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DIARREIA AQUOSA: UM CASO DE SiNDROME HIPEREOSINOFILICA
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RESUMO

Uma mulher de 35 anos foi admitida no Servigo de Medicina Interna por hipereosinofilia apos apresentar dor abdominal nos quadrantes inferiores, diarreia aquosa,
distensao abdominal progressiva e dispneia com trés semanas de evolugao. Foram excluidas causas secundérias de eosinofilia. O estudo realizado revelou infiltragao
eosinofilica do tracto gastrointestinal e pulmdes. Na presenga de uma sindrome hipereosinofilica, foi iniciado glicocorticoide com répida normalizagdo da contagem
periférica de eosinéfilos subsequente.

A sindrome hipereosinofilica inclui um grupo heterogéneo de entidades caracterizadas por eosinofilia periférica marcada e infiltragao de 6rgaos. A apresentagao clinica
depende do envolvimento de érgaos (cutdneo, pulmonar, cardiaco, gastrointestinal, hematoldgico e/ou neurolégico). O prognéstico global depende da variante e do tipo
de atingimento sistémico.
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WATERY DIARRHEA: A CASE OF HYPEREOSINOPHILIC SYNDROME

ABSTRACT

A 35-year-old female was admitted in Internal Medicine department due to hypereosinophilia after presenting with lower abdominal cramps, watery diarrhea, progressive
abdominal distension and dyspnea, since last three weeks. Secondary causes of eosinophilia were excluded. The performed work-up revealed eosinophilic infiltration of the
gastrointestinal tract and lungs. In the presence of a hypereosinophilic syndrome, glucocorticoid was started with rapid normalization of peripheral eosynophils count.
Hypereosinophilic syndrome includes a heterogeneous group of entities characterized by peripheral marked eosinophilia with multisystemic organ involvement. The
clinical presentation depends on organ involvement (dermatologic, pulmonary, cardiac, gastrointestinal, hematological and/or neurological). The prognosis depends on

the variant and life threatening organ involvement.
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INTRODUCAO

A hipereosinofilia ¢ definida como uma contagem
periférica de eosinéfilos superior a 1.5x10%/L, valor
a partir do qual se considera possivel a existéncia de
dano tecidular. A sua abordagem encontra-se resu-
mida na Figura 1.

A sindrome hipereosinofilica (SHE) engloba um
grupo heterogéneo e incomum de doengas, carac-
terizado por eosinofilia periférica e manifestacao de
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presumida:
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Causa secunddria necessitando de
tratamento especifico?

Tratar de acordo

Resolugdo?

-anélises de rotina

-troponina sérica

- triptase sérica e niveis de vitamina B12
-analise do F1P1/PDGFRA

- estudos de clonalidade linfocitaria

- bidpsia dssea com citogenética
-tomografia toraco-abdomino-pélvica
- ecocardiograma

- provas de fungdo pulmonar

- biépsia dos tecidos envolvidos

- outros testes de acordo com clinica

FIGURA 1: ALGORITMO PARA ABORDAGEM DA HIPEREOSINOFILIA (ADAPTADO DE KLION A. HOW I TREAT HYPEREOSINOPHILIC

SYNDROMES. BLOOD 2009;114:3736-41)

orgdo-alvo atribuiveis directamente a eosinofilia ou
inexplicaveis no contexto clinico.?

De acordo com os critérios de Chusid (1975), o
diagnostico de SHE exigia a presenga simultanea de
eosinofilia (> 1.5x10%/L) com duragio ndo inferior a
6 meses, exclusdo de causas secundérias e evidencia
de disfungéo de orgao atribuivel a infiltracao por
eosindfilos.® A reclassificacdo da SHE em 2005 pas-
sou a considerar apenas como critério de diagnos-
tico a presenca de hipereosinofilia na auséncia de
causas secundarias, desvalorizando a comprovagdo
do envolvimento de orgao, implicita como provavel
atendendo a defini¢io de hipereosinofilia.** Neste
Consenso Internacional, foram descritas seis va-
riantes clinicas: mieloproliferativa, linfocitica (com
clonalidade de células T), eosinofilia familar, SHE
indefinida, SHE de sobreposicio (restrita a um or-
gdo) e SHE associada (sindrome de Churg-Strauss,
mastocitose sistémica, doenga inflamatéria intesti-
nal, sarcoidose e infecgio pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana).*® A classificagio de 2011 passou
a considerar, de acordo com a avaliagdo inicial,
somente quatro varjantes como diagndsticos pro-
visorios: SHE hereditéria (familiar), SHE primdria
(clonal ou neoplasica), SHE secundaria (reactiva) e
SHE de significado indeterminado (sem infiltragao
de drgaos-alvo, por oposicao a designagio mais de-
finitiva de SHE idiopatica).! A variante mieloprolife-
rativa pode ser definida ndo sé a nivel citogenético,
como também a nivel clinico pela presenca de eosi-



noéfilos clonais ou pelo menos quatro das seguintes
caracteristicas: displasia de eosindfilos, vitamina
BI2 sérica elevada, triptase sérica elevada, anemia,
trombocitopenia, hepatoesplenomegalia, hiper-
celularidade medular, mastdcitos fusiformes e/ou
mielofibrose.®

A forma clinica de apresentacio é variavel de acor-
do com os diferentes graus de envolvimento cuta-
neo, cardiaco, pulmonar, gastrointestinal e/ou neu-
rolégico.* O tratamento de primeira linha na SHE
é a corticoterapia excepto na variante mieloprolife-
rativa, em que se preconiza o uso de imatinib.> O
progndstico depende das alteragdes citogenéticas
ou clonais subjacentes, sendo por isso fundamental
a identificacdo da variante em causa e do dano te-
cidular, nomeadamente cardiaco e neuroldgico que
se associam a pior progndstico.®

CASO CLiNICO

Um mulher de 35 anos foi admitida no interna-
mento de Medicina Interna por dor abdominal
acompanhada de diarreia liquida (6-10 dejecgtes/
dia) sem sangue ou muco, e distensio abdominal
progressiva, ambas com 3 semanas de evolugdo,
bem como astenia, anorexia, dispneia moderada e
pieira de predominio matinal.

Como antecedentes pessoais referia rinite alérgica
tendo realizado dessensibilizacio. Negava medi-
cagdo ou viagens recentes. Tinha contacto regular
com um gato e um candrio.

Ao exame fisico, a doente apresentava-se prostra-
da, com pieira, sem febre, sem sopros cardiacos,
com ensurdecimento dos sons respiratorios nas ba-
ses e alguns sibilos dispersos em ambos os campos
pulmonares; o abddmen apresentava-se distendido,
com empastamento doloroso na metade inferior;
ndo apresentava alteragdes cutineas ou neuroldgicas.

O hemograma revelou leucocitose de 20x10°/L,
dos quais 7.02x10° eram eosindfilos. Perante o qua-
dro de eosinofilia grave foram excluidas causas se-
cundarias de eosinofilia, nomeadamente autoimu-
ne, alérgica, infecciosa e endécrina.

A tomografia abdominal evidenciou espessamen-
to e edema do célon ascendente e de ansas do delga-
do, ascite de médio volume de baixa densidade, li-
geira captagdo e espessamento do peritoneu pélvico
sugestivos de inflamacao (ver Figura 2).

Foram realizadas endoscopia digestiva alta e co-
lonoscopia, revelando mucosa gastrointestinal sem
alteracdes macroscopicas, pelo que foram realiza-
das bidpsias aleatorias. Estas evidenciaram infiltra-
¢ao do cdrion por eosindfilos, por vezes com migra-

¢ao transepitelial a nivel do duodeno, ileo e cdlon.

Pela presenca de sintomas respiratorios, realizou
tomografia toracica objectivando pequeno derra-
me pleural bilateral sem infiltrados pulmonares;
as provas funcionais respiratdrias (PFR) revelaram
uma sindrome ventilatoria restritiva e obstrutiva de
pequenas vias aéreas sem insuficiéncia respiratdria.
Efectuou lavado broncoalveolar que evidenciou eo-
sinofilia ligeira (5.4%).

O ecocardiograma mostrou fungéo sistdlica ven-
tricular esquerda no limite inferior da normalidade,
acinésia apical e hipocinésia dos segmentos médio
da parede anterior. A ressondncia magnética car-
diaca (RMC) confirmou a hipocinésia apical sem
imagem de hipersinal (edema) ou realce tardio (fi-
brose).

O exame de medula dssea revelou acentuada eosi-
nofilia (51.5%). O estudo genético excluiu a presenca
do gene de fusdo FIPILI-PDGFRA, BCR-ABL ou
rearranjos PDGFRB. A prova de clonalidade linfo-
citica foi negativa.

A doente iniciou terapéutica com prednisolona (1
mg/kg/dia) com normalizagio da contagem perifé-
rica de eosindfilos nas primeiras horas apos inicio
de terapéutica e melhoria progressiva de sintomas.
Foi realizada uma redugio progressiva da dose mas
verificou-se recidiva da hipereosinofilia e sintomas
respiratorios (na altura, dose de manutencio equi-
valente a 5 mg em dias alternados), resolvida apds
aumento da dose.

FIGURA 2:
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DISCUSSAQ

No caso clinico acima descrito foi efectuado o diag-
nostico provisério de SHE idiopatica baseado na
presenca de eosinofilia periférica grave (7.02x10%/L)
apos exclusdo das causas reactivas ou neoplasicas e
confirmagio de lesdo de drgaos-alvo.

O exame de medula 6ssea corroborou a presenga
de produgdo anormal de eosindfilos sem altera-
¢ao da maturidade. O estudo citogenético excluiu
a presenca de mutagéo do gene de fusao FIP1L1-
PDGFRA, BCR-ABL ou rearranjos PDGFRB e
a prova de clonalidade das células T foi negativa,
permitindo afastar as variantes mieloprofilerativa,
linfocitica e familar.

As manifestacdes clinicas cutineas, cardiacas,
neuroldgicas sao frequentes na SHE, o atingimento
pulmonar ocorre em 63% dos casos e o gastrointes-
tinal numa minoria e em apenas 14% a apresenta-
¢a0.> No caso clinico apresentado, foi comprovada
por bidpsia endoscopica a infiltracio gastrointes-
tinal, sendo a diarreia, a dor abdominal e a ascite
compativeis com os achados clinicos descritos na
SHE. O diagnostico diferencial inclui também uma
possivel gastroenterite eosinofilica do tipo subse-
roso, a qual pode cursar com eosinofilia marcada,
derrame pleural e ascite.

Os sintomas de envolvimento pulmonar na SHE
como dispneia (45%), tosse (39%) e pieira (24%) sdo
frequentemente acompanhados de alteragdes ima-
giolégicas como infiltrados em vidro despolido
(37%), derrame pleural (14%), adenomegalias (12%) e
trombos pulmonares (4%).” A presenca de sintomas
pulmonares constitui um desafio diagndstico na di-
ferenciagdo da variante indefinida da SHE associada

a sindrome de Churg-Strauss; na fase inicial desta
sindrome (fase eosinofilica), esta cursa com eosi-
nofilia acentuada e infiltragdo de orgdos sem sinais
clinicos evidentes de vasculite (40%) e a presenga de
autoanticorpos anticitoplasma de neutrofilos ocorre
em apenas 40 a 60% dos casos. A doente apresentava
dispneia e pieira, rinite sem alteragdes tomograficas
dos seios perinasais, e PFR evidenciando uma sin-
drome ventilatdria obstrutiva compativel com asma.
Atendendo aos critérios da American College of
Reumatology, a doente apresentava apenas trés (ri-
nite, asma e eosinofilia) dos quatro critérios exigidos
para o diagndstico da sindrome de Churg-Strauss.®

O ecocardiograma e a RMC documentaram uma
hipomotilidade apical compativel com a SHE. No
entanto, as caracteristicas ecocardiograficas tipi-
cas sdo o espessamento endocdrdico, a obliteragdo
fibrotrombdtica dos apices ventriculares e a regur-
gitacao valvular mitral® Néo foi por isso possivel
estabelecer uma correlacio directa, sendo os acha-
dos ecocardiograficos encontrados considerados de
cardcter impreciso.

Uma vez excluidas excluidas as alteragdes citoge-
néticas supracitadas e clonais tipicas (geralmente
populacdo de células T CD3-CD4*), conclui-se as-
sim tratar-se de uma variante provavelmente inde-
finida/idiopatica com envolvimento multiorganico,
nomeadamente gastrointestinal e pulmonar com-
provados e cardiaco possivel."”

Em termos prognésticos, a auséncia de envolvi-
mento neurolégico e a ndo comprovagio do envol-
vimento cardiaco fazem prever uma boa evolugdo.
A resposta eosinopénica profunda nas primeiras
horas ap6s instituigdo de corticoterapia fazia prever
uma resposta sustentada a terapéutica.’
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