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INTRODUCAO

As doengas pulmonares eosinofilicas constituem
um grupo heterogéneo de patologias, caracterizado
por graus varidveis de eosinofilos circulantes e/ou
tissulares no pulmao, podendo comprometer
unicamente as vias aéreas, o parénquima pulmonar
ou ambas.'

Podem ser diagnosticadas de trés formas:
presenca de infiltrados pulmonares radioldgicos e
eosinofilia periférica; bidpsia pulmonar evidenciando
infiltragdo inflamatdria eosinofilica; existéncia de
alveolite eosinofilica no liquido de lavagem bronco-
alveolar (LLBA). A analise da LLBA nas doengas
intersticiais do pulmao resultou no reconhecimento
de novas formas de doenga pulmonar eosinofilica,
nomeadamente na auséncia de eosinofilia periférica
ouniveis de IgE sérica elevados.

A pneumonia eosinofilica aguda (PEA) foi
originalmente descrita em 1989%* ¢ apresenta
critérios de diagnostico bem definidos'?: 1)
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apresentacdo como doenga febril aguda, habi-
tualmente com menos de sete dias de evolugao; 2)
insuficiéncia respiratoria aguda; 3) infiltrados
alvéolo-intersticiais bilaterais na telerradiografia
tordcica; 4) alveolite eosinofilica no LLBA supe-
rior a 25%; 5) auséncia de infec¢ao pulmonar activa;
6) resposta clinica rapida a corticoterapia; 7)
auséncia de recaida apos terapéutica (Quadro I).

Os autores descrevem o caso clinico de um
jovem com PEA, que cursou com insuficiéncia respi-
ratoria aguda, hipoxemia refractéria, discutindo-se
a etiologia, o diagnoéstico diferencial e as parti-
cularidades deste caso.

CASO CLINICO

Individuo do sexo masculino, de 17 anos,
previamente saudavel, admitido no Servigo de
Urgéncia com sindroma febril com cerca de uma
semana de evolu¢do, mialgias, tosse seca, dispneia
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QUADROTI
Critérios diagnosticos de pneumonia eosinofilica aguda'?

Critérios diagnosticos de pneumonia eosinofilica aguda

Doenga febril aguda

Insuficiéncia respiratdria aguda

Infiltrados alvéolo-intersticiais bilaterais na telerradiografia
toracica

Alveolite eosinofilicano LLBA >25%

Exclusdo de infec¢@o pulmonar activa

Resposta clinica rapida a corticoterapia

Auséncia de recaida

ligeira, apresentando crepitacdes bilaterais na
auscultacao pulmonar e edema simétrico e ligeiro
dos membros inferiores; analiticamente apresentava
leucocitose (16G/L) com 95% de neutrofilos, PCR
elevada, hipoalbuminemia ligeira, LDH de 662 U/
/L, e discreta elevagdo da creatinina sérica (1,8mg/
/dL); na telerradiografia do torax observava-se um
infiltrado intersticial do terco inferior do pulmao
direito (Fig. 1), ficando internado com o diagnos-
tico de pneumonia da comunidade, presumindo-se
uma etiologia por Legionella pneumophila.
Auséncia de habitos tabagicos, toxicodependéncias,
atopia ou exposicao ambiental relevantes. Sem
antecedentes patologicos, para além de infecgdo
urindria recente medicada com nitrofurantoina nos
ultimos sete dias.

Nas 48 horas seguintes, o estado clinico agrava-
-se, apesar do tratamento antibidtico adequado,
evoluindo para insuficiéncia respiratoria grave
(PaO2 58mmHg, PaCO2 107 mmHg, pH 7,10),
com necessidade de entubacdo orotraqueal e
suporte ventilatorio (volume controlado, Fi02 0.8,
PEEP 15 cmH20); a relagao PaO2/FiO2 era de
65 mmHg e a telerradiografia do torax apresentava
um infiltrado bilateral difuso do tipo alveolar (Fig.
2); por apresentar instabilidade hemodinamica com
hipotensao, ¢ iniciada dopamina em perfusdo
continua até uma dose de 10 ug/kg/minuto, apos
adequado preenchimento vascular. Nao existiam
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sinais de insuficiéncia cardiaca esquerda.

Os exames bacteriologicos do aspirado tra-
queobrdnquico, sangue, urina e lavado bronquico
“cego” foram negativos para bactérias (incluindo
Legionella), micobactérias, fungos, parasitas ou
virus; as serologias para Legionella pneumophila,
Micoplasma pneumoniae, hantavirus, citome-
galovirus, parasitas, fungos, VIH1 e 2 foram nega-
tivas. Os autoanticorpos antinucleares, anti-
citoplasmaticos, antimembrana basal e ANCA
foram negativos. No 16.° dia de internamento surge
pneumotorax bilateral, sendo realizada a respectiva
drenagem.

Perante a persisténcia do quadro clinico sem
resposta a terap€utica antibiotica, a negatividade
dos exames microbioldgicos e o aparecimento de
eosinofilia periférica (16%) e IgE sérica com valor
de 182 Ul/mL (normal <10), realiza broncofi-
broscopia com LBA, cujo liquido revela alveolite
eosinofilica e neutrofilica (eosindfilos 39%,
macrofagos 38%, neutrofilos 15%) com inversao
da relacdao T4/T8 (0,15). Colocada a hipdtese de
PEA, inicia corticoterapia (metilprednisolona
400mg/dia) e assiste-se, a partir das 48 horas, a
uma significativa e progressiva melhoria clinica,
radioldgica e gasométrica, conforme ilustrado no
cronograma da Fig. 3 e na telerradiografia toracica
da Fig. 4. Por persisténcia da fistula bronco-pleu-
ral direita, ¢ efectuada cirurgia tordcica (abrasdo
pleural), sendo aproveitado o tempo cirtirgico para
realizacdo de bidpsia pulmonar, confirmando o
diagnostico de PEA (Fig. 5).

DISCUSSAO

A pneumonia eosinofilica aguda ¢ uma doenga
rara (pouco mais de 40 casos descritos desde
1989)* mas deve estar presente no diagnostico
diferencial da pneumonia de causa infecciosa,
principalmente quando ndo ha resposta a
antibioterapia, uma vez que a sindroma clinica de
ambas pode ser indistinguivel —doenca aguda febril,
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Fig. 1 — Telerradiografia toracica no dia da admissao hospitalar.

Fig. 2 — Telerradiografia toracica no dia da admisséo no Servigo de Medicina
Intensiva.
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Fig. 3 — Cronograma ilustrando a evolugdo da hipoxemia
durante o internamento.

sintomas respiratorios inespecificos, alteracdes
bilaterais na telerradiografia do térax do tipo
alvéolo-intersticial e leucocitose com neutrofilia. E
necessario um alto indice de suspei¢do, mas a
eosinofilia e a elevagdao de IgE no soro podem
fornecer os indicios.

A LBA deve ser considerada na investigagao
etiologica da insuficiéncia respiratoria aguda de
causa nao esclarecida, quando acompanhada de
febre e infiltrados pulmonares bilaterais; esta técnica
¢ segura e pode ser repetida, de forma a avaliar a
evolucgdo da doencga ou a resposta a terapéutica; €
perfeitamente exequivel no doente entubado e
ventilado, mesmo com sindroma de dificuldade
respiratoria aguda (SDRA) e hipoxemia refractaria,
estando, alias, a técnica perfeitamente estandar-
dizada.’ Uma eventual limitagdo da LBA seria o
pressuposto de que as células recolhidas e
analisadas apenas corresponderiam as presentes na

Fig. 4 — Telerradiografia tordcica no dia da transferéncia do doente.
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Fig. 5 — Biopsia pulmonar cirtrgica: alteragdo estrutural dos septos alveolares que
mostram colagenizacdo e hiperplasia dos pneumocitos tipo II; infiltrado
inflamatério exuberante, com predominio de eosinoéfilos, existindo alguns
microabcessos eosinofilicos. H-E x 200.

superficie epitelial do alvéolo; no entanto, alguns
estudos demonstram uma boa correlacao entre a
celularidade do LLBA e a caracterizagdo histologica
do intersticio na biopsia pulmonar.®® Nao
esquecendo a contribuicdo da LBA na exclusdo
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de uma causa infecciosa, dada a maior sensi-
bilidade/especificidade dos estudos micro-
biologicos neste meio, a avaliagao da celularidade
do LLBA ¢ diagnéstica de PEA quando presente
alveolite eosinofilica superior a 25 %, desde que
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igualmente presentes os restantes critérios
diagnosticos.'* Embora a SDRA de outras causas
e a sindroma de Hamman-Rich possam ter uma
evolugdo clinica semelhante, os eosinofilos estdao
praticamente ausentes no LLBA de ambos, antes
encontrando-se uma alveolite neutrofilica
marcada.’

A histologia constitui o gold standard,
nomeadamente a biopsia cirlrgica, e ¢ caracterizada
pela presenca de eosindfilos e edema no espago
alveolar, parede bronquica e intersticio,' enquanto
na SDRA de outras causas e na sindroma de
Hamman-Rich ¢ caracteristico o padrao de /lesdo
alveolar difusa, com edema alveolar proteinaceo,
membranas hialinas e agregados de neutréfilos,
estando virtualmente ausentes os eosinéfilos. !

A pesquisa de factores desencadeantes deve ser
exaustiva, incluindo farmacos, atopia prévia,
exposi¢do ambiental e inalacdo de alérgenos
potenciais. Recentemente foram descritos casos de
PEA apos exposicdo a altas concentragdes de
poeiras e ao fumo do tabaco.'""?

Os pilares da terapéutica da PEA sao:
eliminacdo da causa quando identificada; tratamento
de suporte que, frequentemente, inclui ventilagao
mecanica; corticoterapia em doses altas. A resposta
¢, habitualmente, muito rapida (24 a 48h apds inicio)
e de grande expressao clinica, sendo de considerar
outros diagnosticos alternativos quando nao surge
melhoria. O diagnéstico de PEA ¢ de exclusdo, ea
etiologia infecciosa deve estar sempre presente,
mesmo depois de iniciar terapéutica corticoide. As
doses recomendadas sdo 1 mg/kg de peso de
metilprednisolona, intravenoso de 6 em 6 horas,
até resolucdo da insuficiéncia respiratoria, mantendo
corticoterapia até resolucao clinica (2 a 6 semanas),
iniciando depois o desmame progressivo, com
redugdo de 5 mg semanalmente."* O progndstico é
optimo quando existe resposta ao tratamento anti-
-inflamatério, com boa recuperagao funcional € sem
recaidas ap0s a cura.

No caso agora apresentado podemos consi-
derar algumas particularidades:
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1) Evolugdo da PEA para quadro de SDRA grave

Logo na admissao no nosso Servigo o doente
preenchia todos os critérios para o diagnostico de
SDRA - insuficiéncia respiratoria aguda; PaO2/
/Fi02 <200mmHg; infiltrados pulmonares alvéolo-
-intersticiais bilaterais, auséncia de sinais de
insuficiéncia cardiaca esquerda. Tratava-se de uma
SDRA grave (APACHE 1II — 25; SAPS 1I - 31)
com necessidade de ventilacdo mecanica por
periodo prolongado, associada a choque
hemodinamico do tipo distributivo com necessidade
de suporte com aminas vasoactivas, apenas
resolvido apds inicio de corticoterapia. Tal
associacao ¢ raramente referida na literatura médica
(5 casos), encontrando-se apenas um caso de PEA
com SDRA e choque,* sendo todos os casos
descritos de PEA idiopatica.*'*'® Real¢a-se, no
entanto, que alguns autores descrevem casos de
PEA com necessidade de ventilagao artificial, nao
referindo se cumpriam, ou ndo, os critérios para
SDRA."

2 - Diagnostico histologico por biopsia pulmonar
cirurgica

A oportunidade de realizar bidpsia pulmonar “a
céu aberto” aquando de cirurgia toracica permitiu
um diagnostico histologico seguro, confirmando, em
absoluto, o diagnostico de PEA. A biopsia
transbronquica também permite o diagnostico'”'
mas, em rigor, ambas sdo dispensaveis para o
diagnostico de PEA, desde que os critérios de
diagndstico enumerados se encontrem presentes
(Quadro I). 3

3 - PEA secundaria a reacg¢do idiossincrdtica a
nitrofurantoina ou PEA idiopatica?

A primeira descri¢do de reac¢do pulmonar
aguda secundaria a nitrofurantoina data de 1962,"
e desde essa altura inumeras referéncias se
encontram na literatura, quer na sua forma aguda
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quer na cronica. A pneumonite aguda, nos seus
distintos quadros anatomo-clinicos, constitui,
provavelmente, a doenca pulmonar iatrogénica mais
comum.?® A toxicidade pulmonar aguda pela
nitrofurantoina tem uma incidéncia que varia entre
12,5 a43 % do total das reacgoes adversas, embora
a sua ocorréncia seja rara no conjunto dos trata-
mentos (2 casos/milhdo de tratamentos).”' A
associacdo com SDRA ¢, por outro lado, muito
rara, apenas se encontrando 4 casos descritos na
literatura médica.***

Com os critérios acima definidos'- apenas se
encontram bem estabelecidos casos de PEA
iatrogénica com a minociclina,*® a sulfasalazina, >’ o
factor de crescimento dos granulocitos,”® o
trazodone® o tenidap,* os antidepressivos,’' a
cloroquina®e os casos particulares da intoxicagao
pelo tricloroetano® e inalagdo de cocaina,* ndo se
encontrando nenhuma referéncia de PEA secun-
daria a nitrofurantoina. No entanto, existem
descrigdes de reac¢des agudas pulmonares com
caracteristicas idénticas, embora em alguns casos
ndo sejam cumpridos os critérios diagnodsticos de
PEA (alveolite eosinofilica <25%),** noutros
simplesmente ndo foi efectuada LBA, ou a sua
ocorréncia aconteceu antes da implementagao desta
técnica,* ou ndo existe documentagao histologica
ou, existindo, ndo apresenta evidéncia de infiltrado
inflamatoério eosinofilico.’”*® No nosso caso, a
nitrofurantoina foi prescrita para tratamento de uma
infec¢do urindria nos 7 dias anteriores ao inicio da
sintomatologia respiratoria, o que torna provavel
que seja, efectivamente, a causa da PEA. No
entanto, ao contrario do referido na literatura, -3¢
a evolugdo clinica catastrofica para uma SDRA
grave associada a choque distributivo continuou
ap6s interrupgao do tratamento com nitrofurantoina,
s6 iniciando a recuperacao, por sinal bem evidente,
apos inicio da corticoterapia, evolu¢do que nos
parece mais tipica da PEA idiopatica.

Os mecanismos da toxicidade pulmonar pela
nitrofurantoina ndo sdo conhecidos, mas sido
possiveis uma reac¢do imune mediada por
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complexo antigénio-anticorpo, ou uma agressao
pulmonar directa. A prévia sensibilizacao, a
reproducao clinica com testes de provocagdo, a
semelhanca com a pneumonite de hipersensibilidade
(reaccado tipo 3), o aumento da blastogénese dos
linfécitos em doentes tratados com nitrofurantoina
e sensibilidade pulmonar (reacg¢ao tipo 4), a
existéncia de anticorpos IgG contra a nitrofurantoina
e, finalmente, a presencga de alveolite linfocitaria nos
LLBA destes doentes reforcam a primeira
possibilidade.*®3 A lesdo pulmonar directa parece
dever-se a lesdo oxidativa por produtos intermédios
do metabolismo da nitrofurantoina, nomeadamente
radicais toxicos de oxigénio, ou por uma reacgao
toxica mediada por neutr6filos.**!

COMENTARIOS FINAIS

1 — A PEA deve pertencer a extensa lista das
entidades associadas a SDRA, pois pode apre-
sentar-se como um quadro de insuficiéncia
respiratoria aguda com hipoxemia refractaria, com
necessidade de ventilagdo mecanica. De entre estas,
inclui-se na categoria das que dispdem de tera-
péutica especifica e eficaz, apresentando excelente
prognostico apos corticoterapia.

2 — A PEA confunde-se facilmente com a pneu-
monia grave da comunidade (jovem saudavel, febril,
com tosse, dispneia, infiltrados radiolégicos bila-
terais, leucocitose), pelo que deve ser incluida no
diagnostico diferencial desta. O afastamento da
etiologia infecciosa ¢ fundamental para o diagnostico
e para a decisdo terapéutica.

3 — A PEA ¢é um diagnostico de exclusao, € o
primeiro passo deve ser a suspeita clinica; a eosinofilia
periférica e a ndo resposta ao tratamento antibidtico
devem constituir pistas para o diagnostico.

4 — A broncofibroscopia com LBA ¢ exequivel
no doente ventilado, mesmo com SDRA, ¢ o
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achado de uma alveolite eosinofilica superior a 25 %
¢ diagnostico de PEA.

5 — A nitrofurantoina é um farmaco de uso

generalizado, mas que apresenta uma toxicidade
pleuro-pulmonar ndo desprezivel, com formas
agudas ou cronicas, ligeiras ou potencialmente fatais,
como no caso descrito. Uma boa anamnese dos
habitos medicamentosos ¢ fundamental para a
identificacdo de potenciais agentes de doengas
iatrogénicas.
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