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Resumo

A sindrome da eosinofilia-mialgia foi descrita em 1989 em pacientes que apresentavam mialgia progressiva e incapacitante e eosinofilia
sérica, nos liquidos e secrecées. A maioria dos pacientes relatava uso prévio de L-triptofano. Sintomas respiratdrios sdo relatados em até
80% dos casos, eventualmente como manifestagcdo Unica. O tratamento inclui suspensdo da droga e corticoterapia. Relatamos o caso de uma
mulher de 61 anos com insuficiéncia respiratoria aguda apos uso de L-triptofano, hidroxitriptofano e outras drogas. A paciente apresentava
eosinofilia no sangue, lavado broncoalveolar e derrame pleural. Apos a suspensdo da medicacédo e corticoterapia, houve melhora clinica e
radiologica em poucos dias.

Descritores: Insuficiéncia respiratéria; Triptofano; Sindrome de eosinofilia-mialgia.

Abstract

Eosinophilia-myalgia syndrome was described in 1989 in patients who presented progressive and incapacitating myalgia and eosinophilia
in blood, fluids and secretions. Most patients report previous L-tryptophan intake. Respiratory manifestations are found in up to 80% of
the cases, occasionally as the only manifestation. Treatment includes drug discontinuation and administration of corticosteroids. Here, we
describe the case of a 61-year-old female admitted with acute respiratory failure after using L-tryptophan, hydroxytryptophan and other
drugs. The patient presented eosinophilia, together with elevated eosinophil counts in the bronchoalveolar lavage and pleural effusion. After
discontinuation of the drugs previously used, corticosteroids were administered, resulting in clinical and radiological improvement within
just a few days.

Keywords: Respiratory insufficiency; Tryptophan; Eosinophilia-myalgia syndrome.

Introducéio

Em 1989 foi descrita a sindrome de eosinofilia-mialgia
(SEM), que surgiu de forma epidémica quando diversos
pacientes apresentaram mialgia incapacitante e eosinofilia
periférica apos ingestdo de L-triptofano. Isso motivou a
retirada do produto do mercado."” Desde entdo, ocorreram
mais de 5.000 casos, a maioria em pacientes do sexo femi-
nino e raca branca, média de idade de 49 anos.!"¥

O L-triptofano ¢ um aminodacido natural encontrado em
carnes magras, peixes, leite, queijos, nozes e leguminosas.

E um precursor natural da serotonina (5-HT) e tem sido
utilizado para aumentar os niveis organicos de 5-HT, para
tratamento de depresséo, regularizacdo do sono, do apetite
sexual, da sensibilidade a dor, da temperatura corporal e
melhora das atividades cognitivas.®

A ingestdo de L-triptofano tem sido implicada como
agente causal da SEM.!"®7 Alguns doentes podem ter
queixas respiratdrias e alteracdes radiologicas, e, ocasional-
mente, elas aparecem sem envolvimento de outros drgéos.
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Relata-se, a seguir, um caso de insuficiéncia
respiratoria aguda presumivelmente relacionada a
ingestdo de L-triptofano.

Relato de caso

Mulher de 61 anos, com histdria de uma semana
de dispnéia progressiva, tosse seca e febre. Negava
mialgia, exantema, dor tordcica, expectoracdo
purulenta, hemoptise, tabagismo, doencas pulmo-
nares prévias ou quaisquer outras doengas cronicas.
Referia emagrecimento (8 kg) nos ultimos meses e
depressdo, para o que iniciou trés semanas antes
do quadro respiratdrio o uso de uma ‘férmula’ que
incluia: L-triptofano (2 g/dia), 5-hidroxitriptofano
(400 mg/dia), L-taurina, glutamina, inositol,
acido pantoténico, cianocobalamina, piridoxina,
L-fosfoserina, fosfotreonina, fluoxetina, cariso-
prodol e omeprazol.

Ao exame fisico, apresentou regular estado
geral e febril, sem alteracdes na ausculta cardiaca.
Apresentava-se dispnéica e taquipnéica (freqiiéncia
respiratoria entre 28 e 40 mrm). A inspecdo e
palpacdo do tdrax, observou-se expansibilidade
reduzida e simétrica; a ausculta pulmonar revelou
crepitacdes grosseiras e roncos bilateralmente,
predominantes no hemitdrax esquerdo.

Exames complementares mostraram:

e Gasometria arterial (ar ambiente): pH = 7,55;

pressao parcial arterial de oxigénio = 53 mmHg;
pressdo parcial de gas carbdnico no sangue

af

Figura 1 - Radiograma de torax inicial. Extensas areas de
consolidacdo, comprometendo todo o pulméo esquerdo e
apresentando distribuicdo predominantemente periférica
no pulméo direito.
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arterial = 23 mmHg; saturacdo periférica de
oxigénio (Sp0,) = 91%;

e Hemograma: 17.180 leucdcitos/mm?, com 9%
de eosindfilos (1.540/mm?);

¢ Velocidade de hemossedimentagdo: 120 mm
na primeira hora;

e Eletrolitos, uréia, creatinina, Dbilirrubinas,
enzimas hepaticas, desidrogenase latica (DHL):
normais;

® Hemoculturas, urocultura, sorologia para H1V,
protoparasitologicos: negativos;

e Radiograma e tomografia computadorizada
de tdrax iniciais, nas Figuras 1 e 2;

e Ultra-sonografia de torax: derrame pleural
a esquerda, sem septacdes, que se estendia
da base ao terco superior do hemitdrax
esquerdo;

® Toracocentese: liquido amarelo citrino,
com proteina: 3,7 g/dL (proteina pleural/
sérica = 0,6), DHL = 242 U/L (DHL pleural/
sérico = 0,72), glicose = 104 mg/dL,
1.960 leucocitos/mm? (47,5% de neutréfilos,
25,5% de linfocitos, 24,5% de eosinofilos,
1,5% de mondcitos e 1% de basé6filos) e
3.000 hemdcias/mm?’. Pesquisas e culturas
para fungos e bactérias: negativas;

e Broncoscopia: lavado broncoalveolar (LBA)
com 53.000 células/mL, com pesquisas e
culturas para fungos e micobactérias nega-
tivas, e cultura positiva para Staphylococcus
aureus,

Figura 2 - Tomografia computadorizada de tdrax inicial.
Areas de consolidacio difusas no pulmio esquerdo, com
desvio da linha de juncdo anterior para a esquerda (perda
volumétrica) e broncogramas aéreos; consolidacdes
periféricas e areas de vidro fosco no pulméo direito.
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e Citologia (LBA): exsudato inflamatério cronico
ativo purulento com freqiientes eosinofilos,
siderofagos e células gigantes multinucleadas
do tipo corpo estranho; e

® Bidpsia transbronquica: foco de reacdo granu-
lomatosa incipiente ndo necrosante em regiao
broncovascular, com culturas negativas.

A paciente foi tratada inicialmente para pneu-
monia comunitdria grave com antibioticoterapia
(ceftriaxone e levofloxacin) e oxigenoterapia. Apds
uma semana mantinha febre, hipoxemia e dispnéia
aos minimos esforcos, sem melhora radiologica.
Houve aumento da eosinofilia sérica (2.670/mm? -
16%), que associada a eosinofilia pleural e no LBA,
motivaram tratamento com metilprednisolona na
dose de 125 mg a cada 6 h.

A evolucgdo apds a introdugio da corticoterapia
foi brilhante: houve resolucdo da febre e da eosi-
nofilia em trés dias; apds uma semana, melhora da
hipoxemia (SpO, = 94% em ar ambiente) e das alte-
racoes radioldgicas, restando apenas imagem cistica
no pulméo esquerdo que nio foi mais detectada em
radiografias posteriores, sendo assim interpretada
como pneumatocele (Figura 3).

Apos 15 dias a paciente nio apresentava queixas
e mantinha SpO, = 96% em ar ambiente. Recebeu
alta hospitalar com 60 mg de prednisona, redu-
zida gradativamente até a suspensdo em quatro
meses. Atualmente apresenta fraqueza em muscu-
latura proximal de membros inferiores, sem queixas
respiratdrias.

Figura 3 - Radiograma de tdérax apos uma semana de
tratamento. Ndo se observam mais em radiogramas de
térax posteriores: as areas de consolidacdo; opacidades
heterogéneas em base pulmonar direita, lineares; ou
imagem cistica em campo médio de hemitdérax esquerdo
(pneumatocele).
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Discussdo

A paciente apresentava insuficiéncia respiratdria
aguda associada a consolidacdes pulmonares bilate-
rais, aumento do numero de eosindfilos no sangue,
no LBA e no derrame pleural. Nos diagnosticos dife-
renciais de eosinofilia pulmonar foram considerados
pouco provaveis: a pneumonia eosinofilica cronica,
pela apresentacgdo clinica aguda; sindrome de Churg
Strauss, pois ndo havia sinais de neuropatia perifé-
rica ou antecedente de asma; eosinofilia pulmonar
simples, devido ao exame protoparasitologico
negativo e a apresentacdo clinica grave; aspergi-
lose broncopulmonar alérgica, dada a auséncia de
historia de asma, bronquiectasias ou fibrose cistica;
ou sindrome hipereosinofilica, pela auséncia de
comprometimento extrapulmonar.

Havia clara relagdo temporal entre o inicio do
quadro clinico e o uso das diversas substancias,
tornando mais provavel a hipdtese de eosinofilia
pulmonar induzida por drogas. Dentre as substan-
cias utilizadas, o L-triptofano e o hidroxitriptofano
podem estar associados a presenca de infiltrados
pulmonares e eosinofilia."® A fluoxetina pode
estar associada a pneumonite intersticial subaguda,
porém, ndo ha relato de eosinofilia pulmonar.®

Por ocasido da descricdo da SEM, os crité-
rios diagndsticos incluiam mialgia incapacitante,
eosinofilia periférica > 1.000/mm* e auséncia de
infeccdo ou neoplasia que justificasse o quadro
clinico.®®12 A ingestdo de L-triptofano nio era
um critério diagnostico; no entanto, 86 a 97% dos
pacientes a referiam, com doses que variavam entre
500 a 12.000 mg/dia, e intervalo entre o inicio
da ingestdo e o surgimento do quadro clinico de
quatro semanas a seis anos.”* A associacdo descrita
sugeria nexo causal entre a ingestdo da droga e a
SEM, embora tal relacio ndo pudesse ser total-
mente comprovada.©®”'? Autores consideram que
o acumulo de metabdlitos de L-triptofano seja o
responsavel pelas manifestacoes clinicas.”

Os inumeros casos de SEM descritos ampliaram
a gama de sintomas e sinais clinicos, permitindo
definir que a doenca se caracteriza por uma fase
aguda, com duracdo aproximada de quatro meses,
em que podem ocorrer mialgia incapacitante, febre,
emagrecimento, fraqueza, dispnéia, tosse, dor
toracica, edema periférico, artralgias, exantema,
parestesias, hiperestesias, espessamento cutaneo,
prurido, dispepsia e palpitagdes, entre outros,®®!19
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Na fase cronica, predominam fadiga e sintomas
neuroldgicos (déficits de atencio e memoria).("”

Sintomas respiratorios sdo comuns na SEM e
podem estar presentes em até 80% dos pacientes,!'”
inclusive como manifestacdo unica. Em uma série de
1.531 casos,"” tosse ou dispnéia estiveram presentes
em 611 deles (59%), e em outro estudo,'® com 118
pacientes, foram encontrados sintomas respiratorios
em 649%, alteracdes radioldgicas em 16% e derrames
pleurais em 15%. O acometimento pulmonar confere
pior prognostico e alguns pacientes podem evoluir
para insuficiéncia respiratoria aguda.®*'”

Os exames complementares, em geral, eviden-
ciam leucocitose e eosinofilia (valores superiores a
3.000/mm* si3o mais sugestivos)."” O radiograma
de tdérax pode ser normal, apresentar opacidades
intersticiais lineares ou reticulonodulares, consoli-
dacoes pulmonares difusas e derrame pleural.>+'0
Os derrames pleurais podem aparecer em até um
terco dos casos, e geralmente sdo exsudatos eosi-
nofilicos.®'019

De um total de 12 casos relatados, cinco foram
submetidos 4 tomografia de torax.*''® Em quatro
pacientes foram detectadas consolidacdes, em geral
focais e de predominio basal, em um paciente foi
detectado derrame pleural e em um paciente foram
descritos apenas nddulos peribronquiolares difusos.
Ndo houve relatos de consolidacdes extensas. O
pequeno numero de pacientes ndo nos permite esta-
belecer um padrdo, embora consolidagdes tenham
sido encontradas em 80% dos pacientes.

A espirometria pode ser normal ou evidenciar
disturbio ventilatério obstrutivo ou restritivo.® %'

A sindrome ¢ definida com base em crité-
rios clinicos e radioldgicos, ndo sendo obrigatdria
a presenca de bidpsia compativel, mesmo porque
ndo ha um padrdo tipico. Diversas sdo as alte-
racdes histopatoldgicas descritas: pneumonite
intersticial com predominio de linfocitos, vasculite
transmural e infiltrado inflamatdrio perivascular,('?
vasculite granulomatosa,*” pleurite fibrinosa e
bronquiolite folicular.’? No caso relatado, o frag-
mento da bidpsia transbronquica mostrou foco de
reacdo granulomatosa incipiente ndo necrosante
em regido broncovascular, achados compativeis
com uma vasculite granulomatosa semelhante
ao caso descrito em um estudo.” A biopsia a céu
aberto, que permitiria uma andlise mais completa
dos achados histopatoldgicos, ndo foi realizada,
pois o quadro de faléncia respiratéria aguda nos

J Bras Pneumol. 2007;33(6):747-751

Grangeia TAG, Schweller M, Paschoal 1A, Zambon L, Pereira MC

fez optar pela instituicdo de tratamento imediato,
e a resposta rapida ao mesmo desobrigou-nos de
realizar o procedimento.

0 tratamento da SEM consiste na suspensio da
droga e no uso de costicosterdides: 5 a 60 mg de
prednisona ao dia por quatro semanas, com poste-
rior reducdo gradual da dose. Cerca de 80% dos
pacientes apresentam melhora dos sintomas, a
maioria ja nos primeiros trés dias de tratamento, o
que foi observado com esta paciente. Os sintomas
mais refratarios sdo fadiga e sintomas neurologicos
(cognitivos). A mortalidade estimada é de 2 a 6%,
sendo a maioria dos obitos devida a polineuropatia
ascendente com insuficiéncia respiratdria.!”

Pelo quadro clinico de insuficiéncia respiratoria
aguda associado a eosinofilia periférica e pulmonar,
em um contexto no qual outras doencas eosinofi-
licas seriam menos provaveis, é possivel suspeitar de
um nexo causal entre a doenca aguda apresentada
e a ingestdo de L-triptofano.

0 L-triptofano é uma substancia largamente
utilizada no nosso meio, de maneira indiscriminada
e sem controle de receitudrio médico, pois faz parte
de diversas ‘férmulas’ empregadas em tratamentos
ditos ‘alternativos’, como suplementos nutricionais
ou na ‘medicina ortomolecular’ Assim, ¢ importante
que estejamos atentos a possibilidade do surgimento
deste vasto espectro de manifestacdes clinicas, que
em um extremo de gravidade pode evoluir com
insuficiéncia respiratoria aguda e morte.
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