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Resumo

A pneumonia eosinofilica aguda (PEA) é uma
entidade clinica caracterizada por um infiltra-
do pulmonar com eosindéfilos, geralmente nao
acompanhado de eosinofilia periférica.

Os A A. apresentam o caso de um doente com
pneumonia eosinofilica aguda e hepatite C e
descrevem algumas caracteristicas da primei-
ra doenca.
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Abstract

Acute eosinophilic pneumonia (AEP) is a cli-
nical entity characterized by eosinophilic pul-
monary infiltration without peripheral blood
eosinophilia in most cases.

We describe a case of AEP in a patient with
chronic hepatitis C and review some features
of the first disease.

Key words: acute eosinophilic pneumonia,
HCV, hepatitis

Introducao

A pneumonia eosinofilica aguda (PEA) é uma doenga rara
que ocorre frequentemente em pessoas previamente sauda-
veis, podendo afectar individuos de ambos os sexos e de
qualquer idade.'?

Trata-se de uma doenga cuja etiopatogenia ainda nao foi
esclarecida, embora determinados autores defendam tratar-
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se de uma reaccdo de hipersensibilidade aguda a um antigé-
nio inalado ndo identificado.? Porém, a exposi¢do ambien-
tal ndo foi confirmada até ao momento. Em alguns doentes
foi descrita a associagdo com o fumo do cigarro ou com
certos farmacos.*!° Sabe-se que os eosinofilos sdo as célu-
las dominantes no processo, mas ndo esta definido o seu
papel, assim como o das citocinas eosinofilicas, na patoge-
nia da doenga.’>!!-13

Tipicamente, o doente ndo apresenta historia de asma ou
atopia.!

A PEA apresenta-se como uma doenga febril aguda acom-
panhada de mialgias, tosse seca, dispneia, dor toracica pleu-
ritica e insuficiéncia respiratoria hipoxémica, frequentemen-
te com necessidade de ventilagdo mecanica. A auscultagdo
pulmonar revela crepita¢des e auséncia de sibilancia.*!¢

No hemograma observa-se leucocitose moderada, geral-
mente sem eosinofilia no sangue periférico. Em alguns ca-
sos, os niveis séricos de IgE estdo moderadamente aumen-
tados.!

Na apresentagao, a radiografia pulmonar revela infiltra-
dos irregulares, discretos, com linhas B de Kerley. Algu-
mas horas depois desenvolvem-se infiltrados alveolares e/
ou intersticiais com distribuic¢@o difusa por ambos os cam-
pos pulmonares. Por vezes, associa-se derrame pleural de
pequeno ou médio volume, que apresenta pH alto e eosino-
filia marcada. A TAC toracica confirma a presenga de infil-
trados parenquimatosos difusos, com predominio ao longo
do eixo broncovascular e dos septos.'!"!#

As provas funcionais respiratdrias revelam padrao restri-
tivo com diminui¢do da capacidade de difusdo do mondxi-
do de carbono.!

O lavado broncoalveolar ¢ altamente sugestivo do diag-
noéstico, mostrando marcado aumento da eosinofilia (>25%).
A biopsia pulmonar raramente ¢ necessaria para confirmar
o diagnostico; no entanto, quando ¢ efectuada, observa-se,
no exame histologico, marcada infiltragdo de eosinofilos nos
espacos alveolares, na parede bronquica e, em menor grau,
no espago intersticial, ndo sendo visiveis lesdes de vasculi-
te ou necrose."?

O diagnostico de PEA ¢ de exclus@o. O exame cultural e
a serologia de amostras do sangue periférico, expectoracao,
fezes e, frequentemente, a biopsia transbronquica sao im-
portantes para excluir outras causas de infiltrado pulmonar.

Embora existam casos que apresentaram regressao espon-
tanea, o tratamento de escolha € a corticoterapia. O esque-
ma posologico habitual usa metilprednisolona, numa dose
de 60 a 125 mg por dia, cada 6 horas, seguido de 40 a 60
mg diarios de prednisolona, durante 2 a 4 semanas, com
desmame progressivo.'2*?

O prognéstico € bom. Embora haja casos fatais, a maior
parte dos doentes apresenta melhoria franca apos a institui-
¢do de corticoterapia, com diminui¢do da febre e dos sinto-
mas respiratorios em poucas horas e resolucdo dos infiltra-
dos em uma a duas semanas."*
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Quadro I — Evolucio dos parametros analiticos

Realizou ecografia abdominal que

confirmou a hepatomegalia, sem outras

1° dia 6° dia 9° dia 23° dia alteragdes ecoestructurais.

A gasimetria arterial com ar mostra-
Hb g/dl 16,5 16,4 15,1 15,7 va ligeira hipoxemia e alcalose respira-
G.B.x 10%1 13240 15900 17920 16370 toria (Pa02: 80 mmHg; pH 7,49;
PaCO2: 28 mmHg; HCO3: 21.3 mmol/

Neutrofilos x 10%/1 6964 8761 8136 6515 L; saturagdo de O2: 96,8%).
Eosinofilos % 7,6 13,6 23,4 2,3 O hemograma apresentava leucocito-

3 - .

Fomori 77| 00| 3| || el e
Linfécitos x 10%/1 3892 3498 4480 7104 329000 plaquetas/mm? e 16,5 g/dl de
hemoglobina. O estudo de coagulagéo
Plaquetas x 10°/1 329 372 376 352 revelava: Tempo de Tromboplastina

A ndo ocorréncia de recidiva ou de envolvimento extra-
pulmonar séo aspectos caracteristicos desta doenga.!>*

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 42 anos, raga caucasiana, ca-
sado, seguranga, fumador de 30 UMA, com habitos alcoo-
licos inferiores a 100 g por dia e com antecedentes de hepa-
tite e esplenectomia pds-traumatica, com necessidade de
suporte transfusional, aos 24 anos. Ndo tomava qualquer
medicagdo habitual, negava o uso de drogas ilicitas e ndo
referia histéria de viagens.

Referia um quadro de toracalgia com caracteristicas pleu-
riticas na base do hemitorax direito, febre e dispneia em
repouso, com duas semanas de evolugdo. A radiografia ini-
cial ndo revelou alteragdes e foi medicado com claritromi-
cina. Por persisténcia dos sintomas, recorreu ao Servico de
Urgéncia uma semana depois, onde repetiu a radiografia do
torax que mostrou infiltrado peri-hilar bilateral, tendo sido
medicado com a associa¢do de amoxicilina e acido clavula-
nico, e brometo de ipratropio. Apds melhoria inicial, recor-
reu novamente ao Servigo de Urgéncia, seis dias depois,
por agravamento subito do quadro clinico, apresentando dor
pleuritica intensa a direita, dispneia, tosse irritativa e febri-
cula. Negava expectoragao purulenta, hemoptises, astenia,
emagrecimento ou sudorese nocturna.

Ao exame objectivo apresentava-se consciente e orienta-
do, corado ¢ hidratado, sem lesdes cutaneas, febril (37,4°C),
polipneico (32 ciclos por minuto), hemodinamicamente es-
tavel, sem cianose e sem tiragem. A auscultagdo pulmonar
apresentava sons respiratorios diminuidos na base direita,
sem ruidos adventicios. No exame abdominal apresentava
figado palpavel cerca de 8 cm abaixo do rebordo costal di-
reito, na linha média clavicular, com superficie lisa e bordo
regular. Nao tinha esplenomegalia e ndo tinha sinais de as-
cite. O restante exame por segmentos ndo apresentava alte-
ragdes, assim como o exame neurologico.

Na radiografia do térax inicial (Fig. /) observava-se um
infiltrado na base do pulmao direito com derrame pleural
de pequeno volume associado.

Parcial: 30,9 seg (24,5-36,5); Tempo de
Quick: 11,7 seg (12,0-14,5); P&P: 0,85 U/ml (190-400);
Fibrinogénio: 243 mg/dl (190-400).

A bioquimica mostrava apenas aumento das transamina-
ses (TGO 92 U/l, TGP 104 U/).

O doente foi internado no Servi¢o de Medicina 2, com o
diagnostico de pneumonia na base direita com derrame para-
pneumonico, medicado com claritromicina e cefotaxima.

Da investigagdo etiologica efectuada, as hemoculturas
foram negativas, assim como o exame bacteriologico e mi-
cobacteriologico de expectoragdo, a pesquisa de antigénio
da Legionella na urina e o exame parasitologico de fezes.

"

Fig. 1 — Radiografia ao térax na admissdo
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Por persisténcia das queixas e agravamento da imagem
radioldgica e da eosinofilia periférica, foi associada doxici-
clina ao 3° dia, sem qualquer resultado.

Prosseguiu entfio a investigagdo etioldgica: a toracocen-
tese revelou liquido pleural amarelo citrino com caracteris-
ticas de exsudado, 36,6 U/l de ADA, 5500 células/mm3,
das quais 69% eram eosinofilos, 5% neutréfilos, 16% linfo-
citos e 10% células mesoteliais. O exame microbioldgico e
a citologia para células malignas foram negativos.

Ao 13°. dia de internamento foi efectuada broncofibros-
copia, observando-se ruborizagao do bronquio lobar inferi-
or direito, efectuando-se lavado bronco-alveolar (LBA), que
revelou 3,2x105 células/l com 63% de macrofagos e 16,8%
de eosinofilos, e biopsia transbronquica que mostrou pa-
rénquima pulmonar com arquitectura preservada, com mar-
ginacgdo intravascular de eosindfilos, também presentes em
raros septos alveolares. Ndo se observaram outras altera-
¢oes, nomeadamente fibrose, vasculite ou processo granu-
lomatoso (Figs. 2 e 3).

Durante o internamento, para esclarecer a hepatomega-
lia, o aumento das transaminases e os antecedentes de he-
patite que o doente referia, foram pedidos marcadores viri-

cos, tendo o resultado mostrado antigénio Hbs negativo,
anticorpo Hbs negativo, Anti-VHC positivo com RNA do
VHC positivo, genétipo 1a. Nao foi quantificada a carga vi-
ral. Com base nesta informagao, o doente realizou biopsia
hepatica, que revelou cirrose hepatica e hepatite cronica as-
sociada, compativel com infecgdo pelo virus da hepatite C.

Diagnosticos
Pneumonia eosinofilica aguda.
Cirrose hepatica.
Infecgdo por VHC.

Tratamento
Ao 21°. dia suspendeu antibioterapia e iniciou predniso-
lona, na dose de 60 mg por dia, per os.

Evolucao

Ficou assintomatico ao fim de 48 horas e com desapare-
cimento da eosinofilia e resolugdo radiologica, em sete dias
(Fig. 4).

Teve alta ao fim de 25 dias de internamento, assintomati-

Fig. 2 — Lavado broncoalveolar

Fig. 3 — Biopsia transbronquica
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Fig. 4 — Rx ao torax a data da alta

co, medicado com prednisolona (60 mg/dia, por via oral,
com redugdo progressiva). Apos inicio de corticoterapia
houve subida de trasaminases até um maximo de TGO: 441
e TGP: 433 UI/l, com retorno posterior aos niveis basais.
Nao houve quaisquer outras alteragdes analiticas. Teve alta
para a consulta de Hepatologia, tendo sido proposta tera-
péutica com interferdo alfa e ribavirine que iniciou um més
apos a alta.

Discussao

Os dados do quadro clinico, radioldgico ¢ analitico deste
caso levaram-nos a colocar a hipotese de PEA, tendo os
achados patologicos do LBA e da biopsia transbronquica
confirmado esta hipdtese. O rapido desaparecimento dos
sintomas ¢ da eosinofilia com a corticoterapia, associados
posteriormente a resolugdo radiografica, assim como a au-
séncia de recaidas, vém reforcar este diagnostico. No en-
tanto, na nossa opinido, trata-se de uma forma com evolu-
¢d0 moderada em que, ao contrario do que ¢ habitual, ndo
houve evolugdo para insuficiéncia respiratoria aguda.

No entanto, paralelamente, outras hipdteses foram consi-
deradas.!*%

Pneumonia adquirida na comunidade
O facto de a PEA se apresentar como uma doenga febril
aguda, associada a infiltrados pulmonares, leva a que seja

habitualmente confundida com pneumonia bacteriana ou
virica, na altura da apresentagdo. No entanto, nestas ndo ¢é
comum nem a ocorréncia de eosinofilia, nem a auséncia de
isolamento de qualquer agente microbiano nos produtos
biologicos, nem ainda a falta de resposta a antibioterapia de
largo espectro.

Eosinofilia pulmonar simples
(Sindrome de Loeffler)

Pela apresentagdo aguda, infiltrados alveolares e intersti-
ciais, eosinofilia no LBA e auséncia de recaidas, pode si-
mular PEA. No entanto, habitualmente, a sua evolugao ¢é
autolimitada; os sintomas respiratdrios, quando surgem, sao
ligeiros, os infiltrados pulmonares sdo transitorios, migra-
torios e frequentemente periféricos. Geralmente, ndo ocor-
re derrame pleural e o aumento dos eosindfilos no sangue é
moderado a severo. A associagdo habitual com a infestag¢do
parasitaria ou administracdo de farmacos, caracteristicas
desta doenga, com inicio dos sintomas horas apds a exposi-
¢do, também ndo foi encontrada no caso clinico apresenta-
do.

Exposic¢do a drogas
Esta hipotese foi excluida pelo facto de ndo haver histo-
ria de exposi¢do a drogas.

Infecgoes parasitdrias

Tal como a PEA, podem ter apresentag@o aguda associa-
da a infiltrados e eosinofilia pulmonares; no entanto, nas
infec¢des parasitarias quase sempre ocorre eosinofilia peri-
férica. Também a excluir esta hipotese, Portugal ndo € uma
zona endémica para a maioria dos parasitas associados a
este quadro, e, dada a auséncia de historia de viagens a pa-
ises de risco, associada a negatividade do exame parasito-
logico de fezes, consideramos pouco provavel este diag-
ndstico.

Pneumonias fungicas

Quer a coccidioidomicose pulmonar, quer a aspergilose
pulmonar invasiva podem apresentar um quadro com ca-
racteristicas sobreponiveis a PEA, apesar de serem hipote-
ses remotas — a primeira pela auséncia de contexto epide-
miologico e a segunda pela sua ocorréncia em situagdes de
neutropenia prolongada e pela sua gravidade. Contra esta
hipotese de diagnostico esta também o facto de ndo ter sido
isolado qualquer fungo no exame microbioldgico de secre-
¢oes, LBA ou sangue periférico.

Aspergilose broncopulmonar alérgica

Embora esta doenca também curse com infiltrados pul-
monares e eosinofilia, este diagndstico torna-se pouco pro-
vavel, pois, além de o doente ndo apresentar hemoptises,
sibilancia ou histéria de asma ou atopia, o aspecto radiolo-
gico também ¢ diferente, uma vez que os infiltrados paren-
quimatosos predominam nos lobos superiores e se associ-
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am a bronquiectasias proximais. O caracter cronico da do-
enca, com recaidas frequentes apos a interrupcao da corti-
coterapia, a elevagdo marcada da IgE no sangue ¢ o exame
micoldgico negativo nas hemoculturas, LBA e biopsia
transbronquica, também ndo apoiam esta hipotese de diag-
ndstico.

Asma

Embora esta doencga curse com eosinofilia na expectora-
¢do e no sangue periférico, os restantes aspectos do quadro
clinico e radioldgico néo estdo de acordo com este diagnds-
tico, pelo que esta doenga se excluiu.

Pneumonia eosinofilica cronica (PEC)

Ao contrario da PEA, a PEC associa-se frequentemente a
historia de asma, tem apresentacdo subaguda com duragio
dos sintomas de semanas a meses, o doente apresenta maior
quebra do estado geral e ocorre, quase sempre, eosinofilia
periférica marcada. O grupo etario e o sexo do doente tam-
bém nio sdo caracteristicos. Também do ponto de vista ra-
diologico existem diferengas entre estas duas doengas: a PEC
apresenta infiltrados bilaterais tipicamente com distribui-
¢do periférica, o que ndo acontece na PEA. Apesar de am-
bas apresentarem rapida melhoria com a corticoterapia, a
recorréncia é frequente na PEC, o que n2o acontece na PEA.

Sindrome de Churg-Strauss

Esta doenga distingue-se da PEA em varios aspectos, no-
meadamente na historia de asma acompanhante, na sua evo-
lugdo subaguda, no seu caracter multissistémico com atin-
gimento extrapulmonar, na eosinofilia periférica marcada e
na ocorréncia de granulomas intersticiais e perivasculares
no estudo histopatologico. A distribui¢do dos infiltrados
pulmonares também ¢ diferente nesta sindrome, sendo tran-
sitorios, migratorios e frequentemente periféricos. Por ou-
tro lado, o liquido pleural, quando ocorre derrame pleural,
tem pH aciddtico e baixas concentragdes de glicose, o que
ndo se verificou no caso descrito.

Sindrome hipereosinofilica idiopdtica

A existéncia de eosinofilia periférica persistente muito
elevada, o envolvimento extrapulmonar frequente, o atin-
gimento do estado geral e a dependéncia cronica de esterdi-
des ndo estdo de acordo com o caso descrito.

Da pesquisa efectuada na literatura, embora estejam des-
critos casos em que se verificou uma associagdo com a in-
feccdo pelo VIH ou pelo Herpes virus, ndo encontrdmos
nenhum caso em que a associagio entre PEA e hepatite C se
tenha verificado, o que nos leva a questionar se se tratara de
uma coincidéncia ou se, por outro lado, havera alguma re-
lagdo entre as duas entidades.?!
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