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RESUMO

A pneumonia eosinofilica aguda (PEA) é uma
doenca rara, de etiologia desconhecida, caracterizada
por eosinofilia pulmonar marcada, geralmente nio
associada a aumento dos eosindfilos no sangue
periférico. Apresenta-se como um gquadro febril
agudo, frequentemente grave, associado a infiltrados
pulmonares. O lavado broncoalveolar é muito
sugestivo do diagnéstico, mas a sua confirmagio
definitiva baseia-se no estudo histologico do tecido
pulmonar. Trata-se de uma doenca sem expressiao
sistémica associada, que responde rapidamente a
corticoterapia e que nao apresenta recidivas.
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ABSTRACT

Acute eosinophilic pneumonia is a rare disease,
of unknown etiology, characterized by lung eosi-
nophilia without increase of eosinophils in the pe-
ripheral blood. It is an acute febrile illness, often
severe, associated with pulmonary infiltrates. High
percentage of eosinophils on broncoalveolar lavage
is characteristic of the disease, but definitive con-
firmation is based on the histology of the lung. Cor-
ticosteroid therapy results in immediate improve-
ment and doesn’t relapse.
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INTRODUCAO

Apesar da associagdo entre infiltrados pulmonares
e eosinofilia ter sido identificada, pela primeira vez,
em 1932, por Loeffler, s6 em 1969 Liebow e
Carrington definiram pela primeira vez, pneumonia
eosinofilica, incluindo nesta defini¢io todas as doengas
caracterizadas por infiltrados pulmonares com
eosindfilos, acompanhadas ou ndo de eosinofilia no
sangue periférico"”

Actualmente, as pneumonias eosinofilicas sdo
encaradas comoum grupo bastante heterogéneo de
doengas, caracterizadas por vérios graus de eosino-
filia, quer no pulmao, quer no sangue periférico <,

Embora a sua etiologia permaneca desconhecida
na maioria dos casos, parasitas (p.e. Toxocara,
filaria), fungos (p.e. Aspergillus fumigatus),
fadrmacos (p.e. penicilina, dcido aminosalicilico,
nitrofurantoina, clorpropamida, sulfonamidas),
agentes quimicos e doengas vasculares do colagéneo
tém sido apontados como possiveis agentes
etiologicos'.

O lavado broncoalveolar (LBA) contribuiu de
forma decisiva para o seu diagnéstico e classificagdo
e permitiu, igualmente, a descoberta de formas ndo
acompanhadas de eosinofilia periférica proeminente.
EocasodaPEA, que foi descrita pela primeira vez
em 1989 por Allen e col., tendo, desde entdo, surgido
um cada vez maior nimero de casos relatados na
literatura®.

EPIDEMIOLOGIA

Trata-se de uma doenga cuja incidéncia e
prevaléncia sdo desconhecidas. Até ao momento, s6
sdo conhecidos casos de PEA em individuos de raga
caucasiana e, embora se encontrem algumas
diferencas regionais, ndo parece existir evidéncia de
que a PEA predomine numa determinada drea
geogrifica.

Esta patologia surge em individuos de ambos os
sexos e de qualquer idade, geralmente sem antece-
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dentes patologicos prévios'. No entanto, existem
casos relatados de individuos com leucemia mieldide
crénica sob terap@utica citostitica ou com insuficiéncia
respiratoria pos-operatoria que apresentaram um
quadro clinico semelhante®. Também a associacdo
entre esta ‘entidade e a infeccao pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana, pelo Herpes Virus e pelo
Aspergillus foi descrita® 7. A relagao com asma ou
atopia ndo tem sido observada'.

ETIOPATOGENIA

A etiologia desta doenga € igualmente desco-
nhecida. Contudo, tém sido descritos alguns casos
em que foi possivel a identificacdo de um presumivel
agente etiologico, nomeadamente firmacos (cloro-
quina, aspirina, antidepressivos, carbamazepina),
substancias quimicas (tricloroetano) e infecgdo pelos
fungos Trichosporon ¢ Trichoderma®*'* "> Da
mesma forma, uma associagio entre PEA e o inicio
do hébito de fumar foi também constatada por vdrios
autorgs® 1,

A sua patogénese esta também mal esclarecida.
Badesch e col. propdem tratar-se de uma reacgdo
de hipersensibilidade aguda a um antigénio inalatério
néo identificado num individuo saudével, suportando
esta teoria no seu inicio agudo € dramdtica resposta
aos corticosterdides'.

A diminui¢ao marcada da eosinofilia pulmonar e
periférica com a terapéutica esterdide, associada a
melhoria clinica e radioldgica, apoia a hip6tese de um
papel patogénico dos eosindfilos. No entanto, ainda
se discute se actuardo como iniciadores da doenga ou
se serdouma manifestagao secunddriada mesma.

Boyce, apoiando-se na existéncia de marcada
eosinofilia no LBA, mas nae no sangue periférico,
sugere que esta sindroma representa um fenémeno
de sequestragiio aguda de eosinéfilos, em que estes
sdo retirados da corrente sanguinea e rapidamente
conduzidos para o pulméio*. Neste recrutamento
macigo poderdo intervir factores quimiotdticos (IL3,
ILS, factor estimulador de colénias granulociticas-
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-macrofigicas, etc.) libertados no pulmao, sendo esta
libertacdo regulada por linfécitos CD4%* 13,

Allen e col. sugerem que os eosinofilos poderdo
ser apenas moduladores inespecificos da inflamacéo
e ndo os causadores directos da lesdo pulmonar; no
entanto, sabe-se que estas células podem provocar
quer reac¢iio inflamatoria quer lesao tecidular, tendo
sido ja demonstrado in vitro que sao toxicos para as
células do parénquima pulmonar®.

Os eosindfilos actuariam através da libertaciao
de citocinas, sendo este provavelmente o aspecto
central na fisiopatologia da doenga® '>'°. Virios
estudos demonstraram a elevacdo dos niveis de ILS
assim como a activacao de eosinofilos no LBA de
doentes com PEA"™"_ Okubo e col. efectuaram
a contagem de eosindfilos e o doseamento de
citocinas eosinofilicas no LBA e sangue periférico
de doentes com PEA e verificaram um aumento da
concentracdo de eosindfilos no LBA e aumento da
concentracido de 1L-5, quer no LBA, quer no sangue
periférico. Concluiram que esta citocina tem um
papel central na patogenia da doenca, actuando, quer
como activador selectivo, quer como quimiotactico
para os eosindfilos'**". O mesmo autor verificou a
existéncia de niveis elevados de CD69, CD54 e
HLA-DR expressos nos eosinéfilos do LBA, mas
nio do sangue periférico, e concluiu que aqueles
seriam marcadores de activagio®.

Tem sido demonstrado um aumento do niimero
de citocinas Th2, de neutréfilos, de linfdécitos com
relacdo CD4/CD8 aumentada, da proteina
eosinofilica cationica, de ICAM-1, de PGE2, mas o
seu papel estd ainda por esclarecer'-?.

Outras investigacoes tém sido feitas no sentido
de esclarecer a fisiopatologia da PEA, no entanto o
seu mecanismo exacto ainda néo foi totalmente
compreendido.

QUADRO CLINICO

A PEA apresenta um inicio agudo (geralmente
com menos de 5 dias de evolugdo), com desenvol-
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vimento de tosse seca e dispneia, frequentemente
acompanhadas de febre (habitualmente superior a
37,5°C), mialgias e dor tordcica pleuritica. Este quadro
evolui rapidamente para insuficiéncia respiratoria
hipoxémica, tendo frequentemente necessidade de
ventilaclio mecénica. Esta apresentacdo aguda,
frequentemente grave, pode erradamente sugerirum
diagndstico de pneumonia bacteriana aguda ou
mesmo ARDS, levando a um atraso na institui¢ao
de terapéutica adequada. Em alguns doentes -0
quadro clinico apresenta uma evolugio de gravidade
moderada, ndo ocorrendo insuficiéncia respirato-
I.iaZ. i A 23‘

Ao exame objectivo, o doente apresenta febre,
frequentemente elevada, taquipneia e taguicardia.
A auscultagdo pulmonar pode ser normal ou revelar
crepitagoes nas bases ou distribuidas difusamente
por ambos 0§ campos pulmonares, mas nao
sibilancia®®.

Na avaliacdo do doente é importante excluir
exposi¢oes ambientais, infecgoes, uso de drogas ou
envolvimento extrapulmonar.

EXAMES COMPLEMENTARES
DE DIAGNOSTICO

Radiologicamente, em estddios precoces da
doenga observa-se um infiltrado intersticial discreto,
frequentemente com linhas B de Kerley, sendo a
presenca destas um orientador diagndstico importante.
Em menos de 48 horas, desenvolvem-se infiltrados
alveolares e/ou intersticiais, distribuidos difusamente
por ambos os campos pulmonares, com predominio
no eixo broncovascular e septos interlobulares. Estes
achados associam-se frequentemente a um contexto
clinico de dificuldade respiratéria e insuficiéncia
respiratoria aguda. E frequentemente observado um
derrame pleural de pequeno a médio volume,
geralmente bilateral. Nesta doenca tipicamente ndo
se observam adenomegalias » 2%,

O estudo analitico revela uma leucocitose moderada
com predominio de neutréfilos; a percentagem de
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eosindfilos no sangue periférico € geralmente nor-
mal, embora em alguns casos possa estar ligeira-
mente aumentada. Também em alguns doentes pode
ocorrer um aumento moderado da IgE?.

A gasimetria arterial mostra alcalose respiratoria
associada a hipoxemia, frequentemente grave, por
vezes refractiria ao oxigénio.

Os exames bacteriolégico, micobacterioldgico e
micolégico de expectoracdo sdo negativos, mas ¢
importante realiza-los para exclusio de ouiras
causas.

O estudo do derrame pleural, quando este existe,
mostra um exsudado com elevada percentagem de
eosindfilos e pH alto devido a libertagiio de contetido
basico dos granulos dos eosindfilos e exame
microbiol6gico negativo.

Fig. 1
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O exame parasitolégico de fezes € negativo; no
entanto, ele deve ser efectuado inicialmente e
repetido em vdrias ocasides, devido a eliminagio
intermitente de parasitas intestinais; se houver alto
indice de suspeicdo e um contexto epidemiologico
sugestivo, devem ser também efectuadas serologias
para determinados parasitas.

O estudo funcional respiratério, na fase aguda,
revela um padrdo ventilatério restritivo, com
diminuic¢ao da capacidade de difusdo’.

O lavado broncoalveolar (LBA) € um exame fun-
damental na investigacio desta entidade nosoldgica,
pois além de ser muito sugestivo fornece um diag-
néstico rapido e seguro, mesmo quando o doente
apresenta ja insuficiéncia respiratéria consideravel;
evita assim o recurso a biépsia pulmonar na maioria
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«dos casos, uma vez que na doenc¢a pulmonar
eosinofilica existe uma boa correlagdo entre a eosi-
nofilia no LBA e a evidéncia de alveolite eosinofilica
na biépsia. O LBA deve ser sempre enviado para
estudo microbiolégico, que como € de esperar se
apresenta negativo. (Fig. 1) Em contraste com as
percentagens de eosinéfilos no sangue periférico, o
LBA apresenta uma eosinofilia importante,
habitualmente com valores compreendidos entre 25
e 50 %. Adicionalmente, em muitos doentes,
observam-se percentagens de linfocitos e neutréfilos
também elevadas' %,

No estudo histopatolégico do tecido pulmonar
observa-se, quer nos espacos alveolares, quer nas
paredes bronquicas, quer no intersticio pulmonar
(embora neste em menor grau), uma marcada
infiltragdo por eosinéfilos, edema, lesdes epiteliais e
fibrose, mas a estrutura alveolar residual permanece
conservada. (Fig. 2) A presenca de necrose ou de
fenémenos de vasculite ndo sdo caracteristicos desta
doenca?.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Devemos considerar sempre a PEA como um
diagnéstico de exclusdo. Por isso, € necessdria uma
pesquisa exaustiva de outras causas de infiltrados
pulmonares, sobretudo quando associados a
eosinofilia" >3 %,

Eosinofilia pulmonar simples (Sindrome de
Loeffler)

Esta entidade tem em comum com a PEA a
apresentagdo aguda, o aparecimento de infiltrados
alveolares e intersticiais, 0 aumento do nimero de
eosindfilos no LBA e auséncia de recaidas apés a
cura. Mas, ao contrario da PEA, caracteristicamente
estd associada a exposi¢do a fadrmacos ou infecgdes
parasitdrias, com inicio do quadro em poucas horas,
a eosinofilia sanguinea € moderada a grave, a
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evolucdo clinica € autolimitada com. sintomas
respiratorios ligeiros; quando ocorrem, os infiltrados
pulmonares predominantemente periféricos,
transitorios, com cardcter migratério e geralmente
ndo se associam a derrame pleural.

Infeccoes parasitarias com atingimento
pulmonar

O inicio agudo do quadro clinico e os infiltrados
observados na radiografia do térax associados a
eosinofilia pulmonar, sdo aspectos comuns as duas
doengas; mas, nesta doenga, a eosinofilia periférica
¢ um achado quase constante ¢ o exame parasi-
tolégico de fezes habitualmente confirma este
diagndstico, A maioria dos parasitas associados a
este quadro sio endémicos em determinadas regies
do globo, pelo que € importante verificar a histéria
de viagens a paises de risco.

Reaccdes de hipersensibilidade a fairmacos

Nesta entidade, a eosinofilia pulmonar pode ser
marcada e a corticoterapia € geralmente eficaz. Mas
habitualmente existe uma histéria de exposicdo a
farmacos e é frequente o aparecimento de um
exantema generalizado associado a eosinofilia
sanguinea. A presenca de reactividade cutanea e de

anticorpos precipitantes também favorece esta

hipétese de diagnostico.

Pneumonias fingicas

Aspergilose pulmonar invasiva e coccidioido-
micose pulmonar podem cursar com um quadro
clinico e radiolégico semelhante 3 PEA. Neste caso,
¢é necessario um enquadramento clinico e epide-
mioldgico adequado, nomeadamente a presenca de
neutropenia marcada e prolongada associada a um
quadro com evolucdo grave, no primeiro caso, € um
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contexto epidemioldgico e o isolamento do fungo nos
diferentes produtos bioldgicos, no segundo.

Aspergilose broncopulmonar alérgica

A aspergilose broncopulmonar alérgica tem em
comum com a PEA a associagdo de infiltrados
pulmonares e eosinofilia e boa resposta & cortico-
terapia. Por outro lado, aspectos importantes que a
diferenciam daquela sio a presenga de hemoptises,
sibildncia, histéria de asma ou atopia, localiza¢do
preferencial dos infiltrados pulmonares nos lobos
superiores, associados a bronquiectasias proximais,
aumento marcado da IgE no sangue periférico,
evolugdo cronica com recidivas frequentes apds a
interrupgao do tratamento corticéide e isolamento do
fungo em hemoculturas, LBA ou mesmo bidpsia
transbronquica.

Pneumonia eosinofilica crénica (PEC)

As duas entidades tém em comum a eosinofilia
pulmonar associada a infiltrados e a resposta rdpida
aterapéutica esteroide. A existéncia de uma historia
de asma, de uma apresentacdo arrastada com sinto-
mas durante virias semanas, com consequente
atingimento marcado do estado geral, associada a
uma eosinofilia periférica muito aumentada, distingue
esta doenga da PEA. Também o atingimento
preferencial do sexo feminino, sobretudo em idades
mais avangadas, a recidiva frequente apds a suspen-
sdo da corticoterapia e o predominio periférico dos
infiltrados pulmonares a diferenciam da PEA.

Sindroma de Churg-Strauss

Esta doenga diferencia-se da PEA pela asso-
ciagdo frequente com asma bronquica, o seu cardcter
subagudo, o atingimento extrapulmonar e pela pre-

senga de eosinofilia marcada no sangue periférico. O
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estudo histoldgico com a presenca de granulomas
intersticiais e perivasculares, o-aspecto dos infiltrados
pulmonares transitGrios, migratirios e frequentemente
periféricos e a existéncia de um pH baixo associado a
diminuicio da concentragio de glicose no liquido pleu-
ral, sdo também critérios que a distinguem da PEA.

Sindroma hipereosinofilica idiopatica

A marcada quebra do estado geral associada a
presenca de eosinofilia periférica persistente muito
elevada, o atingimento sistémico com envolvimento
extrapulmonar frequente e a dependéncia crénica
de esterdides, caracteristicos desta doenca,
distinguem-na da PEA.

Pneumonia adquirida na comunidade

A apresentacdo aguda de um quadro febril
associado a infiltrados pulmonares leva a que, fre-
quentemente, a primeira hipotese de diagnostico seja
ade pneumonia bacteriana ou virica. Mas, neste caso,
ocorre geralmente neutrofilia ou linfocitose no sangue
periférico e ha uma boa resposta a antibioterapia
instituida. Também € possivel isolar o agente causal
nas secregoes ou hemoculturas numa percentagem
considerdvel de casos.

Sindroma de dificuldade respiratéria do adulto

Por vezes as duas entidades tém apresentagio
clinica e radiol6gica semelhante, mas nesta doenga
0 LBA revela neutrofilia e geralmente ndo responde
a corticoterapia.

Asma

A presenca de eosinéfilos naexpectoragio e, por
vezes, no sangue periférico, sao aspectos comuns
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as duas doengas, mas diferenciam-se nos restantes
aspectos clinicos e radiolégicos.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

— Doenga febril aguda com duracéo inferior a 5
dias

— Insuficiéncia respiratoria hipoxémica

— Infiltrados difusos alveolares ou alvéolo-inters-
ticiais na radiografia do térax

— Percentagemde eosinéfilos no LBA superiora
25'%

— Auséncia de infecglo flingica, parasitdriaoude
outraorigem

— Resposta a corticoterapia rdpida e completa

— Auséncia de recaida apds interrupg¢do da tera-
péutica ester6ide?

TERAPEUTICA

Embora alguns casos descritos tenham apre-
sentado regressdo espontanea, a melhoria clinica
répida, apés a institui¢iio da corticoterapia sistémica,
sugere que estes poderao, pelo menos, diminuir a
morbilidade e o tempo de internamento hospitalar,
Por isso, deve ser ponderada precocemente a
realizacio de LBA em doentes que apresentem um
quadro clinico e radiologico sugestivo desta patologia.
A corticoterapia altera a quimiotaxia, aderéncia,
aumenta a apoptose e facilita a clearance dos
eosinofilos™,

O regime corticéide éptimo ainda ndo estd
estabelecido de forma definitiva, mas tem sido aceite
um esquema com uma dose inicial de 1 mg/kg de
metilprednisolona, via ev, cada 6 horas, com passagem
para prednisona 40 a 60 mg por dia, durante 2 a 4
semanas, logo que se observe melhoria e seja possivel
a administra¢do oral. O desmame realiza-senas 2 a
4 semanas seguintes. A grande maioria dos doentes
responde rapidamente & corticoterapia, com desapa-
recimento da febre e dos sintomas pulmonares até
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48 horas ¢ com resolucao completa do infiltrado em
1 a 2 semanas, seguida de normalizacdo da funcao
respiratdria. Paralelamente, verifica-se diminui¢io
dramdtica da eosinofilia no LBA e da eosinofilia
periférica, quando existe"> %%,

Apesar da excelente resposta ao tratamento
esterdide, ainda nido se sabe se este altera a historia
natural da deenca’.

EVOLUCAO E PROGNOSTICO

A PEA € uma doenga que apresenta bom
progndstico. Embora estejam descritos casos com
evolugao fatal, eles ocorreram geralmente associados
a outras doengas de gravidade ndo desprezivel.
Caracteristicamente, esta patologia ndo apresenta
recidiva apés a suspensio da corticoterapia® >,
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