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Resumo

A Sindrome Hipereosinofilica Idiopatica € uma doenga rara, de
etiologia desconhecida, com manifestacdes e progndstico varia-
veis, que se caracteriza por eosinofilia periférica mantida e disfun-
¢ao sistémica de 6rgaos e sistemas. O envolvimento cardiaco é
frequente e resulta da lesdo directa do miocardio causada pelos
eosindfilos citotdxicos.

Os autores descrevem um caso de miocardite eosinofilica, os as-
pectos clinicos e terapéuticos, bem como, a complexidade diag-
noéstica.

Palavras Chave: sindrome hipereosinofilico, hipereosinofilia,
miocardite.
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Abstract

Idiopathic Hypereosinophilic Syndrome is a rare disease of un-
known etiology. It's characterized by sustained peripheral eosino-
philia and end-organ/system dysfunction. It may present itself in
many different clinical manifestations and has variable prognoses.
The cardiac involvement is frequent and eosinophil-mediated.

The authors describe a clinical case of eosinophilic myocarditis of
complex diagnosis and review the clinical and therapeutic features
of this disease in light of this case.

Key words: hypereosinophilic syndrome, hypereosinophilia,
myocarditis.



Introducao

Os eosindfilos sdo granulécitos da linhagem celular mieldide. Pos-
suem granulos citoplasmaticos que contém proteinas citotoxicas
que, uma vez libertadas, podem lesar directamente os tecidos’.
Considera-se haver eosindfilia quando o numero total de eosiné-
filos no sangue periférico € > 500/uL?, embora a maioria dos eo-
sindfilos estejam habitualmente presentes nas mucosas dos teci-
dos com exposigdo ambiental.

A sindrome hipereosinofilica (SHE) idiopatica caracteriza-se por
uma eosinofilia marcada (>1500 eosindfilos/mm3) e mantida pelo
menos durante 6 meses, e faz parte do conceito o0 envolvimento
de 6rgéos ou sistermas com sinais e/ou sintomas atribuiveis a eo-
sinofilia. Implica a exclusdo de causas conhecidas de eosinofilia
bem como de doenca mieloproliferativa/clonal por eosindfilos®.

O coragéo esta entre os 6rgdos mais frequentemente atingidos
(50-75%).* As lesbes evoluem de um modo sequencial, como
resultado do envolvimento e secre¢do de mediadores derivados
pelos eosindfilos. Numa 1.2 fase existe uma necrose aguda, a que
se segue um estadio com formagdo de trombos murais € pos-
terior fibrose endomiocérdica, resultando numa cardiomiopatia
restritiva.®

A raridade da situagao clinica e algumas particularidades no diag-
néstico e na evolugdo clinica, justificam a apresentagédo do se-
guinte caso.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 69 anos, caucasiana, com antece-
dentes de hipertensao arterial, dislipidemia e beta-talassemia
minor, medicada em ambulatério com ramipril, omeprazol e sin-
vastatina.

Ha cerca de seis anos, inicia quadro caracterizado por pieira
e dispneia, com periodos de agudiza¢do. Do historico dos re-
gistos analiticos, destacava-se leucocitose com eosinofilia mar-
cada, que diminuia apds a terapéutica instituida. Este quadro
clinico foi sendo interpretado como agravamento da sindrome
asmatiforme, pelo que tinha alta medicada com broncodilatado-
res e corticoides.

Em Fevereiro de 2010 foi internada no Servico de Cardiologia
por enfarte agudo do miocardio sem elevagdo do segmento ST
(troponina maxima 2,35 ng/mL - valor de referéncia <0,10 ng/
mL). O electrocardiograma (ECG) mostrava infra-desnivelamento
do segmento ST em DI, DI, aVF, V5 e V6. O ecocardiograma
de repouso mostrou: ventriculo esquerdo de dimensdes normais
e boa fungéo sistélica global. O ecocardiograma de sobrecarga
com dobutamina revelou resposta contractil normal. Durante o
internamento teve alguns episédios de broncospasmo, houve
normalizagéo das alteragdes registadas e a doente teve alta me-
dicada com broncodilatadores, acido acetilsalicilico e inibidor da
enzima de conversao da angiotensina. Foi referenciada a consulta
de Pneumologia, na qual realizou provas de fungéo respiratéria e
testes de sensibilidade cutanea, ambos normais.

Trés meses depois, a doente teve varios episddios de toracalgia
pelo que recorreu ao servico de urgéncia (SU) do nosso hospi-
tal. O ECG a entrada era sugestivo de isquémia subendocardi-
ca (Figura 1) pelo que foi novamente internada em Cardiologia.
Permaneceu hemodinamicamente estavel, sem arritmias e sem
sinais de insuficiéncia cardiaca, porém apresentou alguns epi-
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sédios de dor precordial atipica. Os ECG’s seriados mostraram
melhoria discreta das alteragbes do segmento ST. A troponina |
maxima foi de 8,98 ng/mL. Realizou ecocardiograma transtora-
cico (TT) que mostrou ventriculo esquerdo ligeiramente dilatado,
fracgéo de ejecgao por volumes=45-50% e hipocinésia difusa
ligeira. A coronariografia foi normal. Analiticamente destacava-
se eosinofilia marcada, pelo que foi transferida para o Servico
de Medicina para investigacdo. O exame objectivo era normal
com excepcado de discretos fervores crepitantes bibasais, a
auscultacdo pulmonar. Analiticamente confirmou-se hipereo-
sinofilia (6000 eosindfilos/uL de 11700/uL) associada a eleva-
¢céo da troponina | (7,52 ng/mL) e do pro-BNP (4181,40 pg/
mL — valor de referéncia <200 pg/mL). Detectou-se também um
aumento da IgE (1134 Ul/mL - valor de referéncia <14 Ul/mL).
As serologias para os virus das hepatites (A, B e C), da imu-
nodeficiéncia humana (1 e 2), Epstein-Barr, citomegalovirus, e
serologias parasitarias foram negativas. O exame parasitolégico
das fezes n&o revelou a presenca de ovos, quistos ou parasitas.
A telerradiografia de térax, a ecografia abdominal e a tomografia
axial computorizada toracica de alta resolugéo foram normais.
Perante estes resultados e apds exclusdo de outras causas de
hipereosinofilia, admitiu-se SHE idiopatico com envolvimento
miocardico, pelo que fez RMN cardiaca (Figura 2) que foi muito
sugestiva de miocardite (realce tardio subendocardico em pra-
ticamente todos 0s segmentos miocardicos, parecendo poupar
apenas 0s segmentos anteriores e anterolaterais médios e api-
cais). Iniciou, nessa altura, corticoterapia sistémica (prednisolo-
na 1mg/Kg/dia). Posteriormente, realizou biopsia endomiocardi-
ca que foi cito-morfologicamente normal em microscopia optica.
Manteve vigilancia em consulta externa com estabilidade clinica
durante 3 meses. Apds este periodo, foi novamente internada
por quadro de precordialgia, mialgias e cansaco, agravamento
da eosinofilia e elevacdo da troponina. Verificou-se que a doen-
te tinha suspendido a terapéutica com prednisolona. Repetiu
ecocardiograma TT que revelou ligeiras alteragdes em relacao
ao anterior, com disfungéo diastdlica grau Il e sem hipertensdo
pulmonar significativa. Realizou mielograma com biopsia ¢ssea
que mostrou ligeira disgranulopoiese e moderado aumento dos
percursores da linhagem de eosindfilos. Optou-se por reintrodu-
zir corticoterapia sistémica com consequente melhoria clinica,
reducao dos valores de troponina e normalizagdo da formula
leucocitaria. Teve alta clinicamente estavel com indicagcao para
reduzir a dose de prednisolona até 5 mg/dia e manter restante
terapéutica.

Manteve seguimento em consulta realizando exames comple-
mentares de diagndstico periodicamente.

FIG. 1

ECG Maio 2010
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Na ultima avaliagdo laboratorial (Novembro 2011), apresentava
10,6% de eosindfilos (800 em 7400 leucécitos/uL). Realizou RMN
cardiaca de controlo que revelou agravamento da fungao cardia-
ca: “agravamento da disfungao sistoélica ventricular esquerda (di-
minuigao da fracgao de ejeccdo de 44% para 36%); a presenca
de hipersinal T2 subendocardico sugere inflamagé&o activa” (Figu-
ra 3).

A doente mantém-se sob vigilancia, com indicagao para cumpri-
mento absoluto da corticoterapia, com objectivo de manutencéo
dos eosindfilos circulantes dentro dos valores normais.

Discussao

Esta doente, aparentemente saudavel até ha 6 anos, apresenta
um quadro atribuivel a um SHE idiopatico, pela elevacdo marcada
e mantida da eosinofilia com envolvimento cardiaco, tendo sido
excluidas as causas de hipereosindfilia secundarias.

Desde o inicio dos sintomas, recorreu varias vezes ao SU, sobre-
tudo com episédios de broncospasmo. Nestas observagdes ja
havia uma eosinofilia muito marcada que, em contexto de urgén-
cia ndo foi valorizada, provavelmente pelo rapido alivio dos sinto-
mas e diminuigdo acentuada da eosinofilia apds administracdo de
corticoides.

A primeira evidéncia de atingimento miocardico (precordialgia e
troponinas elevadas) da-se no primeiro internamento em Cardio-
logia. Nos internamentos seguintes, o atingimento cardiaco foi
claro, com elevagéo das troponinas e do pro-BNP, tendo sido
excluida uma etiologia aterosclerética para o compromisso mio-
cérdico pela coronariografia. Precordialgias esporadicas, que por
vezes tiveram alivio com nitratos, poder&o ter sido devidas a fe-
némenos de vasospasmo, ja anteriormente referidos por outros
autores em patologias semelhantes.®

O diagndstico de miocardite é corroborado pelas alteragdes eco-
cardiograficas e posteriormente pela RMN cardiaca.

A RMN cardiaca € um método néo invasivo considerado actual-

FIG. 2
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mente o “gold standard” no diagndéstico e posterior seguimento
das miocardites, uma vez que permite detectar alteragdes in-
flamatdrias precoces e a sua evolugéo até eventuais alteragdes
fibréticas cicatriciais.”® No presente caso, as alteracdes detecta-
das séo claramente a favor do diagndstico.

O facto de a biopsia endomiocardica efectuada ter sido inconclu-
siva, deveu-se provavelmente ao atingimento focal e heterogéneo
que caracteriza estes processos inflamatérios” e, em especial, ao
facto de ter sido efectuada apenas no ventriculo direito.

Durante o internamento, com a corticoterapia efectuada obteve-
se um bom controlo sintomatico e do nimero de eosindfilos. A
doente teve alta medicada com a dose minima eficaz (5mg/dia)
de prednisolona. Nas consultas de reavaliacao verificou-se algu-
ma variagdo no numero de eosindfilos (5,6% - 27%) e referéncia
a episodios de precordialgia de curta intensidade e duracao que,
muito provavelmente, estiveram em relagc&o com o incumprimento
esporadico da terapéutica.

O controlo da eosinofilia, nesta doente, foi sub-dptimo pelo in-
cumprimento terapéutico ja referido. No entanto, para ja, nao
parece necessario o recurso a medicagao citostatica/imunomo-
duladora nomeadamente com hidroxiureia, ciclosfosfamida, vin-
cristina, clorambucil ou etoposide.

Quanto a terapéutica da insuficiéncia cardiaca, na auséncia de
sintomas, tem-se mantido apenas com IECAs, n&o se tendo utili-
zado os beta-blogueantes devido aos episddios de broncospas-
mo anteriormente referidos.

Nao ha evidéncia de formacao de trombos intracavitarios que jus-
tifiguem terapéutica anticoagulante.

A deterioragdo da funcdo cardiaca detectada pelo ecocardio-
grama de controle e confirmada pela RMN, apesar de auséncia
de sintomas de insuficiéncia cardiaca, coloca-nos o problema
da evolugdo das miocardiopatias eosinofilicas. E sabido que a
gravidade das complicagdes pode nao ter relacdo directa com
a eosinofilia no sangue periférico, mas antes com o nuimero de
eosindfilos em desgranulacao nos tecidos.®

RMN Cardiaca T2 de Maio 2010



FIG. 3
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RMN Cardiaca T2 de controlo em 2011

Foram descritos casos de evolugdo para miocardiopatia dilata-
da com insuficiéncia cardiaca congestiva terminal, apesar de um
bom controlo do nimero de eosindfilos.'® Admite-se que numa
fase inicial da doenca haja deposi¢éo de eosindfilos predominan-
temente nos midcitos, que uma vez activados localmente man-
tém a produgéo e secrec¢do de proteinas citotdxicas que auto
-perpetuam uma lesao cardiaca e endotelial capilar.

Nos SHE, o atingimento cardiaco € a principal causa de morbi-
mortalidade, variando desde quadros de insuficiéncia cardiaca a
fendmenos tromboembolicos.*®

O progndstico do SHE tem melhorado ao longo dos tempos, pro-
vavelmente pelos avangos diagndsticos e terapéuticos.

O transplante cardiaco podera ser equacionado em casos selec-
cionados.” W

Conclusoes

O presente caso demonstra a necessidade de investigar as eo-
sinofilias persistentes. O envolvimento cardiaco no SHE pode ter
manifestagdes variaveis, por vezes colocando dificuldades diag-
noésticas. A evolugéo clinica da miocardite eosinofilica pode tam-
bém ser bastante variada e, por vezes com quadros clinicos de
grande gravidade. E necessario um acompanhamento regular e
cuidadoso, mantendo um elevado indice de suspei¢ado para qual-
quer lesdo organica de novo e eventuais complicagdes.
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