SHE com dermatite eosinofíli-

ca ou ulcerações da mucosa.85,95,96

Com as estratégias terapêuticas adequadas, o prognós-

tico da SHE tem melhorado significativamente, demons-

trando as séries mais recentes uma sobrevida aos 10 anos

de cerca de 70%.84

Sem tratamento, a sobrevida média é de 9 meses, com

sobrevidas aos 3-4 anos estimadas em 10 a 12%.32

A identificação de variantes específicas na SHE tornam

a designação “idiopática” cada vez mais inadequada, já que

aquelas constituem entidades distintas com testes diag-

nósticos, opções terapêuticas e considerações prognósti-

cas específicas. No entanto, um número significativo de

casos permanece por classificar, estando alguns relaciona-

dos com outras síndromes, como a vasculite necrotizante

eosinofílica, a doença de Gleich ou a síndrome NERDS

(nódulos cutâneos, eosinofilia, alterações reumatismais,

dermatite e edemas).91

PNEUMONIAS EOSINOFÍLICAS PARASITÁRIAS

A infestação parasitária constitui a principal causa de

pneumonia eosinofílica no mundo. As manifestações clíni-

cas são inespecíficas, sendo necessário a aplicação de mé-

todos apropriados para estabelecer o diagnóstico.

O espectro das síndromes infecciosas parasitárias as-

sociadas a infiltrados pulmonares e eosinofilia pulmonar

ou periférica abrange as seguintes entidades nosológicas:

eosinofilia pulmonar tropical (síndrome de Weingarten),

síndrome de Löffler (eosinofilia pulmonar simples) e sín-

drome de larva migrans visceral.

A eosinofilia pulmonar treosinofilia pulmonar treosinofilia pulmonar treosinofilia pulmonar treosinofilia pulmonar tropicalopicalopicalopicalopical representa uma fila-

riose linfática causada por Wuchereria bancrofti e Brugia

malayi, muito comum nas regiões intertropicais. Ocorre

quatro a sete vezes mais frequentemente em homens

adultos, a maioria manifestando a doença entre os 25 e

os 40 anos.97 Os humanos são infectados por larvas de-

positadas na pele por mosquitos. As microfilárias pre-

sentes na circulação sanguínea desenvolvem-se em para-

sitas adultos em 6 a12 meses, ocupando os vasos linfáti-

cos. As manifestações clínicas resultam da resposta
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imunitária do hospedeiro aos constituintes antigénicos

das microfilárias circulantes aprisionadas na vasculatura

pulmonar.98 A sintomatologia típica inclui um período de

1 a 2 semanas de febrícula, anorexia, emagrecimento, fa-

diga e tosse não produtiva paroxística nocturna.99 Crises

asmatiformes com dispneia sibilante são frequentes. Pode

ainda ocorrer envolvimento cardíaco e do sistema ner-

voso central. O exame objectivo revela alterações aus-

cultatórias pulmonares, nomeadamente roncos, crepita-

ções e sibilos, sobretudo nos andares médios e bases

pulmonares. Cerca de 15% dos doentes apresenta linfa-

denopatia, hepato ou esplenomegalia.97

Os achados laboratoriais incluem hipereosinofilia peri-

férica, habitualmente superior a 3000/mm3, elevação da VS

e dos níveis séricos de IgE total (frequentemente > 1000

UI/ml) e títulos elevados de IgE e IgG específicas anti-mi-

crofilárias. A citologia da expectoração identifica eosinófi-

los e, por vezes, cristais de Charcot-Leyden e espirais de

Curschmann.1 O estudo do LBA revela uma alveolite eosi-

nofílica intensa (> 50%) nos casos de doença activa.32,100

Dado que as microfilárias estão geralmente ausentes

da circulação periférica, o diagnóstico definitivo depende

da demonstração do parasita na biópsia ganglionar ou

pulmonar.

Os achados radiológicos característicos incluem infil-

trados reticulonodulares difusos mal definidos, localizados

preferencialmente nos andares médios e inferiores.101 Ade-

nopatias hilares e derrame pleural são raros. A telerradio-

grafia do tórax é normal à altura do diagnóstico em 20 a

30% dos casos.97

O estudo funcional ventilatório revela uma síndrome

obstrutiva em até 30% dos doentes, sobretudo nos estádios

iniciais. Um distúrbio ventilatório restritivo com diminui-

ção da DL
CO

 é mais típico da doença de longa evolução.

O diagnóstico é estabelecido com base nos achados

clínicos e laboratoriais descritos, em doentes residentes

em áreas endémicas, e suportado pela rápida melhoria

clínica evidenciada após tratamento com dietilcarbama-

zina.4 As recidivas podem ocorrer, respondendo habitual-

mente a um novo ciclo terapêutico. A associação de cor-

ticosteróides pode revelar-se benéfica nos casos de do-

ença crónica, com inflamação persistente e fibrose in-

tersticial progressiva.

O nemátodo Ascaris lumbricoides constitui o helmin-

ta que mais frequentemente infecta os humanos, particu-

larmente crianças, nas áreas tropicais e subtropicais. A sín-sín-sín-sín-sín-

drdrdrdrdrome de Löfflerome de Löfflerome de Löfflerome de Löfflerome de Löffler representa uma pneumonite eosinofílica

transitória, por reacção de hipersensibilidade imediata,

consecutiva à fase de migração pulmonar das larvas dos

helmintas. Nesta fase, as larvas podem ser identificadas na

expectoração, no LBA ou no suco gástrico. O exame para-

sitológico de fezes é geralmente negativo, já que a fase de

migração larvar precede em algumas semanas a meses a

emissão dos ovos, sendo estes aparentes apenas 8 sema-

nas após o início da síndrome respiratória.

Clinicamente caracteriza-se por um quadro auto-limi-

tado (1 a 2 semanas) de febrícula, tosse não produtiva,

dispneia de tipo asmatiforme e, ocasionalmente, hemopti-

ses.102 Pode atingir qualquer faixa etária, ocorrendo a sin-

tomatologia respiratória cerca de 6 a 10 dias após a ingestão

dos ovos. O exame físico é normal ou revela sibilos e cre-

pitações finas à auscultação pulmonar, podendo associar-

-se às manifestações pulmonares hepatomegalia, reacções

meníngeas ou uma erupção cutânea prurítica. Analitica-

mente, identifica-se uma eosinofilia periférica marcada, bem

como pulmonar. Radiologicamente, evidenciam-se infiltra-

dos alveolointersticiais não segmentares, transitórios, com

localização periférica preferencial e de carácter migrató-

rio. A avaliação funcional revela uma síndrome ventilatória

restritiva ligeira a moderada, com diminuição da DL
CO

.

O diagnóstico baseia-se no quadro clínico-radiológico

e nos dados epidemiológicos, não requerendo habitual-

mente a avaliação histológica do tecido pulmonar. A tera-

pêutica com mebendazol oral tem como objectivo prevenir

manifestações de infestação tardia, nomeadamente mal-

nutrição, diarreia, dor abdominal ou oclusão intestinal.

A síndrsíndrsíndrsíndrsíndrome de ome de ome de ome de ome de larlarlarlarlarva migransva migransva migransva migransva migrans visceral visceral visceral visceral visceral causada por

Toxocara canis e Toxocara cati apresenta uma distribui-

ção mundial. A infestação ocorre por ingestão acidental

de ovos embrionados e posterior disseminação tecidu-

Eunice Magalhães, Beatriz Tavares, Celso Chieira
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lar das larvas. Apesar de se observar em todos os esca-

lões etários, atinge frequentemente as crianças, exigindo

um elevado grau de suspeição clínica, dado que perma-

nece assintomática num grande número de casos. A sin-

tomatologia respiratória inclui tosse quintosa de predo-

mínio nocturno, crises asmatiformes com dispneia e pieira,

acompanhando-se de febre intermitente, mialgias, artral-

gias, urticária, alterações neurológicas e hepatoespleno-

megalia. A radiografia do tórax evidencia infiltrados pul-

monares peribrônquicos e/ou nodulares difusos.103 A ava-

liação laboratorial revela hipereosinofilia periférica

persistente (até 50 000/mm3), elevação dos níveis de IgE

e hipergamaglobulinemia. O estudo do LBA demonstra

uma alveolite eosinofílica. O diagnóstico baseia-se na se-

rologia com detecção de anticorpos anti-Toxocara. Está

recomendado apenas tratamento sintomático, sendo o

uso de anti-helmínticos (tiabendazole) controverso. Oca-

sionalmente, a doença pulmonar pode ser severa e ne-

cessitar de ventilação mecânica, revelando-se benéfico,

nestes casos, o uso de corticosteróides.1

MICOSE BRONCOPULMONAR ALÉRGICA

A aspergilose braspergilose braspergilose braspergilose braspergilose broncopulmonar alérgica (ABPoncopulmonar alérgica (ABPoncopulmonar alérgica (ABPoncopulmonar alérgica (ABPoncopulmonar alérgica (ABPA)A)A)A)A) resul-

ta de uma reacção de hipersensibilidade complexa desen-

cadeada por espécies de Aspergillus quando colonizam as

vias aéreas inferiores de doentes asmáticos. Contudo, o

achado de uma síndrome clínica 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.5

A resposta imunológica à colonização por Aspergillus

combina reacções de hipersensibilidade tipo I e III, media-

da por IgE e IgG, respectivamente, conduzindo a lesões a

nível dos brônquios e parênquima pulmonar.104 Episódios

recorrentes de inflamação e obstrução brônquica por im-

pactação mucóide conduzem a bronquiectasias, atelecta-

sias, fibrose pulmonar e compromisso respiratório.105

Estima-se que a ABPA surja como complicação em 1 a

2% dos casos de asma crónica (frequentemente cortico-

dependente) e 10 a 15% dos casos de fibrose quística.32

Embora todos os esporos aspergilares aerossolizados ina-

lados em quantidades suficientes se possam comportar

como alergénios, os baixos níveis basais de IgG dirigidos

aos antigénios fúngicos encontrados na circulação e de

IgA secretora no LBA sugerem que os indivíduos saudá-

veis eliminam eficazmente os esporos fúngicos.104,106 A ex-

posição de indivíduos atópicos, pelo contrário, resulta numa

vigorosa resposta imunitária mediada por IgE e IgG. A li-

bertação de enzimas proteolíticas e micotoxinas pelo fun-

go, em conjugação com a resposta inflamatória mediada

por linfócitos Th2, é responsável pela lesão broncopul-

monar.

A ABPA atinge doentes de ambos os sexos, em qual-

quer faixa etária, embora o seu reconhecimento clínico

ocorra habitualmente entre a terceira e a quarta décadas

de vida.32 A maioria dos doentes revela uma história de

atopia com rinite ou conjuntivite alérgicas, alergia medica-

mentosa e asma antes dos 20 anos. O quadro clínico ca-

racteriza-se por asma complicada por episódios recorren-

tes de obstrução brônquica, febrícula, tosse produtiva com

expectoração espessa com rolhões de muco acastanhado

(compostos por uma massa de hifas aspergilares, células

inflamatórias e muco) e hemoptises.

A análise do LBA nestes doentes revela eosinofilia

moderada e aumento dos níveis de IgE e IgA específicos

para Aspergillus.

As manifestações imagiológicas típicas incluem infiltra-

dos parenquimatosos, irregulares, transitórios (1 a 6 se-

manas), atelectasias e bronquiectasias cilíndricas e centrais,

envolvendo preferencialmente os lobos superiores.

A maioria dos doentes apresenta uma síndrome venti-

latória obstrutiva com insuflação, evidenciando-se uma

resposta positiva à broncodilatação em menos de metade

dos doentes.107 Os que apresentam bronquiectasias ou

fibrose podem exibir um distúrbio ventilatório misto.

Apenas uma minoria de doentes revela uma diminuição

da DL
CO

, sobretudo na presença de bronquiectasias.107
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Os critérios de diagnóstico da ABPA incluem história

de asma, infiltrados pulmonares, bronquiectasias proxi-

mais, níveis séricos de IgE total superiores a 1000 ng/ml,

eosinofilia periférica superior a 500 células/mm3 , testes

cutâneos positivos na resposta imediata aos antigénios

aspergilares, precipitinas séricas para Aspergillus fumi-

gatus e níveis séricos elevados de IgE e IgG específicas

para Aspergillus fumigatus.108,109 Critérios de diagnósti-

co minor incluem o achado de rolhões de muco, a iden-

tificação de Aspergillus na expectoração e reactividade

cutânea dual (imediata e tardia) aos antigénios aspergi-

lares.109

Foram identificados cinco estádios clínicos na ABPA.32

O estádio agudo (estádio I) caracteriza-se por febre,

eliminação de rolhões de muco contendo hifas aspergi-

lares, eosinófilos e cristais de Charcot-Leyden na ex-

pectoração, eosinofilia periférica >1x109/l, infiltrados pul-

monares devidos à pneumonite eosinofílica ou atelec-

tasias lobares ou segmentares devidas à impactação

mucóide.110 O tratamento com corticosteróides nesta

fase resulta numa diminuição do volume de expectora-

ção, melhoria do controlo do broncospasmo, redução

dos níveis séricos de IgE total em mais de 35%, desapa-

recimento das precipitinas séricas para Aspergillus e

resolução dos infiltrados radiológicos. O estádio II con-

cerne à fase de remissão da doença, caracterizada pela

resolução dos sintomas, normalização radiológica e es-

tabilização dos níveis de IgE total. Esta fase pode pro-

longar-se meses a anos, permitindo a redução ou mes-

mo descontinuação da corticoterapia. Doentes com

ABPA em estádio III têm exacerbações recorrentes da

doença, com o desenvolvimento de infiltrados pulmo-

nares de novo e reelevações da IgE sérica, com ou sem

exacerbação concomitante da sintomatologia. Até 1/3 dos

doentes com infiltrados pulmonares podem ser assin-

tomáticos, pelo que a progressão da doença pode pas-

sar desapercebida. Os níveis séricos de IgE total flu-

tuam com a actividade da doença, devendo ser monitori-

zados cada 1 a 2 meses até pelo menos um ano após o

diagnóstico. Níveis normais num doente sintomático não

tratado excluem virtualmente o diagnóstico. O estádio

IV evidencia uma asma corticodependente. IgE total,

precipitinas, IgE e IgG específicas para Aspergillus per-

manecem elevadas, apesar da terapêutica corticosteróide

crónica. O estádio V caracteriza-se por fibrose pulmonar.

Os doentes apresentam dispneia e broncospasmo per-

sistente, expectoração crónica, infecções respiratórias

recorrentes e anomalias nas trocas gasosas, cianose ou

hipocratismo digital. O perfil serológico é idêntico ao

do estádio IV.

Os corticosteróides sistémicos constituem a base do

tratamento, com os objectivos primários de controlar

os episódios de inflamação aguda e limitar a progressão

das lesões broncopulmonares. A terapêutica para os está-

dios I e III inclui prednisolona na dose de 0,5 mg/kg/dia

durante 2 semanas, seguida de um regime em dias alter-

nados e redução progressiva durante um período de 3 a

6 meses. Terapêutica de manutenção prolongada por um

ano pode ser necessária para prevenir recidivas. Os cor-

ticosteróides inalados podem contribuir para reduzir as

doses e o tempo de corticoterapia sistémica. Agentes

antifúngicos orais, como o itraconazol, revelaram-se úteis

como terapêutica adjuvante, permitindo a redução das

doses de corticoterapia sistémica,111,112 melhorando o

perfil imunológico da doença e reduzindo o número de

exacerbações agudas quando comparado com placebo.113

No entanto, o seu efeito a longo prazo na função pulmo-

nar permanece indeterminado.114

Com terapêutica apropriada é possível o controlo da

ABPA a longo prazo. Manutenção de corticóides orais em

baixa dose previne a progressão para a fibrose pulmonar,

e a maioria dos doentes em estádio V permanece clinica-

mente estável durante vários anos. VEMS persistentemen-

te inferiores a 0,8L apresentam um pior prognóstico. A

par da obstrução brônquica severa e da fibrose pulmonar,

complicações tardias da ABPA incluem o desenvolvimen-

to de aspergiloma, atelectasias lobares crónicas ou recor-

rentes, sinusite alérgica a Aspergillus (aspergilose sinobrôn-

quica alérgica)115 ou eventual invasão tecidular fúngica li-

mitada dos tecidos.
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PNEUMONIAS EOSINOFÍLICAS ASSOCIADAS

A FÁRMACOS, TÓXICOS E RADIAÇÕES

Uma vasta lista de fármacos tem sido associada ao

desenvolvimento de infiltrados pulmonares e eosinofilia

periférica e/ou pulmonar.

Síndromes pulmonares eosinofílicas induzidas por fár-

macos constituem um distúrbio heterogéneo no qual o

quadro clínico-radiológico e funcional pulmonar revela um

largo espectro de gravidade, desde formas frustres autoli-

mitadas até falência respiratória aguda com necessidade

de ventilação mecânica.1,32 Assim, os hábitos medicamen-

tosos nas semanas ou meses que precedem a síndrome

clínica de pneumonia eosinofílica devem ser sistemática e

exaustivamente investigados, incluindo o consumo de dro-

gas ilícitas (cocaína e heroína).

Embora a eosinofilia pulmonar tenha sido associada a

mais de 80 fármacos, a relação de causalidade foi apenas

estabelecida em cerca de 20, a maioria pertencendo às

classes de anti-inflamatórios não esteróides e antibióti-

cos (Quadro 5). O mecanismo imunopatogénico perma-

nece indefinido, parecendo envolver a imunidade celular

e humoral.

A pneumonia eosinofílica induzida por fármacospneumonia eosinofílica induzida por fármacospneumonia eosinofílica induzida por fármacospneumonia eosinofílica induzida por fármacospneumonia eosinofílica induzida por fármacos pode

ter uma apresentação aguda com insuficiência respirató-

ria grave (PE aguda), desenvolver-se insidiosamente com

um quadro de febrícula, dispneia progressiva e tosse (PE

crónica), ou evidenciar-se por infiltrados pulmonares tran-

sitórios com eosinofília (síndrome de Löffler) descobertos

em telerradiografias do tórax realizadas sistematicamente

em doentes com sintomatologia respiratória frustre.

Em alguns doentes, manifestações cutâneas, como um

rash papular ou urticariforme, constituem o primeiro si-

nal de reacção adversa medicamentosa, aumentando a pro-

babilidade diagnóstica.

A associação de manifestações extrapulmonares iatro-

génicas, como vasculite eosinofílica sistémica (mimetizan-

do a SCS), está descrita em alguns casos.116

Os achados radiológicos típicos incluem infiltrados al-

véolo-intersticiais mal definidos, ocasionalmente associa-

dos a derrame pleural.

O diagnóstico exige um elevado grau de suspeição clí-

nica. A descontinuação do fármaco potencialmente respon-

sável constitui o melhor teste diagnóstico, já que habitual-

mente conduz à resolução clínica, analítica e radiológica,

em cerca de um mês. Menos de 10% dos doentes podem

evidenciar alterações radiológicas residuais meses após a

recuperação sintomática.

Terapêutica suplementar com corticosteróides não é

habitualmente necessária, revelando-se, no entanto, útil

na recuperação dos doentes com manifestações clínicas

graves.2,32

Alguns tóxicostóxicostóxicostóxicostóxicos são responsáveis por síndromes pul-

monares eosinofílicas, nomeadamente o L-triptofano (sín-

drome eosinofilia-mialgia), que associa aos sintomas res-

piratórios mialgias generalizadas severas e eosinofilia pe-

riférica aguda,117 e a síndrome do óleo tóxico, resultante

da ingestão de óleo alimentar contaminado com oleoani-

lide, caracterizada clinicamente por tosse, dificuldade res-

piratória aguda, dor abdominal, náuseas, vómitos, prurido

e cefaleias.27,118 As complicações respiratórias tardias in-

cluem fibrose pulmonar com restrição funcional e redu-

ção da DL
CO

 e hipertensão pulmonar.

PNEUMONIAS EOSINOFÍLICAS  / ARTIGO DE REVISÃO

QuadrQuadrQuadrQuadrQuadro 5.o 5.o 5.o 5.o 5. Fármacos associados a pneumonia eosinofílica

Ácido acetilsalicílico
Azatioprina
Captopril
Diclofenac
Etambutol
Fenitoína
GM-CSF
Ibuprofeno
Isoniazida
Metotrexato
Naproxeno
Nitrofurantoína
Penicilinas
Piroxicam
Sulfonamidas
Tamoxifeno
Trimetoprim-sulfametoxazole
Tetraciclinas
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PE crónicaPE crónicaPE crónicaPE crónicaPE crónica semelhante à PECI tem sido descrita em

mulheres com neoplasia da mama submetidas a radiote-radiote-radiote-radiote-radiote-

rararararapiapiapiapiapia. 119 Num estudo retrospectivo envolvendo 5 mu-

lheres, Cottin et al.119 verificaram que todas as doentes

apresentavam antecedentes de asma e/ou atopia, desen-

volvendo um quadro de dispneia e tosse 1 a 10 meses

após concluída a radioterapia. Imagiologicamente eviden-

ciavam infiltrados pulmonares unilaterais e limitados à

área irradiada, ou, em alguns casos, bilaterais e migrató-

rios. Laboratorialmente, apresentavam eosinofilia perifé-

rica (> 1x109/l) e/ou pulmonar (> 40%). A introdução de

corticoterapia sistémica resultou numa rápida e total re-

cuperação clínica e radiológica, embora, em algumas

doentes, a descontinuação terapêutica tenha resultado

em recidiva.

Ainda que o diagnóstico seja presuntivo e não se pos-

sa estabelecer uma relação causal definitiva, este estudo119

sugere que a alveolite provocada pela radiação pode pro-

vocar o desenvolvimento de pneumonia em organização

(classicamente associada a esta terapêutica) ou PE cróni-

ca, provavelmente dependente de factores genéticos ou

adquiridos ainda não totalmente esclarecidos.
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