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Resumo

Apresentamos um caso de gastroenterite
cosinofilica num homem de 36 anos admitido no
nosso hospital por 2° episédio de quadro obstrutivo
intestinal incompleto nos ultimos 2 anos. Além de
ardor epigidstrico, vomitos, dor e distensdo timpdnica
abdominal apresentava ainda ascite eosinofilica e
eosinofilia periférica. As biopsias do tubo digestivo
por via endoscopica e Ilaparoscopica demonstraram
intensa Infiltragdo eosinofilica do peritoneu e do
estémago, envolvendo as tinicas serosa e muscular
e, em menor grau, da mucosa cdlica. Descartadas
causas de cosinofilia periférica,
nomeadamente infec¢io parasitiria, iniciou
corticoterapia com melhoria dramitica dos sintomas
e resolugdo da ascite e da eosinofilia, o que permitiu
o seu desmame progressivo, encontrando-se até a
data assintomitico e livre de recidiva. Este caso
flustra: (1) um diagndstico raro; (2) uma causa nio
ciriirgica adicional a considerar no diagndstico
diferencial de abdomen agudo; (3) o caricter cronico
e recidivante da doenga; e (4) o sucesso clinico da
corticoterapia em regime curto. Procede-se a uma
revisdo da literatura, focando aspectos inovadores
da patogénese e o controverso diagndstico
diferencial com a sindroma hipereosinofilica
idiopdtica,
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Abstract

A clinical case-report of eosinophilic
gastroenteritis, in a 36-year-old man, admitted for a
2" episode of incomplete abdominal obstruction in
2 years, is presented. As well as the clinical picture
of epigastric burning, cramping abdominal pain and
vomiting the patient had an eosinophilic ascitis and
cosinophilia was present on the full blood count.
There was no history of allergy. Endoscopic and
laparoscopic biopsies revealed intense eosinophilic
infiltration involving both serosal and muscular
layers and a mild eosinophilic infiltration of the
intestinal mucosa. There was no evidence of
intestinal parasitosis. A short course of oral steroids
was started and there was an Impressive
improvement of symptoms and resolution of ascites
within a week. This case shows (1) a rare disease,
(2) a non-surgical cause of acute abdominal pain of
obscure origin, (3) the chronicity and relapsing
character of the disease, and (4) the efficacy of short
course steroids. We review the literature focusing
on new aspects of eosinophil pathogenesis and the
interface with idiopathic hypereosinophilic
syndrome.

Key words: eosinophilic gastroenteritis, eosinophilic
ascites, eosinophilia, acute abdomen

Introducio

A gastroenterite eosinofilica (GEE) € uma doenga infla-
matoria rara, crénica e benigna de etiologia desconhecida,
estando descritos cerca de 300 casos na literatura médica
internacional de lingua inglesa' desde a sua primeira des-
cri¢do por Kaijser’em 1937.

O diagnéstico desta afecgio requer a satisfagdo dos se-
guintes critérios®: (1) a presenca de sintomas gastrointes-
tinais (GI), (2) a demonstragdo histoldgica da infiltragio
por eosindfilos de uma ou mais dreas do tubo digestivo,
(3) a auséncia de infiltragdo eosinofilica em multiplos 6r-
gdos extra-intestinais e (4) auséncia de infeccdo parasita-
ria. A eosinofilia periférica, apesar de frequente, ndo € cri-
tério de diagnodstico pois estd ausente em cerca de 20%
dos casos’.

Apesar de rara, ¢ uma doenga cujo diagnéstico € impor-
tante, pois o tratamento com corticéides é altamente efi-
caz.

Caso clinico

Homem de 36 anos de idade, que deu entrada a 19/12/00
no SU/ Hospital de Santo André (HSA) — Leiria, referenci-
ado pelo médico gastroenterologista assistente por qua-
dro suboclusivo. Desde hd 2 semanas que se queixava de
ardor epigdstrico aliviando com a ingestiio de alimentos,
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sensag¢do de enfartamento pds prandial, vomitos biliosos,
dor abdominal tipo célica predominando nos quadrantes
direitos, aumento do perimetro abdominal e dejeccdes es-
porddicas de fezes semiliquidas (sem sangue, muco ou pus),
negando febre, anorexia, perda de peso ou outros sinto-
mas. O quadro sintomdtico foi-se agravando, evoluindo
por paroxismos de distensdo dolorosa abdominal que de-
terminaram idas a SAP de CS e a vdrios SU hospitalares,
tendo sido proposta laparotomia exploradora abdominal
num deles, que o doente recusou. Durante este periodo
realizou endoscopia digestiva alta (EDA) e foi medicado
com omeprazole 20mg/2id por aspectos de gastrite, bulbite
e duodenite erosiva, sem melhoria. Quatro dias antes da
admissdo hospitalar recorre ao SU/HSA, por exacerbagio
das queixas abdominais com abdémen muito distendido e
timpanizado, tendo tido alta cirtirgica por remissao doloro-
sa apOs clister de limpeza; o hemograma mostrava eosino-
filia de 5800/UL e a bioquimica sumdria era normal. Dos
antecedentes refere quadro abdominal dois anos antes,
em tudo idéntico ao actual, pautado por dor abdominal
tipo cdlica, distensdo abdominal sem febre e com remissio
espontinea ao fim de 4 semanas, tendo sido medicado
com ranitidina 300mg/id no inicio do quadro e sem melho-
ria. Dos exames complementares de diagndstico realizados
durante aquele periodo sintomético destaca-se: dois he-
mogramas com eosinofilia de 1976/uL e 4700/uL; velocida-
de de sedimentag@o eritrocitdria (VS):16mm,; ecografia ab-
dominal com acentuada distensdo gasosa intestinal, pre-
senca de ansas paréticas com liquido no interior e derrame
peritoneal volumoso; RX térax, clister opaco duplo con-
traste e transito esofago-gastro-duodenal sem alteracdes;
a TAC abdominal foi realizada jd assintomdtico e ndo mos-
trou alteragdes. Da sua histéria nega antecedentes, pes-
soais ou familiares, de alergia alimentar, medicamentosa
ou a agentes inalantes, bem como de asma, rinite alérgica
ou eczema. Diz-se muito ansioso. Herniorrafia inguinal em
1990. Restantes antecedentes irrelevantes. Sem hébitos de
consumo de tabaco, alcool, drogas ilicitas, de automedica-
¢do e nega viagens ao estrangeiro. E portador de hemogra-
ma de rotina de 09/2000 com numeragdo e férmula normais.
Ao exame fisico destaca-se discreta palidez e auséncia de
estigmas de insuficiéncia hepatocelular crénica; eupnei-
co, apirético, TA:140/70mmHg, pulso radial:90 rra e aus-
cultagio cardiopulmonar sem altera¢des; abdémen marca-
damente distendido, sobretudo nos quadrantes superio-
res, timpanismo acentuado na regifio epigdstrica e macicez
nos flancos mas ndo mével, difusamente doloroso a palpa-
¢ao, depressivel, sem sinais de irritagdo peritoneal € sem
palpag¢do de massas ou visceromegalias. Sem edemas peri-
féricos. A pesquisa de adenopatias foi negativa e o restan-
te exame fisico foi normal, incluindo a exploracdo neurol6-
gica. Exames complementares: apresentava leucocitose
(19900/uL) por eosinofilia (9400/uL, 47,4%). O esfregaco
do sangue periférico confirmou a eosinofilia e ndo detec-

tou anomalias morfoldgicas. Hb:15,6g/dL, PT e PTT nor-
mais, VS:3mm e PCR normal. Bioquimica de rotina normal
incluindo LDH e amilase. Proteinas totais:52g/L., albu-
mina:33g/L. O RX térax mostrou apagamento do seio cos-
to-frénico direito, 0 RX do abdémen sem preparag¢io nao
evidenciou niveis e a ecografia abdominal mostrou marca-
da distensdo gasosa intestinal com derrame peritoneal peri-
hepético, peri-esplénico, goteiras parietocdlicas e cavida-
de pélvica. O ECG e o ecocardiograma 2D foram normais.
Procedeu-se a paracentese diagndstica ecoguiada, com
colheita de 160 cm® de liquido sero-hemadtico. O estudo
revelou 4000 células/uL com 95% granuldcitos eosinéfilos
confirmados pela citologia (Fig. 1A), que foi negativa para
células neopldsicas; 19g/L. de albumina, amilase normal,
ADA e SACE normais e microbiologicamente estéril. Con-
sequentemente realizou: urina Il:normal, proteinograma elec-
troforético: hipogamaglobulinemia (4,46 g/L., N:7,54-14,35),
1gG:353 mg/dL (N:751-1560), IgM:60 mg/dL (N:46-304), IgA:63
mg/dL (N:82-453), cadeias leves x:360 mg/dL (N:629-1350)
e A:170 mg/dL (N:313-723). C3 e C4:normais. ANA ¢ P-C-
ANCA: negativos, FR:normal e Waller-Rose:negativo. SACE
sérica:normal. As serologias Widal, Rosa Bengala, VDRL,
HIV1e2, HBV e HCV foram todas negativas. Os marcado-
res tumorais BhCG, aFP, PSA, CEA, CA19.9, Cyfra2l.l e
Bzm foram normais, encontrando-se 0 CA 125 elevado 17x.
A IgE total foi normal e a pesquisa de alergias (IgE especi-
fica para agentes inalados, RAST alimentar e testes epicu-
tineos) foi negativa. A pesquisa de parasitas nas fezes e
as coproculturas foram repetidamente negativas, tal como
os testes seroldgicos para toxocarose, fasciolose, bilharzi-
ose (schistosomiase) e hidatidose. A pesquisa de microfi-
laria no sangue foi negativa. Realizou prova terapéutica as
cegas com albendazol 400mg x 3dias sem resultado.

A biopsia osteo-medular revelou medula 6ssea normo-
celular com hiperplasia granulocitica a custa dos eosindfi-
los mas sem altera¢des displdsicas ou mieloproliferativas.
A TAC abdominal mostrou volumosa ascite, mesentério e
epiplon densificado com aspecto granular e espessamen-
to da parede de algumas ansas do intestino delgado. A
EDA e a colonoscopia total nio mostraram alteragdes ma-
croscopicas e o estudo histolégico das biopsias multiplas
do corpo gastrico e de DII ndo mostraram infiltracio eosi-
nofilica nem presenga de Helycobacter pilori, ao passo
que a do célon mostra infiltrado eosinofilico moderado
(Fig. 1B)com nimero normal de mastécitos (Giemsa). Pro-
cedeu-se a laparoscopia diagndstica constatando-se asci-
te moderada e hiperémia focal do peritoneu parietal, bem
como hiperémia de vdrias areas focais do delgado. O estu-
do histoldgico das bidpsias do peritoneu e da parede gés-
trica interessando a camada muscular lisa mostrou infiltra-
do inflamatério eosinofilico (Fig. 2A e 2B). A histologia da
biopsia hepdtica mostrou arquitectura conservada e au-
séncia de infiltrado eosinofilico. Porque, durante o inter-
namento, o doente apresentou 3 episédios de broncos-
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Fig. I - (a) Liquido ascitico — presenga de iniimeros eosi-
ndfilos “toalha de eosindfilos” (Papanicolau x40). (b)
Mucosa cdélica: infiltrado eosinofilico contando-se cerca
de 12 Eo (H&ExI00)

pasmo sem resposta satisfatéria ao salbutamol aerosoliza-
do encetou-se um estudo complementar: a TAC tordcica
de alta resolugdo foi normal excepto para pequeno derrame
pleural bilateral; as provas de fung¢fo respiratéria mostra-
ram alteragio respiratéria funcional do tipo obstrutivo li-
geiro ndo reversivel ao broncodilatador inalado. A realiza-
¢do de lavado bronco-alveolar (LBA) e de biopsia trans-
bronquica ficou comprometida em face da presenca de se-
cre¢des bronquicas cuja cultura isolou Haemophilus pa-
rainfluenza e Streptococcus pneumoniae tratados eficaz-
mente com amoxicilina/dcido clavulanico. Tratamento e
evolugdo: estabelecido o diagnéstico de GEE de predomi-
nio seroso, iniciou prednisolona (60mg/dia) com remissdo
sintomdtica ao fim de 24 horas, normalizag¢do da contagem
dos eosinéfilos ao 3° dia e desaparecimento da ascite e do
derrame pleural no controlo ecogrifico ao 6° dia de trata-
mento. A elevagdo do CA 125, que se associa aos derrames
serosos, também normalizou acompanhando o desapare-
cimento da ascite, o que atesta a sua origem benigna. Teve
alta hospitalar e ao 10°. dia iniciou esquema de redugio

Fig.2 - (a) Peritoneu parietal com infiltrado difuso por
eosindfilos (H&Ex40). (b) serosa e muscular propria gads-
trica com infiltrado por eosindfilos (H&Ex40)

progressiva do corticéide até a sua descontinuagdo, es-
tando assintomatico e livre de recidiva aos quatro meses
de seguimento.

Discussdo

A GEE tem uma incidéncia calculada de um caso para
100000 doentes, afectando qualquer idade, manifestando-
se preferencialmente na terceira e sexta década de vida,
ndo havendo diferenga significativa nas frequéncias por
sexo’. Caracteriza-se pela infiltragdo por eosindfilos do tubo
digestivo, de forma focal ou difusa. Qualquer localizagao,
desde o eséfago até ao recto, pode estar envolvida de
forma continua ou habitualmente salteada, sendo o antro
gastrico em 63% e o duodeno em 75% dos casos® os seg-
mentos mais frequentemente atingidos; o atingimento
multisegmentar ocorre em cerca de 15% das GEE". Klein®
descreve trés padrées clinicos de GEE cujas manifesta-
¢des estdo em relagdo estreita com a tinica predominante-
mente atingida, bem como com a drea ou segmento do tubo
digestivo correspondente:

(1) GEE com predominio da doenga da camada muco-
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sa. E o subtipo mais frequente (cerca de metade dos ca-
sos). Talley define este subtipo pela infiltragdo da mucosa
por eosindfilos e/ou detec¢cdo de edema da mucosa nos
estudos digestivos com bdrio, pela auséncia de infiltragio
da muscular e pela auséncia de quadro obstrutivo intesti-
nal ou de ascite eosinofilica. Os achados endoscépicos
nio sdo especificos para o diagndstico e incluem uma
mucosa que pode estar eritematosa, fridvel, nodular e oca-
sionalmente ulcerada ou normal, dai que as biopsias multi-
plas devam ser dirigidas quer as dreas macroscopicamente
normais quer as alteradas, de modo a reduzir a possibilida-
de de falhar o diagndstico. Os sintomas de dor abdominal,
nduseas, vomitos, diarreia (sem sangue, muco ou pus) ¢
perda de peso sdo os mais comuns. Este grupo caracteriza-
se ainda por englobar os casos mais graves de anemia
ferropénica (por perda oculta de sangue nas fezes), de en-
teropatia perdedora de proteinas (com hipoproteinemia e
eventual hipogamaglobulinemia) e de mal absor¢édo de
gorduras com esteatorreia — situa¢des menos frequentes
mas particularmente graves em criangas, traduzindo-se por
atraso de crescimento; quando pesquisada podem ser ain-
da encontrados nas fezes cristais de Charcot-Leyden que
sdo o resultado da cristalizagdo de um enzima da membra-
na celular dos eosinéfilos®. E também neste grupo que com
mais probabilidade se encontra uma histéria de alergias.
No entanto, antecedentes pessoais ou familiares de aler-
gia alimentar ou outros tipos de alergia (definida como
histéria de atopia, asma, pélipos nasais, febre dos fenos
ou alergia medicamentosa) podem ser identificados em apenas
50% dos casos de GEE?**, o que desvaloriza este dado como
critério de diagndstico. As alergias alimentares mediadas
por IgE podem ser rastreadas por testes epicutineos ou
por RAST’. Nos doentes com alergia alimentar documen-
tada a supressdo selectiva na dieta fornece um meio de
tratamento que se tem revelado eficaz em alguns casos®*.

(2) GEE com predominio de doen¢a da camada muscu-
lar. E o segundo subtipo mais frequente com cerca de 40%
dos casos. Definida pela documentagdo de obstrugéo in-
testinal completa ou incompleta e/ou infiltra¢fio eosinofili-
ca da tinica muscular mas sem evidéncia de ascite eosino-
filica. Neste grupo de doentes ocorre um marcado espes-
samento e rigidez dos segmentos atingidos do tubo diges-
tivo. A presenca de sintomas intermitentes de obstrugio
gdstrica com estreitamento radiol6gico do piloro € o qua-
dro mais frequente, logo seguido de sintomas obstrutivos
do delgado, por vezes com simulagao radioldgica de ileite
de Crohn', em que hd espessamento e apagamento das
vélvulas coniventes, dreas de estenose, ulceragdes e rigi-
dez da valvula ileocecal. A colite eosinofilica com sinto-
mas obstrutivos é muito rara®, correspondendo a formas
pseudotumorais do cego e célon ascendente, e podem
necessitar de cirurgia’. A terapéutica médica com cortic6i-
des faz regredir os sintomas obstrutivos.

(3) GEE com predominio de doeng¢a da serosa. Embora

considerado na literatura internacional de lingua inglesa o
subtipo mais raro, com cerca de 10% dos casos*’, uma
revisdo dos casos publicados em Espanha mostrou que
50% dos casos cursavam com ascite eosinofilica', uma
propor¢do bastante superior a internacional, e Santos®, ao
rever cinco séries, encontrou 23% de casos. Define-se pela
infiltragdo eosinofilica do tubo digestivo com ascite eosi-
nofilica. A ascite eosinofilica é o achado clinico distintivo
que, podendo ser o unico, com frequéncia se acompanha
de sintomatologia dos outros subtipos, sobretudo da ca-
mada muscular, visto a infiltragdo eosinofilica ser com fre-
quéncia transmural''. A ascite é geralmente um exsudado
(gradiente de albumina sero-ascitico < 1,1g/dL), estéril e
com uma percentagem de eosindfilos que pode ir até 95%
da celularidade. Talley?® verificou que apenas a forma sero-
sa apresentava caracteristicas clinicas estatisticamente
significativas que a diferenciava dos outros subtipos, no-
meadamente a distensdo abdominal (sintoma mais frequente),
a ascite eosinofilica, uma eosinofilia periférica mais marca-
da e finalmente a melhor resposta ao tratamento com corti-
c6ides. Embora se desconhec¢a o mecanismo de formacéo
da ascite ela podera ser resultado da inflamagéo do perito-
neu mediada pelos eosinéfilos'.

A etiologia da GEE permanece largamente desconheci-
da. Embora se admita uma causa alérgica, ela pode ser en-
contrada em apenas 50% dos casos. A associa¢do mais
forte é com histéria de alergia alimentar; no entanto, a sua
demonstragdo inequivoca ocorre em <10% dos casos’. Talley
na sua revisdo encontrou uma histéria de intolerincia ou
de alergia alimentar em 52% dos doentes com o subtipo
Seroso, 0 que contrasta com os restantes subtipos onde
nenhum caso foi identificado, apesar de a diferenga nio
ser estatisticamente significativa. Klein reproduziu experi-
mentalmente o quadro sintomatico e histolégico de GEE,
apds instilagdo de gliten no duodeno de um doente de 30
anos com histéria alérgica alimentar; no entanto, experién-
cia similar, realizada por Leinbach e referida por Talley®,
num doente de 23 anos com alergia alimentar documenta-
da, falhou na demonstragio de infiltragdo tissular eosino-
filica apds prova de provocacio; estas situagdes mostram
resultados diversos e podem significar mecanismos etio-
patogénicos diferentes. Nos casos de histéria de atopia,
niveis elevados de IgE e RAST teste positivo para alerge-
nos alimentares, o mecanismo proposto é de uma reacgio
de hipersensibilidade tipo | mediada por IgE, cujo protéti-
po € a gastroenterite eosinofilica alérgica, particularmente
frequente em criangas’.

A eosinofilia tissular € a caracteristica fundamental da
GEE e € condig¢do necessdria para a afirmagio do seu diag-
néstico. Gradualmente, os eosindfilos (Eo) tém assumido
o papel central na patogénese da doenga, gragas aos re-
centes avangos no conhecimento do seu papel na respos-
ta inflamatéria bem como dos mecanismos que determinam
a sua sobrevivéncia. Muitos dos estudos clinicos debru-
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¢am-se sobre a sindroma hipereosinofilica idiopética (SHI),
tendo permitido verificar que, em aproximadamente 25%
dos casos, esta subjacente a produgdo de um clone anor-
mal de linfécitos T helper tipo 2 (Th2)'*!415, Os Eo possu-
em um manancial considerdvel de substancias histotoxi-
cas que contribuem para a iniciagdo e manutengdo da res-
posta inflamatéria, como sejam as protefnas granulares ci-
totéxicas (proteina bdsica major, proteina catidnica eosi-
nofilica e peroxidade eosinofilica), citocinas e mediadores
lipidicos'®. Estas substincias participam na patogénese quer
do SHI quer da GEE. Classicamente implicados na respos-
ta adaptativa imune a agressao helmintica, os Eo sdo reco-
nhecidos pelo seu papel major na doenga alérgica. Sdo
constituintes normais do tubo digestivo (mucosa) com uma
relagdo tecido:sangue periférico de 100-500:1 e, uma vez
entrados nos tecidos, € impossivel migrarem, morrendo
por apoptose (morte celular programada) e posterior elimi-
nagdo fisica pelos macréfagos/sistema fagocitico mono-
nuclear'®. A sua acumulagdo patoldgica nos tecidos resul-
ta da inibi¢do da apoptose (resultando por isso num pro-
cesso inflamatdrio) gragas a produgdo excessiva de citoci-
nas inibidoras da apoptose'’ (eosinofilopoetinas) como
sejam aIL-3,IL-5, GM-CSF e IL-13, sendo aIL-5 de todas a
mais potente e especifica para os Eo. Por outro lado, as
citocinas IFN-y e TNF-a, caracteristicamente produzidas
pelo subtipo de linf6citos Thl, induzem apoptose ao au-
mentarem a expressdo do receptor Fas nos Eo humanos,
efeito esse revertido na presenga das citocinas IL-3,IL-5e
GM-CSF, as quais sdo produzidas pelos linfécitos Th2 (es-
tes produzem também IL-4 e IL-13) e também, de forma
autdcrina, pelos Eo'. Assim, o equilibrio entre o processo
apoptético e anti-apoptético (Fig. 3) desiquilibra-se no
sentido da activagdo, desgranulagdo e hiperprodugio de
IgE (viaIL-13 e IL-4) com acumulago de Eo nos processos
inflamatdrios em que a resposta celular T privilegie a via
Th2. Esta via patogénica € suportada pelos relatos cada
vez mais numerosos de proliferagdo monoclonal de linf6ci-
tos T produtores de citocinas com perfil Th2 com conse-
quente sindroma hipereosinofilica'*'>'?, Nalguns casos com-
provou-se a evolugdo maligna do clone para linfoma T'3'3,

Tal como os Eo também os mast6citos sdo elementos
residentes do trato digestivo e a sua acumulagéo foi ob-
servada na GEE®, contribuindo para a sobrevivéncia dos
Eo ao sintetizarem GM-CSF'¢. Os cortic6ides exercem o
seu efeito benéfico ao induzirem a apoptose, o que se de-
monstra nos asmadticos tratados com corticéides pelo apa-
recimento, na expectoragdo induzida, de Eo apopt6pticos
e macréfagos alveolares com sinais de Eo fagocitados.
Paralelamente demonstrou-se a indugdo da apoptose dos
Eo peritoneais sob ac¢do da dexametasona, hidrocortiso-
na e prednisolona?'.

O diagndstico de GEE € geralmente sugerido pela hist6-
ria de sintomas GI associados a presenga de eosinofilia
periférica, VS normal, negatividade dos exames parasitol6-

gicos das fezes e aos achados inespecificos macroscopi-
cos nos métodos endoscépicos. Do ponto de vista labora-
torial a VS € em regra normal, como no nosso doente, ou
discretamente elevada, o que poder4 acontecer sobretudo
nas formas mucosas®. Mediram-se niveis baixos de IgA,
IgG e cadeias leves k e A e valores normais de IgM e IgE no
nosso doente (encontrado também por outros*) o que es-
tard em relagdo com envolvimento mucoso embora nao
objectivado no caso do delgado. A quantifica¢do das per-
das proteicas pelo intestino pode ser feita com recurso a
marcagdo de albumina ou medindo a clearance da o, -anti-
tripsina®.

A eosinofilia pode ter uma causa secundaria (célula he-
matopoiética normal), primdria (célula hematopoiética anor-
mal) ou idiopética'®. Sdo imimeras as situagdes patolégi-
cas que cursam com eosinofilia periférica, muitas sem eo-
sinofilia tissular, sendo as infecgbes parasitirias a causa
mais frequente no mundo e a atopia e reacgOes imuno-
alérgicas (rinite, dermite atdpica, fairmacos) no caso dos
paises desenvolvidos. A associagdo de eosinofilia perifé-
rica com ascite eosinofilica reduz significativamente as hi-
péteses de diagndstico (Quadro I). O doente nédo fazia
didlise peritoneal e ndo apresentava epidemiologia, clinica
ou serologia que suportasse parasitose ou ruptura intra-
peritoneal de quisto hidatico. Dos critérios de diagndstico
ressalta a necessidade de descartar quadros parasitarios
que possam mimetizar uma situag@o de GEE, situagdo nao
garantida mesmo com pesquisa exaustiva nas fezes, muco-
sa géstrica e duodenal, no liquido ascitico, por recurso a
serologias especificas bem como ao aspirado duodenal no
caso de suspeita de infec¢do por Giardia ou Strongyloi-
des. Para eliminar o risco de parasitoses ndo diagnostica-
das € prudente oferecer a todos estes doentes, e obrigato-
riamente aos que tenham viajado para zonas de risco, um
tratamento as cegas com anti-helmintico (ex. mebendazol
100mg per os 2idx3dias consecutivos ou albendazol 400mg
per os idx3dias), o que, ao revelar-se clinicamente ineficaz,
constituird um elemento adicional a considerar para o di-
agnéstico positivo da doenga. O nosso doente sofreu este
procedimento sem melhoria, tal como outros'>?, Parasitas
intestinais como o Strongyloides stercoralis e Toxocara
canis podem produzir quadros clinicos que cursam com
ascite eosinofilica®. A institui¢do inadvertida de corticote-
rapia no caso de parasitose ndo diagnosticada (em parti-
cular por Strongyloide) pode levar a situagdes de hiperin-
fecc¢do por disseminagdo parasitdria'?.

Tornou-se pouco provével a hipétese de neoplasia he-
matolégica em face da auséncia de anemia, trombocito-
penia, VS normal e sem gamapatia monoclonal, auséncia
de adenopatias internas ou de hepatoesplenomegalia e
sobretudo por negatividade do mielograma e biopsia os-
teo-medular — tteis no diagnéstico de linfoma, mastocito-
se sistémica e leucemia eosinofilica'®. Apesar de nao se ter
conseguido LBA e biopsias pulmonares, uma vasculite de
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Apoptose & clearance
dos Eosinéfilos

Receptores

Fas/Fas-ligando

CD45

CD69 Drogas
Corlicosterdides
Teofilina
Lidocaina

Citocinas . .

TGF-B Ciclosporina

IL-4

IL-10

Reconhecimento & Fagocitose

IL-10
TGFp

Activagiio & Sobrevivéncia

dos Eosinéfilos
Receptores
Citocinas 4B com fibronectina
IL-3 o6B1 com laminina
IL-5 CD40
GM-CSF FeyRII
IL-13

Desgranulagdo & libertagdo de mediadores

Proteina basica major
Lipidos
Citocinas / quimiocinas

Lesdo epitelial & tissular

Fig. 3 - Eosindfilo: via da indugdo da apoptose (via anti-inflamatdria) e via da activagdo e desgra-
nulagdo (via préinflamatdria). (adaptado de Walsh'®)

Churg-Strauss é remota com VS e IgE normais, ANCA ne-
gativo, TAC tordcica de alta resolu¢do sem alteragdes e
auséncia de vasculite nas histologias, para além de nio
haver clinica de neuropatia periférica. Em face da persis-
téncia do quadro doloroso abdominal, da negatividade das
biopsias da mucosa gdstrica e duodenal com dividas na
biopsia colica e o facto de os achados na TAC abdominal
apontarem para patologia do delgado nio acessivel aos
métodos endoscdpicos, optou-se pela exploragado laparos-
cOpica, para certificagio da hipStese mais provavel de GEE
e, por outro lado, descartar a possibilidade de carcinoma-
tose peritoneal. As formas serosa e muscular de GEE po-
dem ser de dificil confirmagéo histolégica, pois a mucosa
pode estar poupada. Nestas situagdes a obtengdo de bi-
opsias transmurais (o ideal, pois fornece-nos a informagao
histolégica simultidnea das trés camadas) deve ser feita
com recurso a laparoscopia (biopsia extracorporal )%, re-
servando-se a laparotomia exploradora nos casos de forte
suspeita de neoplasia, de persisténcia de sintomas obs-
trutivos (piloro ou delgado) ou ainda na fase de apresen-
tacdo inicial, como abdémen agudo, em que o diagndstico
¢ ainda obscuro®>?¢. A laparotomia, para além de prolon-
gar o tempo de hospitalizagdo, acarreta complicagdes que

podem concorrer para o quadro abdominal, como seja a
dor e o ileo paralitico®. Os dados histoldgicos confirma-
ram a eosinofilia tissular. Do ponto de vista histolégico
ndo hd acordo relativamente ao niimero de Eo considerado
patolégico e necessario para se afirmar o diagndstico de
GEE. A defini¢do da intensidade do infiltrado eosinofilico
na GEE tem variado de 10 a 50 Eo por campo de grande
ampliagdo®. O Quadro Il sintetiza os principais diagndsti-
cos diferenciais de GEE. Exceptuando o achado comum de
infiltragdo da medula 6ssea por Eo maduros e reactivos, o
envolvimento de drgdos extra-intestinais na GEE € raro
(<3% dos casos?) e ocorre normalmente de forma isolada;
estd descrito atingimento dos ganglios mesentéricos € ndo
mesentéricos, figado, vesicula biliar, bago, pancreas, bexi-
ga, pleura e pericardio?. Os casos em que se verifica infil-
tragdo eosinofilica com disfungéio de miltiplos 6rgaos ex-
tra-intestinais coloca um problema de diagnéstico diferen-
cial, em particular com a sindroma hipereosinofilica idiopa-
tica. Retivemos o diagnéstico de GEE com predominio de
doenga da camada serosa, por preencher os critérios de
Talley.

No entanto, os sintomas asmatiformes do doente pode-
riam estar em relagio com infiltragdo pulmonar eosinofilica
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Quadro I - Causas de ascite eosinofilica®

Ruptura de quisto hiddtico, Infec¢do por Strongyloides
stercoralis ou Toxocara canis

Vasculites (Churg-Strauss)

Linfoma nido-Hodgkin abdominal,
Carcinomatose abdominal

Gastroenterite eosinofilica,
Peritonite bacteriana espontinea,
Pancreatite crénica

Didlise peritoneal

Sindroma hipereosinofilica idiopatica (excepcional)

que néo foi possivel confirmar pelas razdes adiantadas e
que, a sé-lo, seria um dado a favor de SHI, faltando-lhe
contudo os demais critérios (ver adiante); do mesmo modo,
a confirmagdo do envolvimento pleural (mediante toraco-
centese diagndstica) ndo foi feita pela escassa quantidade
de liquido e por ndo colocar problemas em termos de crité-
rios face aos relatos prévios que associam derrame pleural
e GEE®.

A sindroma hipereosinofilica idiopdtica € um grupo de
doengas de causa desconhecida caracterizado pela produ-
¢do e acumulagdo excessiva de Eo associado a infiltragio,
lesdo e disfungdo de vdrios 6rgdos—alvo. Os critérios de
diagnéstico' ' incluem (1) persisténcia de eosinofilia pe-
riférica >1500/uL por mais de 6 meses, (2) exclusio de cau-
sas secundarias ou primdrias de eosinofilia e (3) infiltragdo
tissular por Eo com presenga de sinais e sintomas de dis-
fungdo de 6rgdo. Classicamente descrevem-se duas vari-
antes clinico-biol6gicas de SHI'2%: (1) tipo “mieloprolife-
rativo”, que associa esplenomegalia, niveis elevados de
vitamina B 12, anomalias da fosfatase alcalina leucocitdria
e anomalias citogenéticas - é o de pior progndstico, pois
responde mal aos corticéides e apresenta complica¢des
cardiacas graves; (2) tipo “alérgico” (mas sem alergia do-
cumentada - critério de exclusdo) em que estdio ausentes
as caracteristicas atrds descritas, de bom progndstico ao
associar niveis elevados de IgE, hipergamaglobulinemia
policlonal, manifestagdes clinicas predominantemente res-
tringidas a pele (urticdria, eczema, prurido), sem atingimento
significativo de 6rgdos internos, e boa resposta aos corti-
céides. O SHI ocorre preferencialmente em homens (80%
dos casos) de meia idade, sendo os 6rgdos mais frequen-
temente atingidos o pulmao e pleura (infiltrados pulmona-
res e derrame pleural, sem hiperreactividade bronquica, i.e.,
estes doentes ndo tém asma alérgica), figado e bago (he-
pato-esplenomegalia em 30-80% dos casos), tubo digesti-
vo, ganglios, SNC e coragdo (50% dos casos)'. Febre, anemia
e contagem de Eo > 50000/pL ocorrem em mais de metade
dos doentes. As manifestagdes clinicas com implica¢des
progndsticas sdo dominadas pelos sinais e sintomas de

Quadro II - Causas de eosinofilia tissular no
diagnéstico diferencial de GEE*

Doencas parasitarias invasivas

Echinococcus, Filaria, Toxocara, Schistosoma,
Fasciolopsis, Strongyloides, Ancylostoma, Trichinella,
Ascaris, Anisakis, Fasciola hepatica, Giardia lamblia

Doencas alérgicas
Edema angioneurdtico, Alergia alimentar

Doengas sistémicas

Vasculites: Churg-Strauss, poliarterite nodosa
Conectivites: esclerose sistémica, dermatomiosite ¢
polimiosite, sindroma mialgia-eosinofilia, artrite
reumatdide

Outras: sindroma hipereosinofilica, mastocitose,
histiocitose X

Neoplasias malignas

Neoplasia maligna primdria ou metastisada
(adenocarcinoma gdstrico)

Linfoma com infiltragdo GI

Doencas digestivas

Doenca inflamatdria intestinal,
Doenga celiaca

Reaccdes a drogas e outros
Sais de ouro, azatioprina, Défice de selénio e vitamina E

Pélipo fibréide inflam atério

disfungdo neurolégica (confusio, delirio, deméncia, coma,
AVC, polineuropatia) e cardiaca, sendo a fibrose endomio-
cirdica e valvular com consequente miocardiopatia restri-
tiva, insuficiéncia cardiaca, doenga valvular (sobretudo
regurgitacdo mitral por ruptura de cordas), defeitos de con-
dugdo, arritmias e fendmenos tromboembdlicos, as com-
plicagdes cardiacas mais temidas®; o atingimento cardia-
co confere um mau progndstico com uma sobrevida média
aproximada de 9 meses sem tratamento'®. Este consta de
corticosterdides, hidroxiureia e IFNo, melhorando signifi-
cativamente o progndstico com sobrevida média de 70%
aos 5 anos'!°. No SHI o envolvimento digestivo ocorre
numa minoria de casos, variando de 14 a 53%?* e as mani-
festagdes clinicas GI podem ser em tudo idénticas as da
GEE tal como os achados histolégicos, exceptuando a as-
cite que € muito rara no SHI e, em regra, secunddria ao
atingimento cardiaco ou a uma sindroma de Budd-Chiari*.
Ha autores (sobretudo franceses) que consideram a GEE a
forma digestiva isolada de SHI e que a objectivagao adici-
onal do atingimento de um 6rgio extra-intestinal levaria
entdo a reclassifica¢do numa forma cldssica de SHI??. Bau-
er relata o caso de um diagnédstico de SHI que evoluiu,
passados anos, para uma forma mucosa de GEE com desa-
parecimento de eosinofilia tissular extra-intestinal; com-
plementa o relato com a demonstragdo da proliferagdo
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clonal de linfécitos T subtipo Th2 quer na mucosa quer no
sangue periférico'®. A maioria dos autores considera no
entanto que a GEE € um processo diferente do SHI® (Qua-
dro IIT) tendo em conta a forma sistémica deste em contra-
ponto a forma localizada daquela, ndo argumentando no
entanto sobre as formas de apresentacdo “pouco localiza-
das” de algumas GEE com envolvimento de érgdos extra-
intestinais. Por isso, hd autores que conceptualizam a infil-
tracdo eosinofilica GI como um continuum em que num
extremo estard o pélipo fibréide inflamatério (também co-
nhecido por granuloma eosinofilico submucoso, ou gas-
troenterite eosinofilica localizada) e no outro o SHI com
infiltracdo GI, passando por uma situacdo intermédia re-
presentada pela GEE. Estas considera¢des sdo meramente
especulativas até se elucidar cabalmente a etiopatogenia
das diferentes situacdes de hipereosinofilia tissular.

Os corticdides sdo a base do tratamento da GEE. O nos-
so doente respondeu a corticoterapia clinica e laboratori-
almente de forma rapida e completa, o que permitiu a sua
descontinuag@o as 4 semanas de tratamento. O facto de o
episddio abdominal 2 anos antes ter remetido espontanea-
mente contribuiu também para a opg¢do tomada. Embora
ndo haja até a data ensaios terapéuticos controlados, cal-
cula-se uma resposta favordvel em mais de 90% dos doen-
tes. Nas formas serosas com ascite a resposta é rdpida e
invaridvel. O esquema proposto usa prednisolona 40mg/
dia no inicio do tratamento e nas recaidas, esperando-se
uma resposta clinica ao fim de 7 a 14 dias®. A duracdo do
tratamento € desconhecida. Apds a obtengdo da resposta
clinica deve iniciar-se desmame progressivo e somos de
opinido que se deve tentar a descontinuag¢do. Ha descri-
¢do de tratamento de curta duraciio com reinstitui¢ao in-
termitente da terap€utica no caso de recidivas. Se as reci-
divas forem frequentes ou ocorrer recrudescimento sinto-
madtico durante o desmame pode optar-se por corticotera-
pia em doses baixas com 5-10mg/dia de prednisolona. No
intuito de poupar corticéides ou no caso de a terapéutica
de manutencdo requerer doses altas de corticOides devera
ser tentado o uso de agentes imunossupressores, mas a
sua eficdcia permanece largamente desconhecida estando
proposto o uso de azatioprina ou ciclosporina A. Nos ca-
sos de doenca mucosa com documentacio de alergia ali-
mentar recomenda-se a evic¢do na dieta da fonte alergéni-
ca: os beneficios sdo em regra tempordrios®, requerendo
corticoterapia a posteriori. O uso de farmacos inibidores
da desgranulag@o dos mastécitos como o cetotifeno e o
cromoglicato de sédio foram usados em doentes com do-
engas alérgicas mas com beneficio limitado, e o seu uso é
controverso?***' A cirurgia como op¢éo terapéutica deve
ser desencorajada, porque muitas vezes, nao resolve o
quadro sintomadtico e, sobretudo, pela alta taxa de recidi-
vas. Naylor na sua revisdo de 220 casos’ encontrou 44%
de intervenc¢des cirdrgicas (ressec¢io do segmento intes-
tinal atingido) em que 13% mantinham queixas no pés-
operatdrio precoce € 45% no seguimento posterior. A taxa

Quadro III - Critérios diagndsticos de SHI e de
GEE”

SHI GEE
Eosinofilia periférica
>1500/UL por mais de 6
meses

Sintomas GI

Infiltracdo eosinofilica de
uma ou mais areas do tubo
digestivo

Eosinofilia medular

Auséncia ou envolvimento
minimo de érgdos
extra-intestinais

Infiltragdo eosinofilica com
disfun¢do multi-érgio

Exclusdo de alergia,
parasitose, neoplasia,
conectivite e vasculite

Exclusdo de parasitose
Presenga frequente de
terreno alérgico

Prognéstico desfavordvel
com envolvimento
cardiaco

Prognéstico favordvel

de recidivas foi de 67%, quando aplicado isoladamente o
método cirdrgico, e de 25%, se associado a corticosterdi-
des. Com frequéncia as recidivas interessavam virias are-
as do intestino. Do exposto a cirurgia estd apenas indica-
da em casos raros refractdrios a terapéutica médica, na
obstrugdo aguda ou perfuracdo. Hd um relato de ulceras
gastricas, uma delas gigante, refractdria a 12 semanas de
corticoterapia obrigando a gastrectomia subtotal com Bill-
roth II** e vérios relatos de laparotomias exploradoras por
sintomas obstrutivos (abdémen agudo)' %,

O prognéstico de GEE ¢ excelente quando tratada cor-
rectamente. A mortalidade € excepcional e decorre geral-
mente das complicagdes inerentes aos actos cirdrgicos”.

Em resumo, o diagnéstico de GEE deve colocar-se em
doente com sintomas GI inexplicados ou recidivantes, in-
cluindo a sindroma dolorosa abdominal aguda, a que se
associa eosinofilia periférica e VS normal ou discretamen-
te elevada.

Agradecimentos: Ao Dr. Miguel Coelho (laparoscopia
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