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Resumo

As formas de eosinofilia pulmonar constituem um grupo heterogéneo definido pela presen¢a de um ou dois critérios:
infiltrado pulmonar com eosinofilia sanguinea e/ou eosinofilia tissular caracterizada por eosindfilos demonstrados
na biopsia pulmonar ou no lavado broncoalveolar. Embora o infiltrado inflamatdrio seja composto de macréfagos,
linfécitos, neutrdfilos e eosindfilos, a presenca de eosinofilia ¢ um marcador importante para o diagndstico e
tratamento. A apresentacio clinica e radiologica pode revelar eosinofilia pulmonar simples, pneumonia eosinofilica
cronica, pneumonia eosinofilica aguda, aspergilose broncopulmonar alérgica e eosinofilia pulmonar associada a
doencga sistémica, como na sindrome de Churg-Strauss e na sindrome hipereosinofilica. A asma estd frequente-
mente associada, podendo ser um pré-requisito, como na aspergilose broncopulmonar alérgica e na sindrome de
Churg-Strauss. Nas doengas com acometimento sistémico, a pele, o corag¢do e o sistema nervoso sdo 0s 6rgaos
mais comprometidos. A apresentacdo radiologica pode ser considerada como tipica, ou pelo menos sugestiva,
para trés formas de eosinofilia pulmonar: pneumonia eosinofilica cronica, aspergilose broncopulmonar alérgica
e pneumonia eosinofilica aguda. A etiologia da eosinofilia pulmonar pode ser de causa primaria (idiopatica) ou
secunddaria, compreendendo causas conhecidas, como drogas, parasitas, infeccoes por fungos e micobactérias,
irradiacdo e toxinas. A eosinofilia pulmonar pode também estar associada a doencgas pulmonares difusas, doengas
do tecido conectivo e neoplasias.

Descritores: Eosinofilia pulmonar; Sindrome hipereosinofilica; Aspergilose broncopulmonar alérgica;
Sindrome de Churg-Strauss.

Abstract

Pulmonary eosinophilia comprises a heterogeneous group of diseases defined by eosinophilia in pulmonary
infiltrates (bronchoalveolar lavage fluid) or in tissue (lung biopsy specimens). Although the inflammatory infiltrate
is composed of macrophages, lymphocytes, neutrophils and eosinophils, eosinophilia is an important marker for the
diagnosis and treatment. Clinical and radiological presentations can include simple pulmonary eosinophilia, chronic
eosinophilic pneumonia, acute eosinophilic pneumonia, allergic bronchopulmonary aspergillosis and pulmonary
eosinophilia associated with a systemic disease, such as in Churg-Strauss syndrome and hypereosinophilic syndrome.
Asthma is frequently concomitant and can be a prerequisite, as in allergic bronchopulmonary aspergillosis and
Churg-Strauss syndrome. In diseases with systemic involvement, the skin, the heart and the nervous system are
the most affected organs. The radiological presentation can be typical, or at least suggestive, of one of three
types of pulmonary eosinophilia: chronic eosinophilic pneumonia, acute eosinophilic pneumonia and allergic
bronchopulmonary aspergillosis. The etiology of pulmonary eosinophilia can be either primary (idiopathic) or
secondary, due to known causes, such as drugs, parasites, fungal infection, mycobacterial infection, irradiation
and toxins. Pulmonary eosinophilia can be also associated with diffuse lung diseases, connective tissue diseases
and neoplasia.

Keywords: Pulmonary eosinophilia; Hypereosinophilic syndrome; Aspergillosis, allergic bronchopulmonary;
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Consideracgdes gerais

Conceito

As formas de eosinofilia pulmonar constituem
um grupo heterogéneo que, a excecio da eosi-
nofilia, nada tém em comum. Essas doencas sido
definidas pela presenca de um ou dois critérios:
infiltrado pulmonar com eosinofilia sanguinea
e/ou eosinofilia tissular representada por eosi-
nofilos demonstrados na bidpsia pulmonar (a
céu aberto ou transbronquica) ou no lavado
broncoalveolar (LBA).!" O termo ¢ de certa
maneira erréneo, pois o infiltrado ¢ geralmente
composto de macrofagos, linfécitos, neutréfilos
e eosindfilos. A lesdo pulmonar ¢, na maioria das
vezes, resultante de todas essas células e ndo so
dos eosindéfilos. Mas, de todo modo, a presenca
de eosinofilia ¢ um marcador importante para o
diagndstico e o tratamento.

Inicialmente, as formas de eosinofilia
pulmonar eram diagnosticadas com base em
achados clinicos e radioldgicos (radiografia de
térax) e na presenca de eosinofilia no sangue
periférico. O LBA veio demonstrar que muitos
casos ocorrem com eosinofilia no tecido sem o
aumento concomitante de eosinofilos no sangue,
o que fez alista de doengas aumentar.!” No sangue
periférico, a contagem absoluta dos eosinofilos
¢ mais importante que o seu percentual para se
caracterizar eosinofilia. Considera-se eosinofilia
periférica quando a contagem de eosinofilos
estd acima de 500 células/mm?’ e eosinofilia
intensa quando acima de 1.000 células/mm?>. Ao
contrario, no LBA, a eosinofilia ¢ definida pela
contagem percentual. Individuos normais tém
menos de 1% de eosindfilos no LBA, e consi-
dera-se eosinofilia quando os eosindfilos sio
superiores a 5% e eosinofilia intensa quando
acima de 25%.

Epidemiologia

Os fatores epidemioldgicos a serem conside-
rados incluem a exposicdo a certos parasitas em
regides endémicas, produtos tdxicos inalados,
medicamentos e drogas ilicitas, assim como
histéria de asma e atopia.

Vérios parasitas podem causar eosino-
filia pulmonar. A eosinofilia tropical acomete
usualmente pessoas que vivem nos tropicos,
especialmente no Sudeste Asiatico, Asia, India e
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certas partes da China e da Africa. A América do
Sul também esta incluida. Como a infeccéo pela
filaria ndo ¢ tdo eficiente, a exposicdo geral-
mente requer um tempo de residéncia na area
POT meses ou anos, € ndo apenas uma visita de
poucos dias ou semanas.?)

Certas contaminagdes e exposicdes sio
importantes, como ao se ingerir crustaceos mal
cozidos (paragonimiase) ou carne crua (echi-
nococose), assim como o contato com daguas
contaminadas (esquistossomose) e com animais
domésticos, como cies e gatos (toxocariase).>

A historia de tabagismo e a inalagdo de
produtos toxicos sdo importantes. A pneumonia
eosinofilica aguda (PEA) pode estar relacionada
com ainalac¢do de algum fator novo, como o inicio
do habito tabagico, com a limpeza de tanques
de gasolina ou de chaminés ou com a exposi¢io
macica a poeiras ou a fumacga, como no caso dos
ataques ao World Trade Center. Recentemente,
a PEA foi descrita em 18 soldados americanos
no lraque, todos fumantes, 14 recém-iniciados e
17 que haviam sido expostos a tempestades de
areia do deserto.”

A exposicdo a drogas ¢ hoje uma causa
importante de eosinofilia pulmonar.®® Uma
grande lista de farmacos que causam infiltrado
pulmonar eosinofilico encontra-se disponivel
no sitio eletronico “7he Drug-induced Lung
Diseases” (www.pneumotox.com).”” Os mais
citados, até o més de agosto de 2008, foram
os seguintes: acido acetilsalicilico, amiodarona,
bleomicina, carbamazepina, captopril, fenitoina,
hidroclorotiazida, mesalazina, minociclina,
nitrofurantoina, penicilamina, sulfassalazina e
sulfonamidas. Entre os mais importantes, estdo
também o contraste iodado e as transfusdes de
sangue.

Certas sindromes eosinofilicas tém a asma
como pré-requisito, tais como a aspergilose
broncopulmonar alérgica (ABPA) e a sindrome
de Churg-Strauss (SCS). A asma ainda é encon-
trada em 50-60% dos pacientes com pneumonia
eosinofilica crénica (PEC) e pode surgir em
pacientes infectados com nematddeos e que
nunca haviam tido asma anteriormente.

Uma epidemia de eosinofilia pulmonar
ocorreu em 1981 com a sindrome do dleo
toxico espanhol, contaminado com derivados de
anilina, e que afetou cerca de 20.000 pessoas
na Espanha.® A fase aguda era caracterizada
por eosinofilia, infiltrado pulmonar e mialgia. A
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segunda epidemia foi relatada no Novo México
(EUA) em 1989 envolvendo o L-triptofano, com
mais de 1.400 casos.©'

Manifestacoes radiologicas

Os infiltrados pulmonares, caracterizados
como focos de consolidacdo do espago aéreo
e opacidades focais em vidro fosco, podem
ser vistos em todas as causas de eosinofilia
pulmonar." No entanto, existem certas apre-
sentacdes consideradas tipicas, ou pelo menos
sugestivas, de trés grupos: PEC, ABPA e PEA.('"

Ao contrario das inflamagdes neutrofilicas, a
cavitacdo ¢ rara. Pode ocorrer, no entanto, em
certos casos de ABPA, de SCS e de certas parasi-
toses, como na filariose e na hidatidose.

Achados Iaboratoriais

A eosinofilia periférica acontece em pratica-
mente todos os casos, na apresentacdo inicial
ou durante o curso da doenca. Nem sempre a
eosinofilia sanguinea ¢ intensa, com valores de
eosinofilos de 500-1.000 células/mm?®, ou até
mesmo pode estar ausente na apresentacdo
clinica inicial, o que dificulta o diagndstico.
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0 aumento de eosinéfilos nos espacos aéreos,
comuns a varias causas de eosinofilia pulmonar,
ocasiona eosinofilia intensa no LBA e ¢ o prin-
cipal método de confirmacéo diagndstica da PEA
e da PEC. Nesses casos, a taxa de eosinofilos no
LBA ¢ superior a 25%.

A pneumonia eosinofilica por parasitas
ocorre quase sempre durante a migracdo da fase
larvaria aos pulmdes.®? O exame parasitologico
de fezes ¢ inicialmente negativo, justamente
na fase de infiltrado pulmonar, porque nessa
fase larvaria os vermes ainda nio sio adultos e
nao produzem ovos. O exame de fezes ¢ nega-
tivo até 8 semanas apds o inicio de sintomas
pulmonares.

Achados histopatologicos

A bidpsia pulmonar transbréonquica ou por
toracotomia ndo ¢ um pré-requisito para o
diagnostico. As biopsias sdo realizadas quando
se quer afastar a hipotese de infeccdo ou
neoplasia, assim como para realizar o diagnos-
tico diferencial com outras doencas intersticiais
€ pneumonia organizante criptogénica ou ainda
para confirmar a SCS. Os achados histopatold-
gicos comuns a praticamente todas as causas

Quadro 1 - Classificacido das formas de eosinofilia pulmonar de acordo com a apresentacéo clinico-radioldgica

e a etiologia.

1) Eosinofilia pulmonar simples

2) Pneumonia eosinofilica cronica

3) Pneumonia eosinofilica aguda

4) Aspergilose broncopulmonar alérgica
)

 Sindrome de Churg-Strauss
® Sindrome hipereosinofilica
Etiologia das formas de eosinofilia pulmonar
1) Priméaria ou idiopdtica
2) Secundaria
a) Causa conhecida
® Drogas
® Parasitas
o Toxicos/irradiagio
¢ Infecciosas: fungos e micobactérias

carcinoma escamoso de varios 6rgaos

Principais formas de eosinofilia pulmonar (segundo a apresentacio clinico-radioldgica)

5) Eosinofilia pulmonar associada a doenca sistémica:

b) Doengas que podem levar a eosinofilia pulmonar
® Doencas pulmonares difusas: pneumonia organizante criptogénica; pneumonia de
hipersensibilidade; fibrose pulmonar idiopatica; histiocitose de células de Langerhans; sarcoidose
® Doencas malignas: leucemia; linfoma; cancer de pulméo; adenocarcinoma de varios 6rgéos;

® Doencas do tecido conectivo: artrite reumatoide; sindrome de Sjogren
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sdo exsudato intra-alveolar de histidcitos e
eosinofilos, também presentes no intersticio,
podendo também ocorrer microabscessos eosi-
nofilicos, macrofagos contendo cristais de
Charcot-Leyden e achados de bronquiolite obli-
terante ou de pneumonia organizante.") Podem
ocorrer pequenas areas focais de fibrose inters-
ticial, necrose intra-alveolar e até um certo grau
de vasculite, mas sem granulomas. A presenca
de granuloma chama a atencio para parasitoses,
SCS e ainda pode estar presente na ABPA.

Classificacdo das formas de eosinofilia
pulmonar

O Quadro 1 classifica as formas de eosino-
filia pulmonar quanto a apresentacdo clinica
ou radiologica e a etiologia.""'>'¥ As principais
formas de apresentacio clinica e radiologica sdo:
eosinofilia pulmonar simples, PEC, PEA, ABPA e
eosinofilia pulmonar associada a doenca sisté-
mica, como SCS e sindrome hipereosinofilica
(SHE). Quanto a etiologia, as formas de eosi-
nofilia pulmonar podem ser de causa primaria
idiopatica ou secundaria, compreendendo causas
conhecidas, como drogas, parasitas, infeccdes
por fungos ou por micobactérias,'” irradiagiio
ou toxicos. A eosinofilia pulmonar pode também
estar associada a doencas pulmonares difusas,
doencas do tecido conectivo e neoplasias.

Formas de eosinofilia pulmonar

Eosinofilia pulmonar simples

Em 1932, Loffler descreveu o quadro de
infiltrado pulmonar migratério com eosinofilia
sanguinea, com pouco ou nenhum sintoma
pulmonar.?  Os infiltrados pulmonares sio

09/maio

periféricos, com uma base pleural. Drogas e asca-
ridiase sdo os mais frequentes causadores dessa
sindrome. Em um terco dos casos, a eosinofilia
pulmonar simples ¢ idiopatica. O progndstico ¢
excelente, raramente sendo necessario o uso de
corticosteroides, e a resolucio espontinea ocorre
em até 30 dias. Deve-se pesquisar parasitoses
e o uso de drogas mesmo que haja resolucio
espontanea. A presenca de infiltrado pulmonar
transitdrio, no entanto, pode ocorrer em outras
formas de eosinofilia pulmonar, inclusive em
doencas graves como ABPA, SCS e SHE.

Pneumonia eosinofilica créonica

A PEC ¢ uma doenca grave de inicio insidioso,
com sintomas respiratorios e sistémicos inespe-
cificos, mas com um quadro radioldégico bem
sugestivo de consolidacdo periférica que responde
prontamente ao uso de corticosteroides; porém,
tem um alto indice de recaida.™'*" A PEC
pode ser secunddria a causas conhecidas, como
drogas, parasitas, pos-irradiacdo para cancer de
mama®” ou associada & artrite reumatoide e ja
foi descrita apds diversos tipos de agressdes,
como partos®) e dessensibilizacio com vacinas
antialérgicas.?? Na maioria das vezes, a PEC ¢é
idiopatica, e esta ¢ a forma mais bem estudada.

O pico de incidéncia da PEC ocorre na meia-
idade e predomina no sexo feminino, em uma
relacdo de 2:1, mas essa diferenca se reduz
apos os 60 anos. Em um estudo, 82% dos
pacientes tinham idade acima de 30 anos.!"
A PEC ¢ uma doenga muito rara na infancia.
Aproximadamente 90% dos pacientes ndo sdo
fumantes. O inicio é insidioso, com sintomas
presentes entre 2 e 4 semanas. Em um estudo
retrospectivo realizado na Franca, em 62 casos,
tosse seca (93,4%), dispneia (91,9%) e mani-

28/maio

Figura 1 - Pneumonia eosinofilica cronica idiopatica. Paciente de 71 anos, feminina, asmatica, com sinais de
comprometimento sistémico. Eosindfilos no sangue de 29% (4.234 células/mm?). Radiografias de torax (a-c)
mostram infiltrado pulmonar migratdrio, caracterizado por consolida¢do do espaco aéreo com distribuicdo

periférica ao longo da pleura.
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festacbes sistémicas, como febre (77,4%),
astenia (88,3%) e perda de peso (75%) foram
o0s sintomas mais frequentes.?” Ao contrario das
formas de eosinofilia pulmonar associadas com
0 comprometimento sistémico, como SCS e SHE,
manifestacdes extrapulmonares foram raras, em
apenas 6 pacientes, caracterizadas por artralgia,
pericardite, purpura e aumento de enzimas hepa-
ticas; a biopsia mostrou eosinofilia no figado.

Asma e rinite alérgica estdo presentes em
50-60% dos casos e podem preceder por varios
anos. Entretanto, o comprometimento grave de
vias aéreas superiores ¢ bem menos frequente
que na SCS e na granulomatose de Wegener.
Sintomas raros incluem hemoptise, dor toracica,
producdo de escarro e mialgias. Sdo descritos
casos com evolucdo para insuficiéncia respira-
toria aguda.

A funcdo pulmonar ndo apresenta resultados
especificos, podendo ser normal ou indicar
disturbio restritivo leve ou obstrutivo. No estudo
retrospectivo na Franga, metade dos pacientes,
durante o curso da doenga ou no sequi-
mento, apresentou ou desenvolveram disturbio
ventilatério obstrutivo, alguns deles sem
asma.”? Hipoxemia ou aumento do gradiente
alvéolo-arterial ocorre em praticamente todos
0s pacientes.

0 quadro radioldgico ¢ bastante sugestivo
em 63% dos casos e mostra infiltrado pulmonar
periférico com base pleural. O quadro tipico de
infiltrado difuso periférico, bilateral, ¢ encon-
trado em 25% dos casos (Figura 1). O principal
diagnostico diferencial deve ser feito com a pneu-
monia organizante criptogénica ou a pneumonia

y
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associada a drogas.?” A sarcoidose também
pode levar a um quadro radioldgico semelhante.
Consolidacdes de distribuicdo nao-periférica
podem ser vistas em um terco dos casos. A PEC
raramente leva a cavitacdo, atelectasia, derrame
pleural® ou a infiltrado nodular. A TC mostra
areas de consolidacdo do espaco aéreo e opaci-
dades em vidro fosco, periféricas e bilaterais, em
praticamente todos os casos, mesmo em areas
consideradas normais pela radiografia simples
de térax (Figura 2). Opacidades fibroticas foram
vistas em apenas 1 paciente dos 62 incluidos
no estudo na Franca.?? Normalmente, a fibrose
intersticial € minima. Entretanto, existem relatos
de casos com evolucdo para fibrose importante,
com desenvolvimento de faveolamento e hipo-
cratismo digital.?”

O diagnostico se baseia em critérios clinicos,
quadro radiologico sugestivo e presenca de eosi-
nofilia periférica ou no LBA. A resposta rapida
aos corticosteroides ajuda na confirmagdo
diagndstica.

Entre os 62 casos do estudo na Franca, eosi-
nofilia intensa (superior a 1.000 células/mm?) foi
encontrada em 59 pacientes (95,2%), e a média
percentual foi de 30%.%% Nos poucos casos sem
achados de eosinofilia no sangue, os achados
no LBA mostraram eosinofilia acima de 25% em
100% desses casos, sendo maior que 40% em
800 dos casos. Um dado importante no exame
do LBA ¢ que, nos casos de PEC, o numero
de eosinofilos ¢ sempre maior que o de linfo-
citos, ao contrario do que ocorre na pneumonia
organizante criptogénica, sendo esse o prin-
cipal diagndstico diferencial.?? Qutro achado

\

Figura 2 - Pneumonia eosinofilica cronica por droga. Paciente com diagndstico de hanseniase ha 4 meses,
em uso de dapsona. Eosinéfilos no sangue de 8% (992 células/mm?). Bidpsia transbronquica com infiltrado
inflamatdrio de linfocitos, neutrofilos e eosindfilos. As imagens de TC mostram focos de consolidacdo do
espaco aéreo, bilaterais e periféricos.
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importante no LBA foi a presenca de mastocitos
acima de 0,5% em 8 casos (22%), sendo apenas
3 asmaticos.

O uso de corticosteroides costuma levar a uma
melhora dramatica dos sintomas, em 24-48 h,
com sensacdo de bem-estar, volta do apetite,
melhora da dispneia, da sibilancia e da tosse. A
melhora radioldgica geralmente acontece em até
10 dias. Um estudo com 19 casos e uma revisdo
da literatura com 100 casos adicionais mostraram
uma resposta completa em menos de 2 semanas
em 85% dos casos.'? O restante dos pacientes
tem uma melhora mais lenta, mas quase todos
em até 30 dias. A resolucdo espontinea ¢ rara
(inferior a 100%) e aconteceu em 3 casos apenas.
E recomendado o uso de prednisona na dose de
0,5 mg/kg/dia ou de 30-40 mg/dia. O tempo de
tratamento ¢ controverso devido ao alto indice
de recaidas apos a suspensio (58%) ou a reducio
da dose (21%). Apenas 1 paciente no estudo na
Franga, que usou corticosteroides por menos de
6 meses, nido apresentou recaida.?? Isso sugere
que esse ¢ o tempo minimo de tratamento, mas
néo significa que estender o tratamento acima
de 6 meses venha a proteger contra recaidas.
Dai, ndo ha justificativa para que o tratamento
seja sistematicamente acima de 6 meses. Todos
os episddios de recaidas respondem bem aos
corticosteroides, como da primeira vez.'6-19.2220)
Recomendou-se o uso de prednisona na dose de
0,5 mg/kg/dia por 6-8 semanas apenas, devido
ao fato de que um terco dos pacientes ¢ curado
sem recaidas, independentemente do tempo de
tratamento, e ha uma otima resposta ao retra-
tamento, que ¢ mantida nos episodios apods
recaida.!” O uso de corticosteroides inalatorios
pode apressar a cura e ser usado em PEC asso-
ciada 3 asma.l"”’ Nos casos sem asma, o papel dos

11/maio 3
-

corticosteroides inalatorios ndo esta definido. Os
pacientes com asma associada sdo 0s que mais
necessitam de tratamento prolongado devido a
gravidade da asma ou a recaidas.

Durante um seguimento de 7 a 156 meses,
média de 49 meses, 10-20% dos pacientes desen-
volveram asma e 7 pacientes faleceram, mas
apenas 1 caso foi relacionado a4 PEC.U" Alguns
autores argumentam que ha uma continui-
dade entre a PEC e outras formas de eosinofilia
pulmonar, como a SCS.?? Menos de 10% dos
pacientes acabam desenvolvendo manifestacdes
extrarrespiratorias, como mononeurite, pericar-
dite, alteracdes do segmento ST observadas no
eletrocardiograma, colite ulcerativa, diarreia,
artralgia, hepatite, purpura e urticaria.

Pneumonia eosinofilica aguda

A PEA ¢ caracterizada por uma insuficiéncia
respiratoria aguda, febre, infiltrado pulmonar
difuso e eosinofilia intensa demonstrada no
LBA e/ou no tecido pulmonar.?”?® A histologia
mostra uma infiltracdo de eosinofilos e edema
nos espacos alveolares e no intersticio, incluindo
os septos interlobulares. Ha uma liberacdo
de citocinas quimiotaticas de eosinofilos nos
tecidos pulmonares, granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF), 1L-3, 1L-5
e IL-1B, que se acumulam e sdo demonstradas
no LBA, sem aumento no sangue. Isso explica a
eosinofilia tissular sem eosinofilia periférica. A
eosinofilia pulmonar apresenta o maior nimero
de eosindfilos no tecido pulmonar. Dai, através
dos granulos contendo proteinas toxicas, o
dano ftissular ser tdo intenso. Como o potencial
proteolitico dos eosinofilos ¢ menor que o dos
neutrofilos, a lesdo pulmonar aguda ¢é rever-

-

Figura 3 - Pneumonia eosinofilica aguda por parasitose. Paciente admitida em unidade de terapia intensiva com
febre de 39°C, dispneia intensa e cianose. Contagem global de leucocitos de 18.100 células/mm?; eosinofilos,
9% (1.629 células/mm?). Dois exames de escarro com larvas de Necator sp. Radiografias de térax mostrando
consolidacdo do espaco aéreo bilateral e difusa (em a e b), com melhora radioldgica e alta apos duas semanas
(em ¢).
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sivel sem deixar sequelas.’>*® A PEA pode ser
causada por drogas, parasitas, fungos, inalacdo
de produtos toxicos ou pode ser idiopatica
(Figura 3).

Chama a atencdo o quadro de uma pneu-
monia grave de instalacdo abrupta, em menos
de 7 dias e, como critério diagndstico, nunca
superior a 4 semanas. Em uma analise retrospec-
tiva de 22 casos, ndo se mostraram diferencas
quando a histdria clinica era inferior a 7 dias
(n = 15) ou quando a durac¢io dos sintomas era
de 7-30 dias (n = 7).%® Trata-se de uma doenga
febril, com insuficiéncia respiratoria aguda,
cujo diagnostico inicial ¢ de uma pneumonia
grave adquirida na comunidade. Existem dife-
rencas clinicas importantes com a PEC. A PEA
pode acometer pessoas de qualquer idade, sem
predominio no sexo feminino e nio esta asso-
ciada a asma. Dos 22 casos, 13 eram homens
e 9 eram mulheres. A PEA tem uma relacdo
forte com o cigarro, especialmente em indivi-
duos que iniciaram o tabagismo em um periodo
recente.®?V A inalacio macica de palha com
mofo de Aspergillus spp. € outro fator de risco.
Drogas como sertralina, BCG, minociclina,
progesterona injetavel e cocaina (inalada), assim
como a passagem de parasitas pelo pulmao, sdo
causas conhecidas de PEA.?7

O infiltrado pulmonar ¢ difuso e nio tem
distribuicdo periférica. A TC mostra infiltrado
de espacos aéreos bilateral em 93% e derrame
pleural e demonstrado em 71%, geralmente
bilateral. Em uma série de 12 pacientes, nenhum
tinha consolidacdo do espago aéreo com distri-
buicdo periférica.?? Esses dados contrastam
com a PEC, em que o derrame pleural ¢ raro. O
edema intersticial pode ser reconhecido na TC
através da presenca de espessamento de septos
interlobulares.

(2]
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O diagnostico ¢ feito através do LBA. Ao
contrario da PEC, em que o numero de linfo-
citos e neutrofilos é normal, na PEA, além da
eosinofilia intensa (superior a 25%), os linfo-
citos (~20%) e neutréfilos (~15%) também se
encontram elevados. O exame do LBA realizado
em todos os 22 pacientes mostrou eosinofilia de
54,4 £ 19,2%, e nenhum paciente foi submetido
a biopsia pulmonar.?® Na PEA, o LBA mostra
intensa eosinofilia, enquanto o predominio ¢ de
neutrdfilos na sindrome da angustia respiratoria
aguda (SARA).

A bidpsia pulmonar ¢ realizada quando se
quer afastar a hipotese de infeccdo, especial-
mente por fungos (Aspergillus spp.). A eosinofilia
periférica, superior a 500 células/mm?, foi detec-
tada durante o curso da doenca em 15/22 (68%)
dos casos, mas, na maioria das vezes, ndo €
encontrada na apresentacdo inicial e ndo chama
a atencdo para o diagnostico. O derrame pleural
¢ eosinofilico e pode ajudar no diagnostico.

O tratamento pode ser feito com a metil-
prednisolona na dose de 60-125 mg a cada
6 h. A melhora ocorre rapidamente em 1-3 dias.
Na série de 12 pacientes, as opacidades de
espacos aéreos melhoraram em 3 dias em
todos os pacientes.® A dose pode ser reduzida
para 40-60 mg/dia de prednisona e a retirada
progressiva em 2-4 semanas.

Entre os 22 casos do estudo na Franca® e
na série de 12 pacientes,*? 14 e 7 pacientes,
respectivamente, necessitaram de ventilacdo
mecanica. Todos os pacientes, nas duas séries, se
recuperaram, sendo que 6/22 sem usar corticos-
teroides. Nao houve recaidas. A PEA contrasta
com a SARA por ser uma doenca do pulmio e
ndo ¢ acompanhada por faléncia de multiplos
orgéos. Dai, tem melhor prognostico.

V7

Figura 4 - Aspergilose broncopulmonar alérgica. Paciente de 37 anos, masculino, com asma grave cortico-
dependente. Contagem de eosinofilos no sangue, 12% (1.438 células/mm?) e 1gE, 1.038 Ul/mL. Imagens de TC
do torax em diferentes cortes mostrando bronquiectasias cilindricas, varicosas e cisticas centrais (a-c). O calibre
brénquico torna-se normal na periferia.
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Aspergilose broncopulmonar alérgica

Aspergillussp. ¢ um tipo de fungo residente do
solo, cujos esporos, de 2-3 pm, quando inalados,
sdo transformados no muco das vias aéreas em
hifas de 7-10 pm, septadas, com ramificacdes
em 45°. Aproximadamente 25% dos asmaticos
reagem positivamente ao teste cutdneo imediato
contra Aspergillus sp., indicando sensibilizacéo,
mas ndo ABPA. Dentre os individuos positivos
na reacdo cutanea, apenas 5% preenchem os
critérios para ABPA, ou seja, menos de 2% do
numero total de asmaticos.?*-?

Muitos dos alérgenos que compdem as hifas
sdo proteinas com atividade enzimatica capazes
de lesar o epitélio e permitir o contato de hifas
com os foliculos linfoides, favorecendo o esti-
mulo de células Th2, o que resulta em maior
concentracdo de IgE e 1gG e que promovem a
maturacdo e a ativacdo de eosinofilos. O dano
epitelial pelas proteases ira estimular a imuni-
dade inata, com producio de 1L.-8, 1L-6 e
metaloproteinase-9, bem como o recrutamento
de neutrdfilos. As reagdes dos tecidos sdo muitas
e variadas, podendo ocorrer em um mesmo indi-
viduo, e incluem bronquiectasia, pneumonia
eosinofilica, bronquiolite obliterante, granuloma-
tose broncocéntrica, vasculite e microabscessos
eosinofilicos.®® Como cerca de 25% dos asma-
ticos ja foram sensibilizados por Aspergillus sp.,
a predisposicdo a desenvolver ABPA parece estar
relacionada com fatores genéticos, como certas
mutacdes nos antigenos DR2 de leucocitos, que
tornam os individuos mais suscetiveis.®?

Ha suspeita clinica de ABPA quando a asma
¢ acompanhada de eosinofilia e de alteracées
radioldgicas sugestivas, como bronquiectasias

03/fevereiro

16/fevereiro

centrais ou infiltrados pulmonares. O pico de
incidéncia ocorre aos 30 anos, e a asma geral-
mente tem pelo menos 10 anos de duragdo. A
historia de eliminar rolhas de escarro amarron-
zado, em moldes bronquicos, ¢ sugestiva.

As bronquiectasias centrais sdo quase patog-
nomonicas para a ABPA, desde que fibrose cistica
e deficiéncia de alfa-1 antitripsina tenham sido
afastadas. Em um estudo que avaliou a TC de
17 pacientes com ABPA e de 11 pacientes asma-
ticos com teste cutidneo positivo para Aspergillus
sp., mas sem evidéncias de ABPA, bronquiecta-
sias foram encontradas em 14/17 pacientes e em
apenas 2/11, respectivamente.“? Quase a totali-
dade das bronquiectasias encontradas na ABPA era
de distribuicdo central. O estudo confirma a bron-
quiectasia central como um critério diagnostico
importante, pois esse ndo ¢ um achado frequente
em pacientes com asma sem ABPA. Pacientes com
asma, quando apropriadamente investigados,
podem apresentar algum grau de bronquiectasia
cilindrica focal e localizada, restrita a um ou no
maximo dois 1obos.®® Em outro estudo, que incluiu
126 pacientes com ABPA, bronquiectasia central
foi encontrada em 73% dos pacientes, e os 27%
restantes tinham a doenga classificada como ABPA
soropositiva, ou seja, asma com teste cutaneo e
sorologia contra o Aspergillus sp. positivos, mas
sem bronquiectasias centrais.”! A bronquiectasia
central ¢ definida quando ¢ demonstrada nos
2/3 mediais, e o calibre bronquico normaliza-se
na periferia.®® Elas podem ser cilindricas, varicosas
ou cisticas (Figura 4). Uma extensdo a periferia
pode ocorrer em algumas dreas ou segmentos em
até 30% dos pacientes. Opacidades em V ou em
Y podem significar impactacdo de muco e sugerir
ABPA em pacientes asmaticos.">* Impactacio

18/margo

Figura 5 - Sindrome de Churg-Strauss. Paciente de 38 anos, masculino, asmatico, admitido com histéria de
dispneia, hemoptise, febre, emagrecimento de 10 kg, parestesias e perda de forca do pé esquerdo. Apresentava
ainda pansinusite e desenvolveu proteinuria e creatinina de 1,5 mg/dL. Contagem de eosinéfilos no sangue,
46% (6.394 células/mm?’). A radiografia de térax mostra inicialmente consolidacio do espaco aéreo no lobo
superior direito (em a), com posterior drea de cavitacio (em b). Melhora radioldgica apos o uso de prednisona
(em c).
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mucoide de alta atenuacdo ¢ definida quando a
densidade do muco for maior que a do musculo
esquelético.®* Essa é também patognomo-
nica da ABPA e foi notada em 29/155 pacientes
(18,7%).49 E atribuida 2 presenca de sais de
calcio, metais (ferro e manganés) efou produtos de
hemorragia no muco impactado. E a mesma base
do achado de sinusite fungica. Infiltrados pulmo-
nares, com focos de consolidagdo, em pacientes
asmaticos levantam a possibilidade de ABPA.

Os critérios diagnosticos considerados como
essenciais sdo os seguintes: asma com bron-
quiectasia central ou infiltrados pulmonares,
teste cutineo positivo para Aspergillus sp.,
dosagem de 1gE total superior a 1.000 U/L e 1gE
ou 1gG contra Aspergillus sp. no sangue.

Os critérios ndo essenciais, mas que reforgcam
o diagnostico, sdo a presenca de eosinofilia e
de anticorpos (precipitinas) no sangue contra
Aspergillus sp. O encontro do Aspergillus sp.
no escarro s6 tem valor quando associado aos
critérios essenciais. O fungo, sendo extrema-
mente comum, pode ser inalado e eliminado
no escarro sem ter provocado doenca. Alguns
testes sdo usados como forma de rastreamento
para ABPA. Esses testes, quando positivos,
ndo definem a doenca, mas um teste negativo
a afasta. O teste cutdneo é o mais importante
deles, e o outro teste ¢ a dosagem da IgE total.
Um teste cutdneo negativo ou niveis baixos de
IgE em paciente sintomatico excluem o diag-
nostico." Sdo aceitos como critérios minimos a
associacdo de asma com bronquiectasia central
e teste cutineo positivo para Aspergiflus sp.“?
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A ABPA pode passar por quatro etapas dife-
rentes segundo a atividade da doenca. A doenca
pode estar em remissdo, caracterizada por asma
controlada, auséncia de novo infiltrado e nivel
de 1gE normal ou pouco elevado em paciente
sem uso de corticosteroide oral por pelo menos
6 meses. Uma exacerbacdo pode ser definida
quando houver elevacdes de 1gE total em duas
vezes o valor basal, mesmo na auséncia de piora
clinica ou radioldgica. A fase cortico-dependente
¢ caracterizada por infiltrados e elevacdes do
nivel de 1gE devido a exacerbacdes recorrentes
ou asma sé controlada com corticosteroides
orais. A fase fibrdtica é irreversivel, com dispneia
constante, bronquiectasia extensa com fibrose e
obstrucdo cronica ao fluxo aéreo, predominan-
temente fixa. Nessa fase, existe pouca resposta
aos corticosteroides orais.

0 tratamento ¢ guiado e monitorado através
do diagndstico clinico de asma, infiltrados
radioldgicos, fun¢do pulmonar e niveis de 1gE.
A quantificacdo de 1gE deve ser repetida a cada
6-8 semanas, tempo necessario para que haja
uma reducdo nos niveis anteriores. A exacer-
bacdo ¢ tratada com corticosteroides orais,
embora exista o relato de um caso isolado com
resposta favoravel apos o uso de corticosteroide
inalatorio.*

Em um estudo na l'ndia, com 126 pacientes
com ABPA, utilizou-se um esquema de trata-
mento com 0,75 mg/kg/dia de prednisona, com
reducdo gradual da dose a cada 6 semanas.“” O
tempo total de tratamento foi de 6-12 meses.
Todos os pacientes entraram em remissido apos
6 semanas e foram seguidos por 13 meses em

Figura 6 - Sindrome hipereosinofilica. Paciente de 39 anos, feminina, com eosinofilia persistente de 33-61%
(15.000-64.400 células/mm?®). Desenvolveu leucemia durante o seguimento. A radiografia de térax (a) e a TC
(b) mostram opacidade difusa em vidro fosco predominando nos lobos inferiores.
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média (9-38 meses). Do total, 25 pacientes
sofreram recaidas e 109 tiveram remissdo
completa.

Uma revisdo sistematica sobre o uso de anti-
fungicos na ABPA encontrou apenas dois estudos
randomizados com a utilizacio de itraconazol.®
Os dois estudos agrupados mostraram uma queda
de pelo menos 25% na 1gE, melhora clinica,
reducdo das exacerbacdes, mas sem repercussdes
na funcio pulmonar.*’*¥ Um dos riscos do uso
de itraconazol ¢ a sua interferéncia no metabo-
lismo dos corticosteroides, potencializando seus
efeitos sistémicos sobre a adrenal.“? Permanecem
duvidas quanto ao grupo de pacientes com ABPA
que se beneficiaria com o uso de itraconazol,
assim como em relagdo a dose a ser utilizada e
por quanto tempo.

Sindrome de Churg-Strauss

A SCS foi descrita pela primeira vez em 1951,
através de trés critérios anatomopatoldgicos:
vasculite necrosante, infiltracdo tissular por
eosindfilos e granulomas extravasculares.®%5"
O problema desses critérios ¢ que eles nem
sempre coexistem no mesmo tempo e espaco e
sdo achados simultaneamente em uma minoria
de casos.®? Além do mais, ndo sdo exclusivos.
Mais tarde, foi verificado que varios casos nio
apresentavam granulomas nas biopsias. Os
critérios anatomopatoldgicos contribuiram para
tornar a doenca mais rara ainda, com pouquis-
simos casos descritos, até os critérios terem sido
revistos. O padrio da doenga tem um quadro tio
distinto que as vezes permite fazer o diagnos-
tico somente em bases clinicas.®> A SCS é uma
sindrome caracterizada por trés fases:

1) Fase alérgica: presenca de asma efou

rinite

2) Fase eosinofilica: presenca de eosinofilia

periférica intensa e persistente (acima de
1.500 células/mm? e superior a 6 meses)
3) Fase vasculitica: presenca de manifesta-
cdes sistémicas e vasculite de pequenos
vasos, representada pelo acometimento de
dois ou mais 6rgdos extrapulmonares.

E preciso lembrar, no entanto, que as trés
fases podem estar dissociadas. A asma estd
sempre presente, em 100% dos casos.

A SCS incide tanto no homem quanto na
mulher. A fase prodromica, que pode persistir
por varios anos (8-10 anos), consiste em asma
de inicio tardio que ¢ precedida de rinite alér-
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gica, e quase sempre ¢ grave. A sinusite pode
ser alérgica e com polipose, mas raramente
¢ granulomatosa e nem tio grave como na
granulomatose de Wegener.®¥ Surge entio
eosinofilia persistente e intensa, com mais de
6 meses de duracdo, com eosindfilos acima de
1.500 células/mm>. A fase eosinofilica é carac-
terizada por infiltrados pulmonares, que podem
ser transitorios, do tipo eosinofilia pulmonar
simples ou PEC. A gastroenterite eosinofilica ¢
mais comum nessa fase e pode levar a dor abdo-
minal, diarreia e sangramento. A vasculite surge
meses ou anos apos o quadro de asma ou rinite.
A média de idade em que a vasculite incide é de
38 anos, e, quando a vasculite comeca, a asma
tende a diminuir. A vasculite sistémica pode ser
presumida através de manifestagcdes clinicas no
sistema nervoso periférico, no sistema cardiaco
e na pele. Ha forte suspeita diagndstica quando
surge uma mononeurite periférica caracterizada
clinicamente por uma parestesia dolorosa. A pele
¢ frequentemente acometida através de purpura
palpavel, ndédulos e urticaria. A maioria dos
pacientes apresenta manifestacdes sistémicas,
como febre, emagrecimento, mialgia e artralgia.
No coracdo, ¢ mais comum a miocardite eosi-
nofilica. A endomiocardiofibrose e a formacio
de trombos na cavidade cardiaca podem ocorrer
como na SHE. Pode haver destruicio das valvulas
intracardiacas, pericardite ou surgir hipertensio
arterial de dificil controle. As manifestacdes
cardiacas traduzem um comprometimento
grave e contribuem com metade dos dbitos. O
comprometimento renal, devido a glomerulone-
frite e caracterizado por hematuria e proteinuria,
¢ frequente, mas a insuficiéncia renal ¢é rara. O
acometimento ocular, como proptose, e capila-
rite com hemorragia pulmonar também séo raros.
Esses dados contrastam com os da granuloma-
tose de Wegener, na qual a insuficiéncia renal e
0 acometimento ocular sdo muito frequentes.®¥

Muitas vezes, o corticosteroide sistémico
utilizado no combate a asma mascara a vasculite,
que sé aparece quando 0 mesmo € Suspenso ou
reduzido. Essas formas de SCS sdo chamadas de
formas frustras ou limitadas.®*® Foram descritos
casos apos o uso de antileucotrienos para a asma
e ainda de outras drogas, como fluticasona,
salmeterol, antibioticos macrolideos, estrégenos,
cocaina, paroxetina e carbamazepina. E impor-
tante ressaltar que essas drogas ndo tém uma
estrutura quimica comum.
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Em 1990, o Colégio Americano de
Reumatologia estabeleceu os seguintes critérios
para o diagndstico da SCS, sendo necessaria a
confirmagdo de pelo menos quatro: asma;eosino-
filia superior a 1.500 células/mm?; acometimento
de seios paranasais; infiltrados pulmonares tran-
sitérios; mononeuropatia ou polineuropatia; e
biopsia demonstrando vasculite.

Desse modo, o critério histopatoldgico de
eosinofilos extravasculares das bidpsias de
pequenos vasos pode ser prescindido se os outros
critérios clinicos estiverem presentes (Figura 5).

Com esses novos critérios, o diagnostico de
SCS passou a ser bem mais frequente. As biop-
sias de pele, de musculo e de nervo sural podem
mostrar inflamacdo eosinofilica perivascular e
confirmar o diagnostico. A bidpsia pulmonar ¢
considerada o padrido ouro, mas a biopsia trans-
bronquica ¢ geralmente insuficiente, e a bidpsia
renal é inespecifica. Entre os achados, destaca-se
a vasculite de pequenos vasos associada a posi-
tividade a antineutrophil cytoplasmic antibody
(ANCA, anticorpo anticitoplasma de neutrofilos),
sendo o ANCA perinuclear positivo em 50-70%
dos casos.”® A SCS com ANCA positivo indica
uma forma de vasculite mais importante e tem
implicacoes terapéuticas.”” Um estudo no qual
se avaliou os exames radioldgicos de 9 pacientes
mostrou focos de consolidacdo ndo-segmentares
bilaterais na maior parte dos casos."”

A sobrevida média, haje, ¢ de 9 anos. Doses de
prednisona de 40-60 mg/dia por varias semanas
sdo geralmente necessarias para controlar a
vasculite, sequidas de um esquema de manu-
tencdo por 1 ano. Se ndo houver manifestacdes
clinicas ou laboratoriais de atividade, o corticos-
teroide pode ser suspenso apos 1 ano, pois ndo
sdo comuns as recaidas apds esse periodo. Os
pacientes que ndo respondem ao corticosteroide
necessitam de pulsos de metilprednisolona,
azatioprina ou ciclofosfamida.

Sindrome hipereosinofilica

E uma sindrome rara, geralmente fatal, que
cursa com eosinofilia persistente, por mais de
6 meses, com taxas de eosinofilos acima de
1.500 células/mm?, geralmente variando entre
30-70% do total de leuccitos.® E uma causa
de exclusdo, ou seja, € preciso excluir causas
secundarias como drogas, parasitas, doencas
do tecido conectivo, neoplasias e outras formas
de eosinofilia pulmonar, como SCS e PEC. O
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comprometimento de orgdos inclui principal-
mente a pele, o coracdo o sistema nervoso e
o sistema hematologico. A citotoxicidade da
proteina basica principal e catidnica dos eosi-
nofilos explica varios acometimentos dos érgdos
na SHE. A proteina catidnica promove um estado
de hipercoagulabilidade, com formacdo de
trombos intramurais no coracdo, e fendmenos
microtrombdticos devido a lesdo endotelial. No
coracdo, o comprometimento inicial do endo-
cardio € mais intenso.

Em uma  série  retrospectiva  com
50 pacientes,® o comprometimento do sistema
nervoso, central e periférico, ocorreu em 649%,
compreendendo ataxia, alteracdes cognitivas
e de comportamento, espasticidade, polineu-
ropatia periférica e infartos cerebrais devido a
fendmenos tromboembdlicos. A pele foi acome-
tida em 56% e pode mostrar dermatografismo,
angioedema e rash. Em mais de 50% dos casos,
ocorreu o comprometimento de algum desses
orgédos (pele, coragcdo efou sistema nervoso). O
pulmio foi acometido em 40%. Os infiltrados
pulmonares podem ser do tipo eosinofilia
pulmonar simples, PEC ou PEA (Figura 6). Pode
haver intensa eosinofilia no LBA.

O diagnostico se baseia em trés critérios
estabelecidos por Chusid et al.:® eosinofilia
persistente > 1.500 células/mm? por pelo menos
6 meses, ou morte antes dos 6 meses, associada
aos sinais e sintomas relacionados a eosinofilia;
comprometimento de pelo menos um érgédo
decorrente da eosinofilia; e auséncia de causa
conhecida para a eosinofilia, como drogas, para-
sitas, malignidade, vasculite, PEC e SCS.

Existem duas variantes da SHE."” A variante
mieloproliferativa ¢ uma desordem hematoldgica,
do grupo das leucemias, com displasia no mielo-
grama, hepatoesplenomegalia e niveis elevados
de vitamina B,,. Esses pacientes costumam
apresentar endomiocardiofibrose como compli-
cacdo. Os mastdcitos parecem estar envolvidos,
especialmente nessas reacdes fibroticas, e sdo
demonstrados no mielograma. Niveis elevados
de triptase acompanham as complicacoes cardi-
acas e sdo fatores de progndstico.

A variante linfocitica decorre de uma proli-
feracdo de células Th2 com hiperproducio de
citocinas 1L-3, GM-CSF e, particularmente, de
IL-5. Na variante linfocitica, os trés 6rgdos mais
envolvidos sdo justamente os drgdos em que os
eosinofilos sdo normalmente direcionados, ou
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seja, nas superficies mucosas do trato respira-
torio e do trato gastrointestinal e na pele, como
acontece nas desordens alérgicas. Nessa variante,
os niveis de IgE costumam estar elevados. O
ndo-comprometimento cardiaco melhora o
progndstico a curto prazo; porém, a longo
prazo, pode ocorrer transformacdo maligna em
linfoma. O tratamento ¢ realizado com corticos-
teroides, e outros agentes, como anti-IL-5, tém
sido aventados.

Consideracdes finais

Um grupo heterogéneo de doencas pode
levar a infiltrados pulmonares com eosinofilia
sanguinea e/ou eosinofilia no tecido pulmonar.
Na auséncia de eosinofilia periférica, o principal
método de investigacdo ¢ o estudo do LBA, e
a pronta resposta aos corticosteroides ajuda
a confirmar o diagndstico. Deve-se pesquisar
sempre uma causa secunddria, como drogas,
irradiacdo, produtos toxicos, parasitas e infec-
cdes por fungos. Muitas vezes, no entanto,
a eosinofilia pulmonar ¢ primaria idiopatica.
A eosinofilia no tecido pulmonar pode ainda
estar associada a doencas pulmonares difusas,
doencas do tecido conectivo e neoplasias.

O quadro clinico e radiologico geralmente
permite classificar a eosinofilia pulmonar em
seis doencas diferentes: eosinofilia pulmonar
simples, PEC, PEA, ABPA, SCS e SHE.
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