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Sindrome Hipereosinofilica Idiopatica Manifestando-se como

Endocardite de Loefller Grave

Idiopathic Hypereosinophilic Syndrome Presenting as Severe Loeffler’s Endocarditis
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Introducao

A endocardite de Loeffler, também conhecida como
doenga endomiocérdica de Loeffler foi descrita pela primeira
vez por Wilhelm Loeffler em um paciente com insuficiéncia
cardfaca progressiva devido a infiltragao de eosinéfilos do
endo-miocardio, secunddria a eosinofilia periférica’. Parece
ser um subconjunto da sindrome hipereosinofilica (HES),
na qual o coracdo estd predominantemente envolvido,
caracterizada por espessamento fibroso do endocérdio de
um ou ambos os ventriculos, levando a uma obliteragao
apical e patofisiologia restritiva resultando em complicagées
cardiovasculares mdltiplas.

Relato do Caso

Uma dona de casa de 42 anos idade apresentava tosse
nao produtiva persistente e dispneia de esforco com
duragao de sete meses, que gradualmente evoluiu para
dispneia em repouso associada a ortopneia nas tltimas duas
semanas. Havia um histérico de medicamentos antialérgicos
utilizados no inicio dos sintomas e os registros médicos
da paciente revelaram um aumento da contagem de
eosindfilos periféricos (7,8 x 10/1). Exame fisico detalhado
revelou pressdo venosa jugular elevada, 6 cm acima do
angulo de Louie, que foi depois elevada sob inspiracao
profunda. A paciente também apresentava edema pedal
bilateral, murmdrio pansistélico sobre o apice irradiando
para a axila, crepitagoes finas inspiratérias sobre a base dos
pulmdes e sensibilidade leve sobre o hipocondrio direito.
Sua contagem de sangue revelou eosinofilia periférica (12
x 10%/1) que se manteve persistentemente elevada >10
x 10%I na contagem de sangue em série (Figura TA). Sua
CPK-MB estava elevada, mas os niveis de troponina cardiaca
estavam dentro dos limites normais. O eletrocardiograma
mostrou alteragdes nao especificas da onda ST-T com
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conducao intraventricular em atraso compativel com
miocardite. A radiografia de térax revelou infiltrados
envolvendo zonas basais bilaterais que se estendiam até
a regiao peri-hilar, juntamente com efusdo pleural. A
ecografia documentou veia cava inferior e veia hepatica
proeminentes. Sua glicemia estava normal, assim como
suas fungdes tireoidiana, renal e hepatica.

O seu exame do esfregaco de sangue periférico nao revelou
qualquer parasita. O exame de fezes de rotina nao detectou
a presenca de ovos ou cisto. Estudos imunolégicos, incluindo
niveis de anticorpos anti-nucleares e niveis séricos de IgE
estavam dentro dos limites normais. O exame da medula éssea
revelou medula celular normal com células mieloides vistas
em todas as fases de maturagao junto com proeminéncia de
precursores eosinofilicos e nenhuma evidéncia de quaisquer
células imaturas ou parasitas. (Figura 1B).

Em ecocardiografia transtoracica 2-D, os atrios esquerdo
e direito foram marcadamente dilatados comparados ao
tamanho dos ventriculos préximo do normal. A fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo foi de 65%; no entanto, o
ventriculo esquerdo estava hipertrofiado perto da parede
apice e posterior. Um espessamento do folheto mitral
posterior foi visto junto com efusdo pericdrdica minima.
Estudos de velocidade de influxo mitral mostraram uma
razao E/A de 3,5 com um tempo de desaceleracao de 95
mseg sugerindo disfuncao diastélica grave. Doppler colorido
mostrou regurgitagao mitral significativa juntamente com
regurgitacao tricGspide, sem evidéncia de qualquer trombo
dentro do endocdrdio. Os resultados foram consistentes
com cardiomiopatia restritiva grave (Figura 2). A tomografia
computadorizada de alta resolucao excluiu o envolvimento
de parénquima e nédulos linfaticos no pulmao.

Com base em avaliacdo clinica detalhada, contagens
persistentemente elevadas de easinéfilos por mais de seis
meses, apoiadas pelos achados eletrocardiograficos sugestivos
de miocardite e os achados classicos no ecocardiograma 2-D
de acordo com cardiomiopatia restritiva grave, estabeleceu-se
o diagndstico de endocardite secundaria da Sindrome
hipereosinofilica de Loeffler. A paciente foi tratada com
corticosteroides orais (1 mg / kg/d), agentes anticoagulantes,
juntamente com diuréticos para sintomas de congestdo. A
paciente obteve alivio sintomético no segundo dia de tratamento,
mas a eosinofilia periférica persistiu. A dosagem oral de
corticosteroides foi, entdo, mudada para 2mg/kg/dia e a paciente
respondeu bem, com sua contagem eosinofilica reduzindo-se
para a faixa normal dentro das 48 horas seguintes. Alteracbes
eletrocardiograficas comegaram a reverter para normalidade
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Figura 1: A - Esfregaco de sangue periférico (campo de baixa poténcia) mostrando eosinofilia. B - Imagem de medula 6ssea mostrando células mieloides em todos os
estagios de maturagdo, com destaque de precursores eosinofilicos.

Figura 2: Ecocardiografia A - Vista de quarto cdmaras aplicais mostrando o atrio esquerdo (LA) e o étrio direito (RA) dilatados com hipertrofia da parede do ventriculo
esquerdo (seta). B - Vista obliqua mostrando parede do ventriculo esquerdo hipertrofiado (seta) com obliteragédo da cavidade ventricular. C - Visdo LPS mostrando
espessamento do folheto mitral posterior.
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ainda antes do final da primeira semana. Os anticoagulantes
tiveram que ser descontinuados em vista de INR labil e auséncia
de trombos no interior do endocérdio, e a paciente foi entao
iniciada com um inibidor da agregacao plaquetéria (Aspirina).
Uma nova ecocardiografia foi realizada trés semanas mais tarde
e nao apresentou melhora significativa na disfungdo diastélica e
a paciente recebeu alta dos corticosteroides orais e diuréticos, e
foi orientada a realizar um seguimento ambulatorial.

Discussao

A Sindrome Hipereosinofilica Idiopatica é caracterizada
por uma elevagao persistente da contagem absoluta dos
eosindfilos para 1,5 x 10%I ou superior, por um periodo
de pelo menos seis meses, quando a causa subjacente nao
pode ser encontrada apesar de uma avaliagao detalhada. Essa
condigao esta associada a lesao de 6érgaos-alvo mediada por
eosindfilos, manifestando-se como o acometimento pulmonar,
cardiaco e/ou neuroldgico.

HES é um grupo heterogéneo de condigbes amplamente
classificadas como (A) Primaria, que é sin6nimo de HES
idiopdtica, (B) Secundaria - causada por infecgbes (mais
comumente parasitas e helmintos), distdrbios alérgicos,
medicamentos, doengas autoimunes, endocrinopatias e doengas
malignas metastaticas, e (C) Clonal - que inclui leucemias agudas,
disfungdes cronicas mieloides e doengas mieloproliferativas.

O envolvimento cardiaco é a manifestagao extra-hematoldgica
mais comum da HES (50-60%)>. A doenca endomiocardica de
Loeffler é uma subcategoria da sindrome hipereosinofilica onde o
coragao é o 6rgao predominantemente envolvido. Os eosindfilos
podem sobreviver nos tecidos durante semanas e a desgranulagao
dos eosindfilos ativados é tida como responsavel pelo dano
toxico para o coragdo. Toxinas liberadas pelos eosindfilos
incluem neurotoxina derivadas de eosindéfilos, proteina catiénica,
proteina basica principal, e as espécies reativas de oxigénio.
Envolvimento valvular pode se manifestar como regurgitacao
envolvendo as vélvulas mitral e trictspide secunddrias a intensas
alteragoes inflamatdrias dentro do endocardio e disfuncao do
musculo papilar. Além disso, pode ser acrescentada a formagao
de trombos, resultando em manifestacdes cardio-embdlicas.

O quadro clinico é caracterizado por uma lenta
e progressiva insuficiéncia cardfaca, secundaria ao
comportamento restritivo do ventriculo, causado pela
fibrose e obliteracao das cavidades ventriculares. Esse
quadro pode complicar-se com a ocorréncia de episédios
de fibrilacao atrial, fendmenos tromboembélicos ou
cardite aguda. A ecocardiografia em 2D é a principal
forma de imagem para o diagndstico e seguimento desses
pacientes. A marca ecocardiografica caracteristica da
endocardite de Loeffler inclui um padrao restritivo de
enchimento com fungao sistdlica ventricular esquerda
relativamente preservada®. Outros achados caracteristicos
incluem espessamento da parede do ventriculo esquerdo
posterio-basal, movimento restrito do folheto posterior
da valvula mitral, obliteragao apical de um ou ambos
os ventriculos e contracdo hiperdinamica das paredes
ventriculares poupadas com alargamento atrial bilateral.
O cateterismo cardiaco revela pressoes de enchimento
ventricular marcadamente elevadas com regurgitagao
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mitral ou tricspide. A ressonancia magnética cardiaca
(MRI) permite um estudo preciso da anatomia e
fungao, e discrimina a composicao dos tecidos. A MRI
realgada por gadolinio identifica com precisao regides
de fibrose miocardica e pode ser Gtil no diagnédstico
quando ha suspeita de trombo ventricular. A biépsia
percutanea endomiocardica muitas vezes confirma o
diagnéstico; no entanto, devido a participagdo irregular do
endo-miocardio, os resultados podem ser inconsistentes.

A abordagem terapéutica para essa doenga é a normalizacao
da eosinofilia periférica, uma vez que tem sido postulado que
o dano cardfaco é secunddrio a toxicidade relacionada a
desgranulagdo dos eosinéfilos em vez do préprio processo
da doenga subjacente. Os corticosteroides sao medicamentos
de primeira linha. A resposta pode ocorrer tdo cedo quanto
cinco a seis horas apés o inicio do tratamento, que se
apresenta como uma diminuigao na contagem de eosinéfilos.
Em pacientes resistentes a esteroides, farmacos citotéxicos,
tais como hidroxiureia e interferon-a sio uma abordagem
terapéutica alternativa*. Recentemente, o imatinib, inibidor
de tirosinequinase, surgiu como mais uma alternativa eficaz
causando a regressao rapida tanto da proliferagao eosinofilica
como da endo-miocardiopatia, especialmente quando
mutagoes genéticas da fusao de FIPILT-PDGFRA estao
presentes®. Todos esses individuos alcancam uma remissao
hematoldgica e molecular completa dentro de semanas ou
meses do inicio do tratamento com imatinib.

O prognéstico geral para pacientes com endocardite de
Loeffler é insuficiente e depende do local de envolvimento
no coracdo. Tratando a eosinofilia é possivel interromper o
avango da doenca, mas o dano ja feito pode ser o suficiente
para resultar em consequéncias letais. A insuficiéncia cardiaca
pode ser administrada convencionalmente com diuréticos e
vasodilatadores. Uma terapia adequada de anticoagulacao
juntamente com um corticosteroide ou um agente citotéxico
nao sé previne eventos embdlicos pulmonares ou sistémicos
e crescimento de trombos, como também limita a obliteracdo
da cavidade ventricular, induzindo assim uma remodelagem
do ventriculo esquerdo favoravel no longo prazo®. Com um
processo restritivo avancado e insuficiéncia cardfaca congestiva
refratdria, a Gnica abordagem possivel é a endocardiectomia;
contudo, estd associada a alta morbidade e mortalidade e
nao previne a recorréncia da doenga. Uma alternativa pode
ser o reparo ou substituicdo das valvulas mitral e trictspide,
dependendo da gravidade da insuficiéncia valvular.

A endocardite de Loeffler é essencialmente confinada
aos cinturdes temperados com uma predilecdo para o sexo
masculino. O presente caso, uma mulher de meia-idade de
regido tropical, representa uma apresentagao incomum dessa
rara doenca. Essa doenga pode ser agressiva e fatal. Uma
melhor compreensao do processo patofisiolégico é essencial
para formular planos de tratamento eficazes, e para reduzir
significativamente as taxas de mortalidade associadas.
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