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RESUMO

As Pneumonias Eosinofilicas (PE) representam um grupo heterogéneo de doengas do
parénquima pulmonar que se caracterizam por uma marcada eosinofilia alveolar e/ou sérica,
associada a evidéncia imagioldgica de um infiltrado pulmonar. Este grupo de doengas pode
ser de etiologia primaria (idiopatica) ou secundaria (infeciosa, alérgica, maligna ou toxica).
Dentro das PE idiopaticas incluem-se a Pneumonia Eosinofilica Aguda Idiopatica (PEAI) e
a Pneumonia Eosinofilica Cronica Idiopatica (PECI), que envolvem exclusivamente o
pulmdo e a Granulomatose eosinofilica com poliangeite (GEPA) (anterior Sindrome de
Churg—Strauss) ou a Sindrome hipereosinofilica, que se apresentam como entidades de
envolvimento sistémico.

O quadro clinico abrange um largo espetro de manifestagdes assim como de gravidade.
Particularmente a nivel pulmonar, podem apresentar-se com infiltrados assintomaticos, ou
conduzir, no extremo oposto, a uma sindrome de dificuldade respiratéria aguda (ARDS).
O diagnéstico exige um elevado grau de suspeicdo, baseando-se numa constelagdo de
sintomas, eosinofilia sérica e/ou alveolar, associados a um padrao radiologico sugestivo.

O tratamento atualmente disponivel baseia-se em esquemas moderadamente prolongados
de corticosteroides, em alguns casos em associagdo com outros imunossupressores. Apesar
da boa resposta ao tratamento, as recorréncias sao frequentes.

Neste trabalho, apresenta-se uma revisao teodrica da PECI e de dois dos seus principais
diagnosticos diferenciais (PEAI e GEPA), a propdsito do caso clinico de uma adolescente
de 14 anos de idade, internada na Unidade de Infeciologia Pedidtrica do Servico de Pediatria
Meédica, do Hospital d9e Santa Maria, na sequéncia de um quadro de febre, tosse, sudorese
noturna e perda ponderal, de evolucdo subaguda, analiticamente associado a uma marcada
eosinofilia e imagiologicamente com uma hipotransparéncia heterogénica do lobo superior
do pulmado esquerdo, tendo sido assumido o diagndstico de uma PECI. Sera discutida a
apresentacdo clinica e obstaculos inicialmente encontrados no diagnostico assim como a

abordagem terapéutica implementada.
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ABSTRAT

Eosinophilic pneumonias are a heterogeneous group of parenchyma's lung disorders,
characterized by a massive alveolar and/or blood eosinophilia associated with pulmonary
infiltrates on chest imaging. These conditions are divided into primary (idiopathic) and
secondary forms, such as infectious, allergic, malignant or toxic etiology. Idiopathic
Eosinophilic Pneumonias includes Idiopathic Acute Eosinophilic Pneumonia and Idiopathic
Chronic Eosinophilic Pneumonia, which have an isolated pulmonary involvement and
Eosinophilic Granulomatosis with polyangiitis (previously Churg — Strauss Syndrome) and
the Hypereosinophilic Syndrome with a systemic involvement.

The clinical presentation of these disorders involves a wide spectrum of manifestations and
severity. Particularly at pulmonary level, it may present with asymptomatic infiltrates, or
lead to an acute respiratory distress syndrome. The diagnosis requires a high degree of
suspicion and it is based on a constellation of symptoms, blood and / or alveolar eosinophilia
associated with a suggestive radiological pattern.

The treatment currently available, consists on corticosteroid regimens, in some cases
combined with others immunosuppressive agents. Despite the normally good response to
treatment, relapses are frequent.

This paper describes a theoretical review of PECI, and two differential diagnoses (Acute
Eosinophilic Pneumonia and Eosinophilic Granulomatosis with polyangiitis) regarding the
clinical case of a 14-year-old girl, admitted to the Paediatric Infectious Unit of the Medical
Paediatric Service, from Hospital de Santa Maria, with a subacute evolution of fever, cough,
night sweats and weight loss, analytically associated with a important eosinophilia and a
heterogeneous hypo transparency on chest radiology, having been assumed the diagnosis of
a PECI. It will be discussed the clinical presentation and diagnosis challenges initially

found, as well as the therapeutic approach implemented.

Keywords: Eosinophilic pneumonias, Idiopathic Chronic Eosinophilic Pneumonia,

Idiopathic Acute Eosinophilic Pneumonia Eosinophilic Granulomatosis with polyangiitis.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ABPA: Aspergilose Broncopulmonar Alérgica

ANA — Anticorpos Anti-nucleares.

ANCA - Anticorpo anti citoplasma de neutroéfilo.
ARDS — Acute Respiratory Distress Syndrome

AZT - Azatioprina

CSI - Corticosteroides Inalados

CSO - Corticosteroides Orais

CVF — Capacidade Vital For¢ada

CHO-CR - Centro Hospitalar Ocidental das Caldas da Rainha
DL50 - Capacidade de difusao do mondxido de carbono
ECG — Eletrocardiograma

EcoTT - Ecocardiograma transtoracico

FEV 1 — Volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo
FR — Fator Reumatoide

GEPA — Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite
HSM — Hospital Santa Maria

LBA — Lavado broncoalveolar

MPO — Mieloperoxidase.

MTX - Metrotrexato

PCR — Proteina C reativa

PE — Pneumonia Eosinofilica

PECI - Pneumonia Eosinofilica Cronica Idiopatica
PEALI - Pneumonia Eosinofilica Aguda Idiopéatica

PFR - Provas de Fun¢do Respiratéria

Sat Tc O2 — Saturagdo transcutinea de oxigénio

SCS - Sindrome de Churg Strauss

SPN — Seios peri nasais

SU - Servico de Urgéncia

TC — Tomografia Computorizada

TC — SPN — Tomografia Computorizada dos seios peri nasais.
TNF —Fator de Necrose Tumoral

UIP — Unidade de Infecciologia Pediatrica

VIH — Virus de imunodeficiéncia humana

VS - Velocidade de sedimentacao
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INTRODUCAO

As Doencas Eosinofilicas do Pulmao, também conhecidas como Pneumonias Eosinofilicas,
correspondem um grupo heterogéneo de doengcas com envolvimento difuso do parénquima
pulmonar, que se caraterizam pela presenca de uma eosinofilia alveolar (>25%), com ou
sem eosinofilia no sangue periférico (>1x10°9). As PE classificam-se de acordo com a sua
etiologia em primarias (idiopaticas) e secundarias, se for identificada uma causa: infeciosa,
toxica, maligna, autoimune ou alérgica.

As PE idiopaticas podem ter um envolvimento sistémico: Granulomatose eosinofilica com
poliangeite ou Sindrome hiperosinofilica; ou limitado ao pulmio, como se verifica na
Pneumonia Eosinofilica Aguda Idiopéatica e na Pneumonia Eosinofilica Crénica idiopética.
[1], [2]

Clinicamente estas doengas apresentam um espectro de gravidade varidvel a altura do
diagnéstico, desde infiltrados pulmonares assintomaticos a sindrome de dificuldade
respiratoria aguda (ARDS) com necessidade de ventilagdo mecanica. O diagnostico exige

um elevado grau de suspei¢do, baseando-se num padrdo clinico-radiologico sugestivo,

associado a demonstracao de eosinofilia alveolar e/ou sanguinea.
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Fig. 1: Algoritmo de classificacio das Pneumonia Eosinofilicas em idade pediatrica

(ABPA-allergic bronchopulmonary aspergillosis; TAUP—Idiopathic Acute Eosinophilic

Pneumonia; ICEP - Idiopathic Chronic Eosinophilic Pneumonia). Retirado de [3]



A PECI foi descrita pela primeira vez, como uma entidade clinica distinta, em 1969 por
Carrington et al. Carateriza-se por uma por infiltragdo alveolar e intersticial eosinofilica de
etiologia desconhecida. Trata-se de uma entidade clinica rara (sobretudo em populagdo
pediatrica) com um pico de incidéncia entre os 40-50 anos, predominando na raga
caucasiana e no sexo feminino numa propor¢do de 2:1. Em cerca de 50% dos casos, os
doentes apresentam uma histdria prévia de atopia, rinite alérgica ou asma. O quadro clinico
¢ inespecifico e insidioso, podendo a instalagdo de sintomas respiratorios e sistémicos durar
meses. Febre, tosse, dispneia, toracalgia, suores noturnos e perda ponderal sdo os sintomas
mais frequentes.[2]

O exame objetivo ¢ igualmente inespecifico, com um terco dos doentes a apresentar sibilos
ou fervores a auscultagdo pulmonar.[2]

Analiticamente pode verificar-se uma elevacdo da VS, PCR e dos niveis de IgE,
acompanhados por trombocitose. Cerca de 90% dos doentes apresenta eosinofilia no sangue
periférico. A eosinofilia alveolar ¢ um achado universal, muitas vezes superior a 40%.[2],
[4]

A PECI caracteriza-se imagiologicamente pela presenca de opacidades alveolares
periféricas, de limites mal definidos, com uma densidade variavel entre vidro despolido e
consolidagdo com broncograma aéreo. A distribui¢ao habitualmente ¢ bilateral e

simétrica, conferindo-lhe um padrdo radioldgico classicamente descrito como o “negativo
fotografico do edema pulmonar™.[2], [4], [5]

Os corticoides constituem o tratamento chave desta patologia. A resposta a corticoterapia ¢
habitualmente boa, com remissao do quadro, embora as recidivas durante a reducao ou apds
a descontinuacao do tratamento sejam frequentes.|[2]

Nesta tese, ¢ apresentado e discutido o caso clinico de uma adolescente de 14 anos internada
na Unidade de Infecciologia Pediatrica (UIl) do Servico de Pediatria Médica do
Departamento de Pediatria do Hospital Universitario de Santa Maria em julho de 2019, e
posteriormente diagnosticada com uma PECI. Este trabalho procura rever e reunir a
informacdo atualmente existente sobre o tema: abordar-se-20 as principais manifestagcdes
clinicas da doenca, os métodos de diagndstico, os dois principais diagnodsticos diferenciais
de pneumonias eosinofilicas idiopaticas e o tratamento, possibilitando assim a revisao e
amplificacdo do conhecimento sobre a mesma, de forma a inseri-la no diagndstico

diferencial de quadros clinicos com manifestagdes sobreponiveis.



CASO CLINICO

Renata, sexo feminino, 13 anos, leucodérmica, natural e residente nas Caldas da Rainha.
Primeira filha de pais jovens, saudaveis, ndo consanguineos, sem habitos tabagicos. Irma
de nove anos, saudavel. Avd paterno falecido aos 66 anos, em contexto de neoplasia do
pulmao. Avé materna com tuberculose tratada em idade jovem. Sem outros antecedentes
familiares de relevo ou doengas heredo-familiares conhecidas.

Gestacao de termo vigiada. Parto eutocico no Hospital das Caldas da Rainha. Parametros
antropométricos dentro da normalidade. Periodo neonatal sem intercorréncias.
Antecedentes pessoais de rinite, medicada com bilastina e budesonido topico, seguida na
consulta de Imunoalergologia no Hospital da CUF de Torres Vedras, com testes cutaneos
negativos. Adenoamigdalectomia aos 7 anos. Sem internamentos anteriores, outras
patologias ou alergias medicamentosas conhecidas. Sem habitos tabagicos. Vacinas
atualizadas segundo o Programa Nacional de Vacinacdo. Reside em zona urbana, sem
animais de estimac¢do. Bom desenvolvimento estaturo ponderal e psicomotor.

Adolescente em aparente estado de satde até maio de 2019, cerca de um més antes do
internamento, altura em que iniciou quadro de febre, tosse produtiva e sudorese noturna
(necessidade de trocar o pijama quatro a cinco vezes por noite), com duracdo de trés a quatro
dias e que resolveu espontaneamente. Assintomatica até dez dias antes do internamento,
altura em que reinicia febre (38,5°C axilar), com um pico didrio vespertino, que cedia ao
parecetamol. Adicionalmente referia obstru¢do nasal. Neste contexto, foi observada ao
quinto dia de doenca no Hospital da CUF de Torres Vedras, e ao sexto dia no Centro
Hospitalar do Oeste das Caldas da Rainha (CHO-CR). Realizou avaliagdo analitica e
telerradiografia toracica.

Analiticamente com elevagao dos parametros inflamatoérios, leucocitose (13 200 /uL) com
eosinofilia (8,1%, 1070/uL), Proteina C Reativa (PCR) 13,5mg/dl, associada a
trombocitose ligeira (Plaquetas 472 000/uL).

A telerradiografia toracica demonstrou hipotransparéncia triangular na regido periférica do
lobo superior do pulmao esquerdo, hipotransparéncia de ambos os apices e reforco hilar

bilateral.
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Figs 2 e 3: Imagens de Telerradiografia tordcica em incidéncia antero-posterior (fig. 2) e de
perfil (Fig. 3), realizada a 21/06/2019 no CHO-CR, com hipotransparéncia triangular na
regido periférica do lobo superior do pulmao esquerdo, hipotransparéncia de ambos os
apices e reforco hilar bilateral.

Admitiu-se pneumonia do lobo superior do pulmao esquerdo, medicada com amoxicilina
(1g 3id, cinco dias) e azitromicina (500mg id, cinco dias) para cumprir no domicilio.

No dia do internamento (26/06/2019), por manutengao da febre, recorreu novamente ao SU
do Hospital da CUF. Analiticamente com manutencdo da elevagdo dos parametros
inflamatérios, PCR 14,4 mg/dL, eosinofilia e estudo de imagem com telerradiografia
toracica sobreponivel a anterior. Neste contexto, foi referenciada ao CHO-CR, com
indicag¢do para internamento sob antibioticoterapia empirica com ampicilina (1mg, 4id,
cinco dias) por via endovenosa.

A admissdo no CHO-CR a 26/06/2019 apurou-se perda ponderal de 2 quilos no tltimo més,
sem anorexia. Negou tosse, sensacdo de dispneia, alteragdes cutdneas ou outros sinais e
sintomas. Negou consumo de dgua proveniente de fontes, consumo de produtos de ervanaria
ou qualquer medicagdo, além de budesonido e bilastina. Negou contacto com animais e
viagens recentes. Sem alteragdes no exame objetivo.

Para estudo da etiologia foram realizados varios exames (Tabela 1).

Micobactérias Suco Serologias
Hemoculturas IGRA Mantoux adstrico HIV-1/2
Negativas Inconclusivo Anérgica Exame direto: negativo Negativas
Cultura: negativa

Tabela 1: Resultados do estudo infecioso realizado durante o internamento no CHO-CR.

A Tomografia computorizada (TC) toracica, realizada ao terceiro dia de internamento,
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revelou “opacidades consolidativas nos pulmdes com predominio periférico nas regides
apicais posteriores nos lobos superiores e no segmento apical dos lobos posteriores. No
apice pulmonar esquerdo, imagem hipodensa no interior com 1,3cm, com aparentes imagens
vasculares no interior, a sugerir pequena area do pulmio aerado. Arvore traqueobronquica
principal permeéavel. Ganglios mediastinicos ligeiramente aumentados, o maior subcarinal
com lcm de maior eixo. Auséncia de derrame pleural, pneumotodrax ou derrame pericardico
significativo. Coragao com dimensodes normais. Grandes vasos mediastinicos com trajeto e
calibre externo habituais. Tendo em conta as alteragdes acima descritas, de entre as
possibilidades diagnoésticas, destacam-se pneumonia infeciosa atipica/viral/tuberculosa,

pneumonia eosinofilica crénica e pneumonia em organizagao criptogénica.”

Fig 4, 5, 6, 7: Imagens de Tomografia Computadorizada obtida durante o internamento no

CHO-CR a 26/06/2019, em plano sagital (fig. 4) e coronal (fig. 5-7).

Ao 13° dia de internamento no CHO-CR, aliadas a auséncia de diagnostico, foi discutida
a evolugdo clinica da doente com as Unidades de Pneumologia e Infecciologia Pediatrica
do Hospital da Santa Maria (HSM), decidindo-se pela transferéncia da doente para a
Unidade a Infecciologia Pediatrica (UIP) do HSM.

Ao exame objetivo realizado a entrada na UIP (10/07/2019) a doente estava colaborante,
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com bom estado geral. Pele e mucosas coradas e hidratadas. Sem exantemas. Eupneica, sem
sinais de dificuldade respiratoria e com Sat Tc O2 98-100% em ar ambiente. Sem
adenopatias cervicais palpaveis. Orofaringe sem alteragdes. Auscultacdo cardiaca com
S1+S2 presentes, ritmicos e regulares, sem sopros ou extra sons. Auscultagao pulmonar com
murmurio vesicular simétrico, sem ruidos adventicios, sem prolongamento do tempo
expiratério. Abdoémen mole e depressivel, indolor a palpacdo, sem massas ou
organomegalias.

Dos exames para investigagdo etiologica que fez durante o internamento (ver Tabela I do
Anexo) destacam-se as seguintes alteragoes:

- Eosinofilia (1570/uL), trombocitose 493 000, PCR12,2 mg/dl, VS 120 mm;

- Elevacdo de alfa 1 (0,7 g/dl), alfa 2 (1,6 g/dl) e gama (1,8 g/dl) na eletroforese das
proteinas; IgE (178 U/L); ANCA (PR3) positivo com restantes auto-anticorpos (ANA, Ac
anti dsSDNA, ANCA MPO) negativos. Populagdes linfocitarias com inversao CD4+/CD8+.
- Exames culturais, serologias, exame parasitologico das fezes, PCR para M.tuberculosis no
suco gastrico, Galactomannan e VIH1,2 negativos.

Ao terceiro dia de internamento, ap6s discussdo com a Unidade de Pneumologia Pediatrica,
realizou colheita de LBA cujo resultado do exame citoquimico revelou liquido turvo, com
elevacdo dos eosinofilos 35% (neutrofilos 2%, linfocitos 11% e macrofagos 52%). Exame
cultural, Ziel-Neelsen, pesquisa de micobactérias e galactomannan negativos.

As Provas de funcdo respiratoria revelaram curva débito-volume com conformacao
sugestiva de perturbacdo ventilatdria obstrutiva. Reatividade parcial ao broncodilatador com
normaliza¢do da morfologia da curva.

Foi observada pela Oftalmologia que objetivou: “discreta uveite anterior bilateral, sem
necessidade de tratamento dirigido” e pela Cardiologia, com realizagdo de
eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma transtoracico (EcoTT), sem alteragdes. Fez
ecografia abdominal que ndo revelou alteracoes.

Durante o internamento, manteve-se hemodinamicamente estavel, sem necessidade de
oxigénio suplementar e sem intercorréncias. Apirética a partir do quinto dia de
internamento, na auséncia de tratamento dirigido. Teve alta ao sétimo dia clinicamente
melhorada, analiticamente mantendo elevacao dos parametros inflamatérios e eosinofilia.
Uma semana ap0s a alta, apos exclusdao de outras patologias que se associam a eosinofilia

pulmonar, tendo reiniciado febre alta e tosse e, sendo a PECI a principal hipdtese
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diagndstica, iniciou corticoterapia (prednisolona 1 mg/Kg/dia) tendo-se verificado, ndo s
a resolucdo sintomatica completa, como a normalizag¢do da eosinofilia periférica (redugao
dos eosinofilos de 2740/ulL para 350/ull na primeira semana) e a recuperacao das alteracdes

funcionais ventilatorias e imagiologicas

Idade Atual: Idade Atual

Chest pa Chest lat
1

19, 9, 15:.01:22 19/ 02:00 2

Fig. 8 e 9 Telerradiografia toracica em incidéncia antero-posterior (esquerda) e perfil

(direita), um més apds o inicio do tratamento.

Um més ap6s o inicio da corticoterapia sistémica iniciou o desmame gradual da dose diaria,
com reducao mensal, suspendendo a prednisolona ao nono més de terapéutica. Sem recidiva
da doenca, com alguns efeitos adversos nomeadamente facies cushingoide e acne.

Fez TC-SPN dois meses ap0s a alta, que revelou “discreto desvio sinusoidal do septo nasal;
discreta hipertrofia dos cornetos inferiores, condicionando reducdo da permeabilidade das

fossas nasais bilateralmente; curvatura paradoxal do corneto médio a direita; espessamento

o~

mucoso dos seios maxilares, com quisto de reten¢ao submucoso de grandes dimensoes
esquerda. Preenchimento do ostium e do seio maxilar bilateralmente e do infundibulo a
esquerda por componente de partes moles; discreta inflamagao de algumas células etmoidais
bilateralmente. Seios peri nasais frontais e esfenoidais permedaveis. Estrutura dssea das
paredes sinusais conservada. Sem outras alteragdes.”

Seguida regularmente nas consultas externas de Infecciologia, Reumatologia e Pneumologia

pediatrica e oftalmologia.
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DISCUSSAO

O caso clinico exposto apresentou-se como um desafio em termos diagndsticos. Foi
inicialmente interpretado como pneumonia, no entanto nao ¢ comum a eosinofilia nesta
situacdo nem a auséncia de isolamento de qualquer agente microbiano nos produtos
biolégicos, nem ainda a falta de resposta a antibioterapia instituida. Perante um quadro
clinico de tosse, febre, sudorese noturna e perda ponderal, de evolucao subaguda, um dos
diagnosticos a considerar seria o de tuberculose pulmonar que foi excluida no decurso da
investigacdo e que raramente cursa com hipereosinofilia pulmonar. A presenca de
eosinofilia sérica e alveolar com parametros laboratoriais de infe¢cdo elevados e opacidades
alveolares periféricas foi sugestivo de pneumonia eosinofilica. Dentro das pneumonias
eosinofilicas secundarias, a historia pregressa e os exames complementares de diagndstico
permitiram excluir as causas infecciosas, nomeadamente pneumonias fingicas como a
criptococose, a coccidioidomicose, infecdes parasitarias causadas por helmintas (Ascaris,
Strongyloides, larva migrans visceral), Aspergilose broncopulmonar alérgica e a
pneumonite causada por farmacos ou toxicos. Admitindo-se como diagnostico mais
provavel uma pneumonia eosinofilica idiopatica nomeadamente a PECI, tecem-se algumas
consideragdes relacionadas com esta patologia e com os diagndsticos diferenciais com a

PEAI e a GEPA.

Pneumonia Eosinofilica Cronica Idiopatica

Epidemiologia

A Pneumonia eosinofilica cronica idiopatica pertence a um grupo heterogéneo de doengas
do parénquima pulmonar que cursam com uma exuberante eosinofilia alveolar
frequentemente acompanhada por eosinofilia do sangue periférico. A PECI ¢é considerada
uma doenga rara, especialmente na populagdo pediatrica. A prevaléncia estimada ronda
1:100.000 habitantes, sendo mais frequente na raga caucasiana ¢ no sexo feminino, com
uma propor¢ao mulheres/homens de 2:1.[4], [6] A PECI pode ocorrer em qualquer faixa
etaria, com um pico de incidéncia entre a quarta e a quinta décadas de vida, e menos do que
6% dos casos a ocorrer abaixo dos vinte anos de idade.[2], [7]

Cerca 50% dos doentes apresenta historia de atopia, rinite alérgica, dermatite atdpica ou

polipos nasais, e mais de dois tergos antecedentes pessoais de asma bronquica.[6], [7]
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Além disso, curiosamente, a PECI parece ocorrer mais frequentemente na populacdo nao
fumadora, com 60% dos doentes sem histéria de tabagismo, contra menos de 10% de
fumadores ativos. Por este motivo, admite-se a hipotese de o tabaco poder funcionar como
um fator protetor da patologia.|[8]

A doente apresentada no caso clinico ¢ caucasiana, pertence ao género mais afetado,
contudo tem uma idade inferior aquela em que ocorrem o maior nimero de casos.

Tem antecedentes pessoais de rinite alérgica e nega habitos tabagicos.

Etiologia e Fisiopatologia

A principal caracteristica da PECI ¢ a massiva acumulagdo de eosinéfilos a nivel pulmonar.
Os eosindfilos representam cerca de 5% da populacdo celular da medula 6ssea e sdo
rotineiramente contabilizados no hemograma. Pertencentes a imunidade adaptativa, estao
associados a respostas Th2 mediadas.[6]

Na PECI parece existir um fator desencadeante inespecifico, que promove a sobreprodugao
desta linhagem celular, levando a sua acumulac¢do nos tecidos e sangue periférico. Embora
a etiologia precisa da PECI permaneca pouco esclarecida, pensa-se que a interleucina 5 (IL-
5) desempenhe um papel central. A IL-5 € uma citocina sintetizada pelos linfocitos Th2,
que intervém no desenvolvimento, migra¢do e desgranulacdo dos eosinofilos sobretudo a
nivel pulmonar. Na presenc¢a de um fator desencadeante, a ativagao da resposta Th2 conduz
a sintese desta proteina com consequente ativacao exagerada e recrutamento de eosinofilos,

resultando na sua acumulacao pulmonar e sérica (Fig. 10).[6], [9]

Peripheral eozinophils

Fa i 4

T
Unknown | | ) | s IL5
ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ '-_‘ x; '\.__ ’;

Peripheral Thl Lungz acenmulation of

cell Thi cells

\\\\\

nary accumulation
R A et

e

;
of eozinophils
\\\\\\\\\\\\\\

Fig.10:Representacdo esquematica do mecanismo proposto para explicar a acumulagao de

eosinofilos na PECI. (adaptado de [9])
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Manifestacoes Clinicas

A apresentagao clinica da PECI ¢ bastante variavel, caracterizando-se pela instalagdo
indolente de um quadro sintomatico pouco especifico, com inicio varias semanas antes do
diagndstico.[6]

As manifestagdes mais frequentes sdo respiratorias, com destaque para a tosse (90%) e para
a dispneia (60-90%).[6] A tosse, inicialmente seca, pode tornar-se mais tarde produtiva,
com eliminacao de expetoracao mucoide. A dispneia tende a ter uma instalacao progressiva,
variando entre leve a moderada.[2] Apesar do quadro ser predominantemente respiratdrio,
os doentes com PECI raramente desenvolvem insuficiéncia respiratéria, sendo a
necessidade de ventilagdo invasiva muito rara. Dor toracica ¢ hemoptises podem estar
igualmente presentes, mas s3o menos frequentes, ocorrendo em cerca de 10% dos
doentes.[6] Apesar de, por defini¢ao, a PECI se limitar ao envolvimento pulmonar, ao
quadro respiratorio podem associar-se manifestagdes sistémicas como febre, fadiga, astenia,
anorexia, perda ponderal e sudorese noturna.[6] Menos frequente, ocasionalmente, podem
ainda fazer parte do quadro clinico, manifestagdes extratoracicas como artralgias, alteragdes
cutneas inespecificas, pericardite aguda, alteracdes das provas hepaticas e sintomas
abdominais.[2], [8], [6]

O exame objetivo ¢ inespecifico, destacando-se uma auscultagdo pulmonar com sibilos ou
fervores em cerca de um ter¢o dos doentes.[2]

O quadro clinico da doente apresentada instalou-se de forma subaguda, com inicio um més
antes do internamento. Consistiu na associacao de febre, tosse produtiva, sudorese noturna,
obstru¢do nasal e uma perda ponderal de dois quilos. Nao foram descritas manifestacdes
sugestivas de envolvimento extratoracico. Tanto o tempo de evolugdo do quadro como a
sintomatologia, apesar de inespecificos, enquadram-se no que esta descrito para a PECI
embora se possam admitir outros diagnosticos, nomeadamente tuberculose pulmonar.
Assim, no sentido de esclarecer a etiologia do quadro clinico, foram realizados entre 0o CHO-
CR e o HSM avaliagdes laboratoriais sistematicas, exames imagiologicos (telerradiografia

toracica e TC), exames culturais e provas de fungado respiratoria.

Exames complementares de diagnostico
e Avaliacao analitica
Analiticamente, a presenca de leucocitose com eosinofilia (contagem de eosinoéfilos no

sangue periférico superior a 6%) ¢ frequente, ocorrendo em aproximadamente em 88% dos
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casos diagnosticados.[6] Os niveis séricos de IgE encontram-se elevados em
aproximadamente 50-60% dos doentes, podendo atingir valores de 1000UI/L[2]
Adicionalmente alguns doentes podem apresentar uma anemia normocitica, normocromica
e trombocitose. A elevacdo dos parametros inflamatorios ¢ frequente, com VS e PCR
aumentadas.[2], [4]

Na avaliagdo gasimetrica do sangue arterial ¢ frequente a observagdo de hipoxemia ligeira
a moderada.[6]

Desde a primeira avaliagdo analitica realizada no Hospital da CUF de Torres Vedras, cinco
dias antes do internamento, durante o internamento no CHO-CR e mais tarde no CHULN a
Renata nunca teve anemia, manteve elevagdo dos pardmetros inflamatoérios e uma
eosinofilia em cinética crescente, a par de uma trombocitose mantida, inserindo-se no

enquadramento laboratorial da PECIL

Hb  Leucécitos Neutrofilos Eosinoéfilos Linfécitos Plaquetas = PCR

67% 8.1% 15.8%
CHO-CR |, 13.200 ’ ’ ’ 471.000 135
21/06 (8840) (1070) (2086)

63.7% 11.6% 15.9%
CHO-CR |, 8.200 ’ ’ ’ 564.000 14
02/07 (5223) (950) (1303)

57% 17.4% 17.8%
HSM 119 33980 ’ ’ C 493000 9.3
11/07 (5118) (1570) (1598)

5107% 21.5% 20.6%
HSM 119 12750 ° ’ ’ 489.000  8.98
16/07 (6591) (2740) (2626)

Tabela 2: Evolugao analitica da Renata no decorrer do internamento no CHO-CR e HSM.

Marcadores de auto imunidade como o fator reumatoide e os anticorpos antinucleares
(ANCA), podem estar presentes numa minoria dos doentes.[2] Efetivamente a doente
apresentava ANCA (PR3) positivo. Os anticorpos anti dsDNA, ANA e ANCA (MPO)
foram negativos.

Os resultados negativos do IGRA, Mantoux, pesquisa de micobactérias no suco gastrico e
hemoculturas tornaram os diagnosticos de Tuberculose pulmonar e pneumonia bacteriana
muito menos provaveis em detrimento da hipdtese de PECIL

e Exames de imagem
Imagiologicamente destacam-se como meios complementares de diagnostico mais

utilizados, a telerradiografia tordcica e a TC.
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As imagens radioldgicas tipicas sdo opacidades parenquimatosas periféricas, bilaterais, de
limites mal definidos, com uma densidade variavel entre vidro despolido e a consolidagao
com broncograma aéreo. A imagem em vidro despolido ocorre principalmente nas lesdes
mais tardias, enquanto a consolidacdo domina na doenca inicial.[5] A distribuicao ¢
habitualmente simétrica, com predominio nos lobos superiores, conferindo-lhe um padrao
radiologico classicamente descrito como o “negativo fotografico do edema pulmonar”. Este
padrdo, apesar de altamente sugestivo, ndo ¢ especifico desta patologia, observando-se
apenas em 25% dos doentes, e podendo observar-se em outras entidades como na
pneumonia em organizacao criptogénica, sarcoidose e pneumonite induzida por farmacos.
A presenca de derrame pleural ocorre em menos de 10% dos casos.[2], [4], [5]

A TC torécica de alta resolucdo ¢ particularmente util quando, apesar da suspeita clinica, a
telerradiografia tordcica ndo apresenta nenhuma alteracdo sugestiva que suporte o
diagnostico, auxiliando no diagndstico diferencial com outras doengas eosinofilicas do
pulmao. Dada a sua elevada sensibilidade a TC facilita a identificacdo das opacidades e dos
infiltrados em padrdo de vidro despolido, ndo visualizdveis na telerradiografia. Em
aproximadamente 50% dos doentes podem ser observadas adenopatias mediastinicas.[2],
[5], [11]

Cinco dias antes do internamento no CHO-CR a radiografia tordcica da doente do caso
apresentado revelava uma hipotransparéncia heterogénea triangular na regido periférica do
lobo superior do pulmao esquerdo, hipotransparéncia de ambos os apices e um reforgo hilar
bilateral.

A TC realizada ao terceiro dia de internamento no CHO-CR revelou: opacidades
consolidativas de predominio periférico e apical, bilateralmente. No &pice pulmonar
esquerdo, destacava-se uma imagem hipodensa, com aparentes imagens vasculares no
interior. Ganglios mediastinicos ligeiramente aumentados. Auséncia de derrame pleural ou
pneumotorax.

Integrando os achados imagiologicos da telerradiografia toracica e da TC, verificamos o
predominio apical das imagens consolidativas, ja descritas como um padrdo frequente da
PECI. As adenopatias mediastinicas, apesar de inespecificas também apoiam o diagnostico,
estando presentes em metade dos casos de PECI. Apesar de sugestivos, nenhum destes
achados imagioldgicos sao patognomonicos da PECI, pelo que ndo nos permite estabelecer

o diagnostico isoladamente.
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e Provas de funcio respiratoria (PFR)
O acesso a PFR ¢ essencialmente util na avaliacdo da gravidade da doenca, permitindo
perceber o impacto funcional sobre o sistema respiratorio do doente. A espirometria pode
revelar tanto um padrdo restritivo, como obstrutivo (mais frequente nos doentes com
diagnostico prévio de asma). Um ter¢o dos casos nao apresenta alteracdes das PFR.[6], [8]
A capacidade de difusao do mondxido de carbono (DL50) encontra-se diminuida em cerca
de metade dos casos.[5], [6]
Além do seu papel na documentacdo da gravidade da doenga, as PFR s3o igualmente uteis
no seguimento, permitindo fazer a monitorizacao e avaliagdo da resposta ao tratamento.[5]
Nas PFR realizadas a doente apresentava uma curva débito-volume de conformacgao
sugestiva de perturbagdo ventilatdria obstrutiva, com resposta parcial ao broncodilatador.

e Lavado bronco alveolar
A broncoscopia € realizada em praticamente todos os doentes e obtido um lavado bronco
alveolar (LBA), (idealmente das aéreas com evidéncia imagioldgica sugestiva de
consolida¢do) para contagem celular, anélise microbioldgica e citologica. A maioria dos
doentes apresenta uma percentagem de eosindfilos elevada (superior a 25%) na analise
citolégica do LBA.[10]
No caso clinico apresentado, o exame citoquimico do LBA realizado ao terceiro dia de
internamento, revelou um liquido turvo, com 35% de eosindfilos de acordo com a hipotese
de PECI. O exame cultural do LBA foi negativo, assim como a coloracdo de Ziehl-Neelsen
e a pesquisa de micobactérias.

e Histologia
No passado o diagnostico de PECI pressupunha uma confirmacao histologica. Atendendo
ao carater evasivo de uma biopsia pulmonar, esta confirmacao ¢ habitualmente dispensada.
No entanto, quando realizada, a avaliacdo histoldgica evidencia uma acumulag¢do de
eosindfilos e linfocitos, a nivel dos alvéolos e do intersticio pulmonar. Fibrose intersticial e
um padrdo de pneumonia em organizagao podem também estar presentes. Mais raramente

observam-se abcessos eosinofilicos e granulomas ndo caseosos.[8], [11]

Diagnostico
Tanto clinicamente como a nivel imagioldgico e laboratorial, a PECI sobrepde-se a outras
doencas pulmonares eosinofilicas. Assim, na auséncia de critérios definidos, o diagndstico

de PECI requer um elevado grau de suspeigdo, com valorizag¢do conjunta da clinica e dos resultados
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dos exames complementares de diagndstico. O diagndstico pode ser assumido perante a combinagdo
de:[4], [6]
1. Sinais e sintomas respiratorios sugestivos, com mais de duas semanas de evolugao;
2. Eosinofilia no LBA (>20%) e/ou sangue periférico (>1000 u/L)
3. Infiltrado pulmonares difusos, com evidencia de broncograma aéreo, de predominio
periférico.
4. Exclusdo de outras causas de eosinofilia pulmonar.
A doente do caso clinico preenche os critérios clinicos (1), laboratoriais (2) e imagiologicos

(3) acima propostos, restando fazer a exclusao dos possiveis diagndsticos diferenciais.

Abordagem terapéutica

A historia natural da doenga, quando ndo tratada, ndo se encontra totalmente esclarecida e
a remissao espontanea da doenga raramente ocorre (menos de 10%).[8] Adicionalmente, na
auséncia de tratamento, a probabilidade de evolugdo para fibrose pulmonar irreversivel ¢
elevada e superior a dos doentes que receberam tratamento.[6] Os corticosteroides orais
(CSO) constituem a base do tratamento, com excelente resposta clinica, funcional e
imagiologica. No entanto, apesar dos efeitos benéficos dos corticoides na resolucdo da
doenca, tém que se ter em conta os seus efeitos adversos nomeadamente musculo
esqueléticos, metabolicos e endocrinologicos, dermatolégicos, oftalmologicos e
gastrointestinais, neuropsiquiatricos, insuficiéncia adrenal, maior suscetibilidade a infe¢des
e em idade pediatrica, o compromisso do normal desenvolvimento estatuto ponderal.[12]
Numa fase inicial, o mais comum ¢ iniciar com um esquema de altas doses de prednisolona
(0.5-1mg/Kg/dia), com reducdo progressiva ao longo da duracdo do tratamento que se pode
estender durante seis a doze meses. [8]

Os doentes que desenvolvam formas graves, rapidamente progressivas da doenga
(especialmente se esta se associar a insuficiéncia respiratdria), requerem uma abordagem
inicial com corticoterapia por via endovenosa, com posterior transi¢ao para a via oral.[8]
Uma das caracteristicas da PECI ¢ a sua excelente e rdpida resposta a corticoterapia. Em
80% dos casos a regressao dos sintomas e da eosinofilia periférica ¢ conseguida ao fim de
48h de tratamento. A melhoria radioldgica ¢ atingida apdés uma a duas semanas de
corticoterapia, com resolu¢do completa aos dois meses de tratamento.[2]

Perante uma resposta inadequada ao tratamento com prednisolona, o diagnostico deve ser

revisto e diagnoésticos diferenciais devem ser novamente considerados.[8]
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Uma resposta adequada a corticoterapia ¢ definida pela:[13]

e Resolugdo dos sintomas, especialmente da dispneia, tosse e febre.

e Normalizagdo da eosinofilia periférica.

e Resolugdo dos achados radiologicos.

e Melhoria das PFR.
O seguimento e avaliacao da resposta ao tratamento centra-se sobretudo na evolugao clinica
dos sintomas e na evolugdo radiografica das lesdoes. As PFR ndo estdo recomendadas por
rotina, reservando-se a sua repeti¢do para os doentes com doenca recorrente ou refrataria ao
tratamento, de forma a estudar possiveis diagndsticos diferenciais.
Apesar da boa resposta clinica e imagiologica, as recidivas sdo frequentes, com mais de
50% dos doentes a apresentarem recaidas apds a descontinuacdo do tratamento, ou menos
frequentemente, durante a reducdo da corticoterapia. As recidivas podem ocorrer até meses
a anos depois do episddio inaugural. Grande parte do doentes acaba por necessitar de um
tratamento prolongado que se pode manter além dos seis a doze meses.[2]
Apos uma recidiva, a resposta a corticoterapia mantém-se favoravel, sobreponivel a resposta

inicial.[8]

Outras armas terapéuticas:

e Corticosteroides inalados (CSI): Embora a sua eficicia ndo esteja claramente
comprovada, tem sido preconizado a utilizacdo de baixas doses de CSI em associagao
com os CSO ou a sua introduc¢ao antes da descontinuagdo do tratamento sistémico,
parecendo ter um efeito positivo na prevencao das recidivas e permitindo a utilizagdo de
doses mais baixas de CSO. Os CSI podem ser instituidos como terapia adjuvante da
corticoterapia oral no entanto, a sua utilizagdo em monoterapia nao ¢ recomendada, por
ser insuficiente para o controlo da doenga. [6]

e Os agentes bioldogicos como o anticorpo anti-IgE (Omalizumab), anticorpo anti-IL-5
(Mepolizumab) e o anticorpo anti recetor de IL-5 (Benralizumab), podem constituir
alternativas terapéuticas a corticoterapia classica em doentes com doenca refrataria, por
dependéncia prolongada dos corticosteroides ou que apresentem multiplas recidivas da
doenca. A terapéutica bioldgica constitui ainda, uma alternativa para todos os doentes
que apresentem efeitos adversos graves dos CSO.[6], [14], [8]. No caso de a estratégia
terapéutica recair sobre a utilizagdo destes agentes devem ser excluidas previamente

infecdes latentes por Mycobacterium tuberculosis, VIH, VHB e VHC.[15]
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A abordagem terapéutica implementada no caso da Renata consistiu na prescri¢do de
prednisolona (1mg/kg/dia) apds exclusdo das outras etiologias de eosinofilia pulmonar, com
excelente resposta e total recuperacao clinica, funcional e imagioldgica. A reavaliagdo
imagioldgica realizada um més apds o inicio da corticoterapia sistémica demonstrou a
resolucdo praticamente completa das alteragdes presentes ao diagnostico. Iniciou reducao
progressiva da dose ap6s um més de terap€utica com duracao total da corticoterapia de nove

meses, sem recidiva.

Figs. 11, 12, 13, 14: Telerradiografias tordcicas realizadas na primeira observacao no CHO-
CR ao sexto dia de doenga (em cima, Figs 11 e 12) e um més apds o inicio do tratamento

(em baixo, Figs 13 e 14).

Prognostico

O progndstico para a maioria dos doentes € excelente, devido hé boa e rapida resposta a
corticoterapia sistémica. Cerca de 50% dos doentes evolui para a resolugdo total, sem
recidiva ou necessidade de prolongar o tratamento.[6] No entanto, nos outros 50% observa-
se a recorréncia da doenga, durante a reducao da corticoterapia ou mesmo apos o término

da mesma. As recidivas ndo parecem estar associadas a faléncia terapéutica, ndo sendo
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sinénimo de pior prognostico ou maior morbilidade. A abordagem destes casos com o
mesmo esquema de CE sistémicos, gera respostas sobreponiveis a resposta inicial.[8]

A maioria dos doentes com PECI apresenta alteracdes da sua fungao respiratoria durante o
curso da doenca. Apesar de a recuperagdo total, apds o tratamento, ser expetavel, 50% acaba

por desenvolver alteragdes permanentes.[16]

Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial da PECI inclui uma série de outras doengas pulmonares
eosinofilicas com clinica semelhante entre si, como: Pneumonia eosinofilica aguda
idiopatica, Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite, Aspergilose broncopulmonar
alérgica (ABPA), Pneumonia eosinofilica induzida por farmacos, Pneumonia em
organizagdo criptogénica. Serdo abordadas em seguida a PEAI e a GEPA, uma vez que as
outras hipdteses diagnodsticas foram excluidas com base nos varios exames efetuados pela

doente.

Pneumonia Eosinofilica Aguda Idiopatica

A par da PECI, também a PEALI se caracteriza por um infiltrado eosinofilico do parénquima
pulmonar, no entanto clinicamente as duas doengas apresentam-se como entidades muito

diferentes.[17]

Epidemiologia

A PEAI representa um distirbio pulmonar eosinofilico raro, que se pode apresentar como
uma condi¢do ameagadora de vida. Acomete doentes de todas as idades, incluindo em idade
pediatrica, situando o seu pico de incidéncia entre os 20-40 anos, com uma preferéncia pelo

sexo masculino, numa proporcao de 2:1.[2], [17]

Etiologia e Fisiopatologia

A etiologia permanece pouco esclarecida, ndo parecendo existir até a data associagcdo com
asma bronquica, dermatite ou rinite (presentes em menos de 10% dos doentes).[8] No
entanto, varios estudos sugerem que a doenca possa ocorrer na sequéncia de uma reagao de
hipersensibilidade ap6s a exposi¢ao a alguns antigénios inalados, com destaque para o fumo
do tabaco, em doentes previamente saudaveis. Ao contrario da PECI, parece ser mais
frequente na populacdo fumadora.[18] Além do fumo do tabaco, destacam-se como

provaveis antigénios: agentes ocupacionais, ambientais e domésticos (ex.: exploracao de
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grutas, limpeza de chaminés, extin¢do de incéndios, etc.), funcionando a agressao epitelial
causada por estes agentes, como desencadeante para o desenvolvimento da doenca.[8]

Em relacdo ao fumo de tabaco foi possivel estabelecer, em alguns doentes, uma relagdo
temporal entre o desenvolvimento de PEAI ¢ o inicio do tabagismo (de novo ou ap6s um
periodo prolongado de cessagdo tabagica).[13], [15] O mecanismo encontra-se ainda por
esclarecer, no entanto o tabaco tem uma acdo pr6 inflamatdria conhecida, induzindo a
libertacao de citocinas inflamatdrias, como a IL-5, IL-6 e IL-7 e de alfa-TNF, capazes de
iniciar o recrutamento de eosindfilos para o parénquima pulmonar. A associagdo com o
tabagismo passivo, apos exposi¢ao aguda, encontra-se igualmente reportada.[22]

No caso da Renata, ndo foram encontrados contextos epidemiologicos sugestivos que
pudessem ter funcionado como fator predisponente. Dentro do agregado familiar, ambos os
progenitores sdo ndo fumadores, pelo que a exposi¢ao passiva ao fumo do tabaco também

ndo se verifica.

Manifestacoes Clinicas

A apresentagdo clinica ¢ inespecifica, com inicio agudo (inferior a quatro semanas e na
maioria dos casos inferior a sete dias) de um quadro de febre, tosse nao produtiva e dispneia.
Esta triade de sintomas ¢ frequente e esta presente em quase todos os doentes, podendo ser
acompanhada por um mal-estar geral, mialgias generalizadas, toracalgia pleuritica e suores

noturnos.[6], [23]

Ao exame objetivo os doentes podem apresentar taquipneia, fervores crepitantes bi basais
ou difusos a auscultacdo pulmonar, e por vezes sibilos a expira¢do for¢ada, sugerindo

obstrucado das vias aéreas.[2], [17], [18]

A insuficiéncia respiratoria hipoxémica a altura do diagnostico é frequente, com grande
parte dos doentes a evoluir para ARDS (PaO2/ FiO2 < 300 mmHg), com necessidade de
ventilacdo mecanica em cerca de dois tergos dos casos.[19], [23], [25]

Como previamente descrito, o quadro clinico da Renata baseou-se em quatro sintomas:
febre, sudorese noturna, tosse produtiva e obstrugdo nasal. Destes quatro, apenas a febre se
enquadra na triade sintomdtica apresentada para a PEAI excluindo-se a tosse por ser
descrita como produtiva e ndo seca como seria de esperar na PEAIL A sintomatologia teve
uma evolu¢cdo moderadamente indolente (cerca de um més), o que nao ¢ concordante com

a instalacdo aguda das manifestagcdes de uma PEAIL
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Ao contrario da PECI, a insuficiéncia respiratéria parcial com necessidade de oxigénio
suplementar, ¢ frequente nos doentes com PEAL A doente do caso clinico apresentou-se
sempre com boas saturagdes e sem sinais de dificuldade respiratéria, tendo permanecido

sem necessidade de aporte suplementar de oxigénio, durante toda a evolugao da doenga.

Exames Complementares de Diagnostico

e Avaliacdo analitica
Os exames laboratoriais sdo inespecificos. Na fase inicial da doenga, ¢ frequente a presenca
de leucocitose com neutrofilia. A eosinofilia do sangue periférico ¢ pouco frequente, apenas
um ter¢o dos doentes se apresenta com valores superiores a 500u/L ao diagndstico, podendo
depois assistir-se a elevacao progressiva ao longo do curso da doenga. Existe uma elevagao
da PCR e da VS, assim como dos niveis séricos de IgE.[2], [5]
Analiticamente, a Renata apresentou marcada ecosinofilia desde a primeira avaliacdo
laboratorial, com valores sempre superiores a 900/ulL o que torna menos provavel o
diagnéstico de PEAL

e Exames de Imagem
Na telerradiografia tordcica destacam-se infiltrados intersticiais bilaterais difusos, em
padrdo de vidro despolido, com espessamento dos septos interlobulares. A distribui¢ao das
opacidades ¢ habitualmente difusa, com preferéncia dos lobos superiores em um tergo dos
casos.[5]
A TC permite uma melhor caracterizacdo das lesdes, facilitando a identificacdo das
opacidades nodulares de limites imprecisos em padrao de vidro despolido, consolidagdes e
espessamento septal interlobular.[26] A existéncia de derrames pleurais, pequenos e
habitualmente bilaterais ¢ frequente. Da analise do liquido pleural destaca-se uma marcada
eosinofilia, com elevacdo do pH.[27]
As opacidades bilaterais, de predominio nos lobos superiores descritas nos exames
imagiologicos da doente ndo parecem ser consistentes com achados infiltrados descritos
para a PEAIL Além disso, em nenhum dos exames de imagem da nossa doente, se objetivou
a presenca de derrame pleural, o que pode funcionar como elemento diferenciador, face aos
achados imagiolégicos da PECI.

e Provas de Funcio respiratoria
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O estudo da funcao respiratoria, realizado numa fase pos aguda, revela um padrao restritivo
(com reducdo da CVF e FEVI1 normal), com diminuicdo da capacidade de difusdo do
monoxido de carbono (DLCO50).[27]
No caso da nossa doente, as PFR revelaram um padrao obstrutivo.

e Lavado bronco alveolar
O LBA realizado na maioria dos casos permite quantificar a eosinofilia e excluir a presenca
de uma hemorragia, processo infecioso ou neoplasico. Na PEAI o LBA tipicamente
demonstra um predominio de eosindfilos (> 25%).
No caso clinico apresentado, o LBA apresentou um predominio de eosindfilos de 35%.
A andlise histoldgica do parénquima pulmonar, obtida em alguns casos particulares, revela
uma infiltracdo eosinofilica do intersticio e espacos alveolares, a condicionar uma lesdo
alveolar difusa, ndo se identificando granulomas ou focos hemorragicos. No entanto, a
biopsia pulmonar raramente ¢ necessaria, ficando reservada para doentes
imunocomprometidos, nos quais ¢ particularmente importante excluir uma pneumonia

aguda de etiologia infeciosa.[28]

Diagnostico
A PEALI constitui um diagnostico de exclusdo, devendo ser inicialmente investigadas e
excluidas etiologias infeciosas, inflamatorias ou neoplasicas. Os critérios de diagnostico,

baseados em achados clinicos, imagiologicos e laboratoriais sdo apresentados no Quadro 1.

[27]

Critérios de diagnostico da pneumonia eosinofilica aguda idiopatica

1. Inicio abrupto de febre e manifestagdes respiratdrias com uma evolugdo < Imés, e
sobretudo < 7 dias.

2. Infiltrados bilaterais difusos na telerradiografia do térax.

3. Insuficiéncia respiratoria hipoxémica - PaO2 < 60 mmHg ou PaO2/FiO2 < 300
mmHg ou Sat.02 <90% (ar ambiente).

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

5. Exclusdo de etiologias secundérias (infe¢do, firmacos). Eventual evidéncia de

habitos tabagicos de inicio recente ou exposicao aguda a poeiras inaladas

Quadro 1 - Critérios de diagnostico da pneumonia eosinofilica aguada idiopatica. Retirado

de [2]
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Destes critérios, a doente apresentava um LBA com presenca de eosinofilos >25%, auséncia
de outras etiologias que pudessem explicar o quadro e ficava no limite do critério temporal

considerado. Ou seja, cumpria trés dos cinco critérios apresentados.

Abordagem terapéutica

A abordagem inicial da doenga compreende o aporte suplementar de oxigénio (por vezes
com necessidade de ventilagdo mecanica), antibioticoterapia empirica (apos colheita de
exames culturais) e corticoterapia sistémica.

A maioria dos doentes demonstra uma rapida e excelente resposta a terapéutica com
corticosteroides, com declinio da sintomatologia respiratdria em apenas 24-48 horas.[29]
As doses e duragao da corticoterapia, ndo estdo bem estabelecidas, ndo existindo nenhum
esquema padrao de tratamento. A abordagem inicial fica dependente da gravidade do quadro
ao diagnostico:

e Na presenca de insuficiéncia respiratdria com hipoxemia grave, com necessidade de
suporte ventilatorio, o tratamento inicia-se com bolus de metilprednisolona por via
endovenosa (60-125mg 6/6h), até resolucdo da insuficiéncia respiratdria e posterior
transicao para via oral.[30] Nestes doentes, a rapida recuperagdo permite o desmame
ventilatorio num curto periodo de tempo.[2]

e Nos casos menos graves, sem insuficiéncia respiratoria e Sat 02>92% (em ar
ambiente) o tratamento inicial com prednisolona oral (40-60mg/dia) ¢ suficiente.

Em ambas as situagdes, a corticoterapia oral em dose fixa (40-60mg/dia) deve ser mantida
durante duas a quatro semanas apds a resolucao do quadro clinico-radiologico, seguida de
um desmame progressivo, até a suspensao terapéutica.[23]

O inicio precoce da corticoterapia possibilita o progndstico excelente da doenga pelo que, a
auséncia de resposta aos CSO deve pdr em causa o diagnostico e conduzir a uma nova
investigacao de outras etiologias.[31], [25] Como anteriormente referido, a melhoria clinica
e imagioldgica, apos inicio da corticoterapia sistémica, € rapida e progressiva, com evolugado
para a recuperacao total. Também as PFR retornam ao padrao base do doente.[19]
Caracteristicamente, e contrastando com a PECI, as recidivas apos a descontinuacdo da
corticoterapia sao incomuns.|[25]

Tal como na PECI também na PEAI a resolugdo espontinea, embora improvavel e

imprevisivel, € possivel de ocorrer.[27]
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Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite

Descrita pela primeira vez em 1951 por J. Churg e L. Straus, a anteriormente denominada
de Sindrome de Churg-Strauss ou angeite granulomatosa alérgica, € uma vasculite sistémica
necrotizante que afeta os vasos de médio e pequeno calibre. [32] Denominada como SCS
durante muitos anos, € atualmente conhecida como Granulomatose Eosinofilica com
poliangeite (GEPA), ap6s uma revisao da sua nomenclatura em 2012.[33]

Trata-se de uma doenga multissistémica rara, que se caracteriza pela combinagdo classica
de asma grave, rinosinusite cronica ou alérgica, com ou sem polipose nasal e uma eosinofilia
periférica marcada com infiltracdo de varios tecidos e formacdo de granulomas
eosinofilicos, assumindo caracteristicas intermédias entre uma vasculite sistémica € uma

doenca pulmonar eosinofilica.[33] Enquanto vasculite inclui-se no espetro das que se

associam a presenca de anticorpos anti citoplasma de neutrdfilo (ANCA +).[34]

Epidemiologia

Como anteriormente referido, a GEPA ¢é uma doenca rara, com uma incidéncia anual
aproximada de 2,4 a 6,8/1 milhdo na populagdo geral, mais frequentemente diagnosticada
entre os 40-60 anos, com igual distribui¢do entre géneros.[32] A GEPA ¢ muito pouco
comum na populagdo pediatrica. Em 2018 apenas 38 artigos descrevendo casos pediatricos

se encontravam na base de dados do Pubmed.[35]

Etiologia e Fisiopatologia

A etiologia da GEPA nao se encontra ainda totalmente esclarecida. As hipdteses propostas
sugerem um processo de autoimunidade, associado a interacdo de fatores genéticos e
ambientais, os quais atuam como desencadeantes da doenca, nomeadamente alergénios
inalados e imunizagdes a alguns farmacos.[32], [36] Frequentemente estes doentes
apresentam uma historia prévia de asma ou rinite alérgica.[37]

Relativamente aos farmacos que possam estar relacionados com o desenvolvimento da
doenca, destacam-se alguns agentes utilizados no controlo da doenca asmatica. Os
antagonistas dos recetores dos leucotrienos, incluindo o zafirlucaste e o montelucaste e mais
recentemente o omalizumab (anticorpo monoclonal anti IgE) foram considerados como
possiveis desencadeantes.[32] Com a introducdo destes farmacos para o controlo da doenga
e areducdo da dose de corticosteroides, uma GEPA sub diagnosticada pode vir a manifestar-

se.[34], [33]
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Tal como a etiologia, também a fisiopatologia da GEPA permanece pouco esclarecida. Uma
caracteristica particular da doenga ¢ a marcada eosinofilia sanguinea e tecidular, resultante
de uma proliferacdo eosinofilica desadequada e apoptose comprometida. Nos doentes com
EPGA os eosinofilos circulantes apresentam expressao diminuida de genes pro apoptéticos
(CASP2 [caspase-2], CARD4 [caspase recruitment domain family member-4], BLC2L13
[mitochondrially localized protein with conserved B cell lymphoma-2 homology motifs).
[32]. Os eosinofilos parecem ser cruciais na patogénese da doenga, com os produtos do seu
metabolismo a condicionar um efeito lesivo das células endoteliais onde se depositam.[34]
Na sequéncia de uma agressao, as células do epitélio respiratorio iniciam a producdo de
citocinas inflamatorias, como a IL-25 que, entre outros efeitos, esta envolvida no
recrutamento de citocinas envolvidas na diferencia¢ao dos linfocitos Th2 (IL-5, IL-4 e IL-
13), que se diferenciam em eosinodfilos, num processo mediado pela intervencao da IL-5.
[38] A eosinofilia parece ser mantida pela massificagdo da libertagdo da IL-5, produzida
principalmente pelos linfocitos Th2 ativados. Os doentes com GEPA apresentam elevados
niveis séricos de IL-5 e a sua expressao esta fortemente associada a atividade da doenga.
Apesar de pouco esclarecidas, respostas Thl e Th17 parecem também estar envolvidas.
Também o envolvimento de células B comega a ser investigado.[25], [29]

Como ja previamente referido a GEPA ¢é uma vasculite ANCA+. Estes anticorpos,
especificamente a anti mieloperoxidase (MPO), parecem ter um papel na patogénese das
lesdes vasculiticas, possivelmente através da ativacdo de neutrdfilos, levando a libertagao

de espécies reativas de oxigénio e enzimas proteoliticas.[26], [33]

Manifestacoes Clinicas

A GEPA apresenta uma evolugdo subaguda com sintomas que se estabelecem num periodo
de meses a anos. A natureza sistémica da GEPA implica que qualquer 6rgdo possa estar
comprometido, sendo os sistemas respiratdrio, nervoso periférico e a pele os mais
comumente envolvidos.[2], [34] Clinicamente distinguem-se trés fases sequenciais no
decurso da doenga — fase prodromica, fase eosinofilica e fase vasculitica. As manifestacdes
extrapulmonares da GEPA incluem o envolvimento de varios 6rgdos vitais, nomeadamente
0 coragdo, o sistema nervoso central e periférico e o rim.

A primeira fase (prodromica), pode evoluir ao longo de varios meses a anos com a instalacao
de manifestagdes sistémicas inespecificas como mialgias, artralgias, mal-estar geral e perda

ponderal. A maioria dos doentes apresenta sintomas respiratdrios, com destaque para a asma
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de dificil controlo, e envolvimento do sistema respiratdrio superior e seios peri-nasais (SPN)
com: rinosinusite cronica, polipose nasal e rinite alérgica.[33], [40] A asma grave ¢ a
manifestacdo principal desta fase, presente na quase totalidade dos doentes.[33]

A segunda fase (eosinofilica) caracteriza-se por uma hiper eosinofilia do sangue periférico
e infiltragdo eosinofilica multiorganica, sobretudo pulmao, trato gastrointestinal e
coracao.[33]

A terceira e ultima fase (vasculitica) ¢ caracterizada por uma vasculite sistémica acentuada,
envolvendo os vasos de pequeno e médio calibre, frequentemente associada a
granulomatose vascular e extra vascular. Pode apresentar-se com sintomas constitucionais
inespecificos, nomeadamente febre, mal-estar geral, astenia, perda ponderal, artralgias e/ou
mialgias, que normalmente precedem as manifestacdes sistémicas.[41]

A maioria das manifestagdes respiratorias desenvolve-se nas fases prodromica e eosinofilica
da doenca. [2] A asma ¢é a manifestacdo clinica cardinal da GEPA, que precede a vasculite
sistémica em trés a nove anos. A asma da GEPA ¢ habitualmente grave, de dificil controlo,
tornando-se o doente rapidamente corticodependente. Sendo a GEPA rara em idade
pediatrica, o mais frequente ¢ que o diagnostico de asma ocorra em idade adulta, podendo,
no entanto, iniciar-se durante a infancia. A necessidade de corticoterapia sistémica para
otimizar o controlo da asma pode assim acabar por suprimir total ou parcialmente o restante
quadro clinico da GEPA.

Além da asma, também a rinite alérgica, sinusite cronica e polipose nasal constituem
achados clinicos frequentes e graves, podendo ser entendidos como efeito da doenca ou
fatores predisponentes previamente presentes.[34], [40]

O envolvimento do coragdo ocorre sobretudo durante a fase eosinofilica da doenga,
resultante da isquémica induzida pela vasculite das artérias corondrias e/ou da infiltracao
eosinofilica do miocérdio, condicionando o desenvolvimento de um vasto espetro de
patologias cardiacas, como: pericardite, miocardite, cardiomiopatias, doenga valvular,
arritmias e insuficiéncia cardiaca. [34], [42]. O envolvimento cardiaco ¢ bastante frequente,
associando-se a pior prognostico € maior mortalidade dos doentes. O controlo da doenga
parece ser protetor para o desenvolvimento de manifestacdes cardiacas, sendo mais
frequentes nos doentes com elevados niveis de eosinofilia ao diagndstico ou em fases ativas
da doenca. Contudo, os doentes com GEPA e ANCA positivos parecem apresentar menor

envolvimento cardiaco.[42]
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Durante a fase eosinofilica, o envolvimento gastrointestinal ¢ também bastante frequente,
cursando com um infiltrado eosinofilico da mucosa, sobretudo a nivel intestinal. Os
sintomas sao inespecificos com dor abdominal aguda, diarreia, nduseas e vomitos. Em casos
mais graves alguns doentes podem apresentar-se com quadros graves de abdémen agudo,
hemorragia digestiva, obstrucdo, colite isquémica ou isquémica mesentérica. [32], [34]

A nivel neurologico a neuropatia periférica é a consequéncia mais frequente da GEPA, sob
forma de mononeuropatia, polineuropatia simétrica/assimétrica ou, mais frequentemente,
mononeuropatia multipla. Este quadro desenvolve-se em fases avangadas da doenga,
dominando a fase wvasculitica.[33]. Os nervos distais dos membros sdo os mais
comprometidos (nervo peroneal, tibial, mediano e cubital) mas também os pares cranianos
podem estar envolvidos. A clinica dominante compreende a dor neuropatica, parestesias e
hipostesia, da respetiva area de enervacdo.[43], [44] O Sistema nervoso central raramente ¢

envolvido.[32]

O envolvimento da cutaneo ¢ também frequente durante a fase vasculitica, manifestando-se
como vasculite leucocitoclastica com purpura palpavel, livedo reticularis, necrose e
gangrena, isquemia digital, urticaria e nédulos subcutaneos de distribui¢do simétrica, com
predominio nos membros superiores, cotovelos e dedos. A andlise histologica destas lesdes
demostra a presen¢a de granulomas que, ndo sendo patognomonicos, sdo uma caracteristica
das lesdes da GEPA.[32]

A doenga renal clinicamente significativa € menos frequente € menos grave que em outras
formas de vasculite, ocorrendo em cerca de um quarto dos doentes durante a fase
vasculitica.[33] O quadro clinico dominante ¢ o de uma glomerulonefrite rapidamente
progressiva, sendo o padrao histologico tipo Il (pauci imune necrotizante) focal e
segmentar o mais frequentemente observado.[45], [46]

O envolvimento oftalmologico embora pouco frequente, pode cursar com uveite,
epiesclerite ou isquemia da retina.[32]

O espetro de manifestagdes clinicas € vasto e varia amplamente de doente para doente,
distinguindo-se dois fenotipos, com base na presenca ou auséncia de ANCA: os doentes
ANCA-positivos parecem apresentar um padrao mais vasculitico da doenga, com maior
envolvimento neuroldgico, cutaneo e renal; os doentes ANCA-negativos tendem a

apresentar maior envolvimento cardiaco e pulmonar.[34], [41]
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Na populagdo pediatrica a GEPA apresenta um comportamento mais agressivo face ao que
se verifica nos adultos. O envolvimento sistémico € mais precoce e as manifestagdes muito
frequentes.[35], [47]

No caso clinico apresentado, a instalagao do quadro sintomatico teve inicio apenas um més
antes da data do internamento o que ndo ¢ congruente com a evolugdo indolente da GEPA
ao longo de meses ou anos. Nos antecedentes pessoais hd uma historia apenas de rinite.
Como descrito, o quadro clinico da GEPA ¢ frequentemente multissistémico, nao se
limitando ao envolvimento pulmonar. No caso da Renata, a par da febre e da uveite anterior
diagnosticada pela observagdo oftalmologica no dia da alta, ndo foram referidas, nem
objetivadas ao exame fisico, outras manifestagdes extra respiratorias. A avalia¢do eletro e
ecocardiografica realizadas a data de alta, ndo demostraram alteragdes. A doente nunca
apresentou lesdes cutaneas, ou clinica sugestiva de envolvimento renal, gastrointestinal ou

neuroldgico.

Exames complementares de diagnostico

e Avaliacao analitica
Os exames laboratoriais sdo inespecificos. O elevado numero de eosindfilos (>1500
u/microL ou >10% da contagem total de leucocitos), constitui o achado mais caracteristico,
apresentando habitualmente um paralelismo com a atividade da doenca. A elevagdo dos
parametros inflamatérios (VS e PCR), e dos titulos de IgE ¢ frequente. Alguns doentes
podem também apresentar alteragdes da funcdo renal. Aproximadamente um terco dos
doentes apresenta ANCA positivos, mostrando um padrao perinuclear em 90% dos casos
(p-ANCA) e 70% dos ANCA detetados sao MPO especificos.[32], [36] Os ANA nao estdo
habitualmente presentes, mas em alguns doentes o fator reumatoide pode ser detetado.[32]
No caso clinico apresentado, a eosinofilia esteve presente desde a avaliagdo analitica inicial,
assim como a elevagdo dos parametros inflamatorios. O estudo da imunidade realizado
durante o internamento da UIP, foi positivo para ANCA (PR3), com MPO e FR negativos.
No entanto, sabemos que estes anticorpos ndo sao especificos da GEPA, podendo inclusive
estar positivos em alguns casos de PECI.

e Exames de Imagem
Imagiologicamente as alteragdes sdo variaveis, podendo envolver o parénquima pulmonar,
a pleura ou o pericardio. O derrame pericardico ou pleural, assim como as adenopatias

hilares ou mediastinicas sdao pouco frequentes.[5] Na telerradiografia tordcica podem
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observar-se infiltrados pulmonares bilaterais periféricos, mal definidos, sem distribui¢ao
lobar ou segmentar preferencial, de carater migratdrio. [2], [33] Na TC de alta resolugao as
lesdes pulmonares apresentam-se como areas de consolidagdo e/ou vidro despolido
dispersas, multifocais, bilaterais, nddulos centrilobulares, espessamento da parede
bronquica, aumento do calibre dos vasos e espessamento dos septos interlobulares. [5]

As alteragdes do SPN mais frequentemente observados na TC consistem no espessamento
dos seios e da mucosa nasal, sem erosdes 0sseas.[34]

Nos exames imagiologicos realizados a doente, foram encontradas consolidacdes bilaterais
heter6genas de predominio nos apical, ndo se verificando caracteristicas migratorias. A TC-
SPN apresentou discreta hipertrofia dos cornetos, associada ao espessamento dos seios
maxilares e processo inflamatorio dos seios etmoidais. Alteragdes compativeis com as

descritas para a GEPA.

e Provas de fun¢ao respiratoria

A espirometria tipicamente apresenta um padrdo obstrutivo, sobreponivel ao da asma.[49]

e Lavado Broncoalveolar
Na GEPA o LBA cursa com uma elevada percentagem de eosinofilos (geralmente superior
a33%).[32]
No caso clinico apresentado, as PFR revelaram uma perturbagao ventilatdria obstrutiva e o
LBA apresentou 35% de eosinofilos no exame citoquimico.

e Histologia
A presenca da triade sintomatica de asma, rinite e sinusite, aliada a eosinofilia periférica e
a sintomas sugestivos de vasculite, suportam o diagndstico mas, se possivel, deve ser
realizada a confirmacdo anatomopatologica.[36], [45] A amostra para o diagndstico
histologico da GEPA pode ser obtido por biopsia dos tecidos clinicamente afetados,
nomeadamente: pele, nervo ou musculo, embora a bidpsia pulmonar cirirgica constitua o
método gold standard para a caracterizacao histoldgica desta entidade.[2] A nivel da pele,
podem ser encontrados varios padrdes de lesdo, incluindo granulomas extravasculares,
vasculite leucocitoclastica e poliartrite nodosa cutinea.[32] As biopsias dos nervos
periféricos mostram frequentemente vasculite necrotizante epineural. A nivel vascular, os

dois achados mais sugestivos e frequentes sdo a vasculite necrotizante de células gigantes,
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preferencialmente de vasos de pequeno e médio calibre e granulomas extravasculares
necrotizantes, com infiltrados eosinofilicos.[32]

A doente nao chegou a ser submetida a biopsia para estudo histologico.

Dado o mau progndstico associado ao envolvimento cardiaco, o diagnostico precoce €
fundamental. Os doentes sao avaliados por eletrocardiograma e ecocardiograma, ficando a

ressonancia magnética reservada para casos selecionados[48].

Diagnostico
O diagnostico de GEPA baseia-se numa clinica sugestiva, apoiada por exames de imagem,
achados laboratoriais e histologicos compativeis.
Critérios de diagnostico
Nao existe atualmente consenso quanto aos critérios de diagndstico da GEPA. As
classificagdes mais usadas baseiam-se nos critérios de Lanham et al. e no American College
of Rheumatology (ACR). Lanham et al. propuseram trés critérios: diagndstico de asma,
documentag¢ao de eosinofilia periférica > 1,5x109/1 e vasculite sistémica com envolvimento
de pelo menos dois 6rgaos extrapulmonares.[32] O ACR estabeleceu 6 critérios a aplicaveis
a doentes com vasculite histologicamente comprovada (ver Anexo, Tabela II): [49]

1. asma;

2. eosinofilia periférica >10%;

3. mono ou polineuropatia periférica

4. evidéncia radiologica de opacidades pulmonares transitorias ou migratorias;

5. patologia dos seios peri nasais;

6. demostragdo histologica de invasdo eosinofilica extrapulmonar.
De acordo com a ACR, a presenga de pelo menos quatro destes critérios, comporta uma
sensibilidade de 85% e uma especificidade de 99,7% para GEPA.[49]

Dos critérios propostos pelo ACR, a Renata preenche apenas o referente a eosinofilia.

Tratamento

O tratamento da GEPA deve ser individualizado de acordo com a atividade da doenca, os
orgdos envolvidos, a idade e as comorbilidades do doente. Os corticosteroides,
imunossupressores € terapéutica biologica dirigida, constituem as opg¢des atualmente
disponiveis. A abordagem terapéutica da doenca compreende duas fases: a fase da inducao
da remissao e posteriormente a fase de manuteng¢ao, que se pode estender por 18 a 24 meses,

diminuindo o risco de recorréncia.[32]

34



O objetivo da fase de indugdo ¢ alcancar a remissdo clinica o mais rapido possivel, com
remissdo das manifestagdes vasculiticas. A monoterapia com corticosteroides constitui o
tratamento de elei¢do desta fase, na auséncia de fatores de gravidade, iniciando-se com
doses de elevadas de prednisolona (Img/Kg/dia, médximo 60mg/dia) durante duas a trés
semanas, com redu¢do gradual progressiva até a dose minima eficaz. Nos casos mais graves,
recomenda-se iniciar o tratamento de indug¢do com bdlus de metilprednisolona (7,5-
15mg/Kg/dia, durante 2-3 dias). A resposta aos corticoides ¢ geralmente boa, com rapida

melhoria clinica e laboratorial (reducao da eosinofilia).[32]

A decisdo sobre a monoterapia com corticosteroides ou a utilizagdo conjunta com
imunossupressores depende da gravidade do quadro e dos fatores de mau progndstico
apresentados ao diagndstico: envolvimento cardiaco, neurologico, gastrointestinal,
proteinuria > 1g/dia ou insuficiéncia renal com creatinina sérica > 1,58 mg/dl.[33]

Na fase a indugao a ciclofosfamida ¢ o mais frequentemente utilizado, substituida pela
azatioprina (AZT) ou metotrexato (MTX), na fase de manutengdao. A AZT ¢ o MTX sdo
mantidos em conjunto com os corticosteroides e gradualmente descontinuados ao longo de
18-24 meses. [34]

Na auséncia de critérios de gravidade a altura do diagnostico, cerca de metade dos doentes
atinge a remissdo completa com a corticoterapia e sem recidivas. [2]

A monitorizagdo da resposta ao tratamento e da existéncia de recidiva ¢ conseguida pela
evolucdo da contagem de eosinodfilos e dos niveis da VS e IgE.[2]

Também na populacdo pediatrica os corticosteroides desempenham um papel de destaque
no tratamento da GEPA, podendo ser utilizados em monoterapia ou em combinagdo com
imunossupressores durante a fase de remissdo, e posteriormente isolados na fase de
manutencdo. No entanto, face aos efeitos adversos desta classe farmacoldgica, e a taxa de
recorréncia superior a dos adultos, novos alvos terapéuticos tem vindo a ser utilizados. O
omalizumab e o rituximab tem apresentado bons resultados na abordagem de GEPA
refrataria. Também o mepolizumab (anti IL-5) se revelou um farmaco promissor no

tratamento da GEPA refrataria.[35]

Prognéstico
Na auséncia de tratamento, a GEPA pode ser rapidamente fatal. Os corticosteroides e os

imunossupressores vieram revolucionar o tratamento, permitindo o aumento significativo
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da taxa de sobrevivéncia aos cinco anos. No entanto, o prognostico varia de doente para
doente, atendendo ao envolvimento renal, gastrointestinal, neurolégico e sobretudo
cardiaco, e a resposta individual ao tratamento. Cerca de 25% dos doentes apresenta

recidivas nos primeiros cinco anos, com predominio da asma e da sinusite.[32], [36]
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CONCLUSAO

As doencas eosinofilicas do pulmao constituem um grupo heterogéneo de doencas do
parénquima pulmonar, que se caracterizam pela massiva acumulacao de eosindfilos no
espaco alveolar e intersticio pulmonar. A sua prevaléncia ¢ baixa em qualquer faixa etaria,
e muito rara em idade pediatrica. Podem ser primarias ou secundarias, com envolvimento
pulmonar isolado ou multissistémico.

Ao longo desta tese foram abordadas trés destas patologias, enquadradas no diagndstico
diferencial do caso clinico apresentado.

Das doengas eosinofilicas pulmonares, de envolvimento pulmonar exclusivo, destacam-se
a PEAI e a PECI. Ambas partilham algumas semelhancas em termos de fisiopatologia,
achados imagiologicos e resposta ao tratamento com corticoides. No entanto, diferem na
etiologia, manifestacdes clinicas e curso da doenga, com a PECI a recidivar com maior
frequéncia tornando-se corticorresistente. A PEAI apresenta-se de forma subita, com
insuficiéncia respiratéria aguda a constituir risco de vida para o doente. No entanto, a
maioria dos doentes recupera na totalidade e a recidiva é pouco frequente.

Além destas PE, uma terceira hip6tese foi colocada como possivel diagnostico para o quadro
da doente. A GEPA trata-se de uma vasculite multissistémica, de pequenos e médios vasos,
caracterizada por asma, rinite e eosinofilia marada. Os 6rgdos mais afetados sdo o pulmao
e a pele, mas pode envolver qualquer 6rgdo e sistema. A par da PEAI e da PECI, também a
GEPA apresenta boa resposta ao tratamento com corticoides.

O diagnéstico diferencial destas trés entidades pode constituir um desafio, exigindo um
elevado grau de suspeicao e sendo essencial fazer uma historia clinica completa com historia
pregressa e documentacdo precisa dos sinas e sintomas. A integragdo da clinica com os
resultados analiticos e imagioldgicos constituem a chave do diagnodstico.

No caso da Renata, o quadro clinico com uma evolucao subaguda, associado a imagens
radiologicas compativeis (infiltrados pulmonares difusos, com evidéncia de broncograma
aéreo, de predominio periférico) e & demonstracdo de eosinofilia sanguinea e/ou alveolar,
com exclusdo de outras causas de eosinofilia pulmonar, permitiu colocar o diagnéstico de
PECI.

Em relagdo a GEPA, a Renata ndo apresentava o quadro tipico de asma grave, nem
manifestagdes que sugerissem o envolvimento de outros 6rgdos e sistemas, com excec¢ao da

uveite anterior objetivada a data de alta. No entanto, a evidencia de alteragdes dos SPN
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presentes na TC e a positividade dos ANCA ao diagndstico, ndo deve ser ignorada. Sabe-se
atualmente que ¢ possivel existir uma sobreposicao da PECI com a GEPA, ou mesmo que
possa ocorrer uma evoluc¢ao de primeira para a segunda, uma vez que as manifestagoes
sistémicas da fase vasculitica da GEPA podem surgir mais tardiamente na historia natural
da doenca. A sobreposicao destas duas entidades, torna dificil o estabelecimento de um
diagnostico definitivo, reforcando a importancia do acompanhamento multidisciplinar da
doente com integracao de varias areas da pediatria.

Reforca-se a importancia da corticoterapia, tanto na PECI como na GEPA, ap6s exclusdo
de outras causas de eosinofilia periférica, bem como a sua eficacia clinica, analitica,

funcional e imagiologica.
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ANEXOS

Tabela I: Exames realizados para investigacdo etiologica durante o internamento na UIP.

Hemoglobina g/dl 11,9
Hemograma Leucécitos /ul 8980 (N 5140, E 1570, L1600)
Plaquetas /ulLL 493 000
Parametros VS mm 120
inflamatorios PCR mg/dL 12,2
~ Creatinina mg/dL 0,58
Fungdo Renal Ureia mg/dL 15
lonograma Na+ / K+ / Cl- mmol/L 140/4,5/99
Proteinas totais /albumina g/dL 79/3,8
Fosfatase Alcalina /GGT U/L 83 /25
Estudo Hepatico | ALT / AST U/L 16/ 14
Aldolase U/L 8,9
LDH U/L 123
ECA U/L 41
IgG mg/dL 1918
Doseamento de | IgA mg/dL 105
Imunoglobulinas | IgE U/mL 178
IgM mg/dL 4,5
Eletroforese de Alfa 1/ Alfa 2 g/dL 0,6 / 0,45
Proteinas Gama 1,8
ANCA - (PR3) Positivo (40)
Estudo ANCA (MPO) Negativo
imunologico Ac. Anti dsDNA Negativo
ANA Negativo
Urina tipo II S/ alteracdes
Liquido turvo
Exame citoquimico Eos 35%, N 2%, L 11%, M
LBA 52%
Exame cultural, Ziel-Neelsen,
pesquisa de micobactérias, Negativo
galatomannan
Ac. Strogyloides Negativo
Ac. Coccidioides Negativo
Galactomannan Negativo
Serologia de Criptococcus, larva Negativa
Estudo infecioso | migrans visceral, filariose
Ex. parasitologico fezes Negativo
R. Mantoux Anérgico
IGRA Inconclusivo
Hemoculturas Negativo
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PCR M. tuberculosis suco Negativo
gastrico e LBA &
VIH 1,2 Negativo

Tabela II — Critérios de classificacido da GEPA definidos pelo Colégio Americano de
Reumatologia em 1990.Retirado de [32]

Criterion

Definition

1. Asthma

History of wheezing or diffuse high-pitched rales on expiration

2. Eosinophilia

Eosinophilia =10% of white blood cell differential count

3. Mononeuropathy or polyneuropathy

Development of mononeuropathy, multiple mononeuropathies, or polyneuropathy
(i.e., glove/stocking distribution) attributable to vasculitis

4. Pulmonary infiltrates, non-fixed

Migratory or transitory pulmonary infiltrates on radiographs
(not including fixed infiltrates), attributable to systemic vasculitis

5. Paranasal sinus abnormality

History of acute or chronic paranasal sinus pain or tenderness or radiographic
opacification of the paranasal sinuses

6. Extravascular eosinophils

Biopsy including artery, arteriole, or venule, showing accumulations of eosinophils
in extravascular areas
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