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Endomiocardite de Loeffler — manifestacao cardiaca
da sindrome hipereosinofilica: relato de caso

Loeffler's endomyocarditis — cardiac manifestation of hypereosinophilic syndrome: case report
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RESUMO ‘

Introducao: A sindrome hipereosinofilica é caracterizada por uma
producdo aumentada e continua de eosindfilos e pode levar a
lesdes teciduais em multiplos 6rgaos, como consequéncia da in-
filtragcdo eosinofilica. Os pacientes apresentam eosinofilia absoluta
no sangue periférico (> 1.500 eosindfilos/mm3) sem uma causa
primaria de eosinofilia. A manifestacéo cardiaca desta sindrome
geralmente se apresenta como endomiocardite de Loeffler, que
constitui uma miocardiopatia restritiva primaria resultante da
infiltracé@o de eosindfilos no tecido cardiaco. Descricao do caso:
Relatamos o caso raro de uma paciente de 64 anos com eosinofilia
a esclarecer e comprometimento cardiaco, que teve o diagnds-
tico estabelecido a partir de exames de imagem. Comentarios:
Enfatizamos os aspectos clinicos e evolutivos, ressaltando as
dificuldades diagndsticas e a importancia da investigacdo de
eosinofilias persistentes sem causa aparente, uma vez que o
diagnostico e tratamento precoce podem proporcionar melhores
taxas de sobrevida e progndstico nestes pacientes.

Descritores: Sindrome hipereosinofilica, endocardite,
diagndstico.

Introducéo

A sindrome hipereosinofilica (SHE) é uma desor-
dem mieloproliferativa rara, que é caracterizada por
uma continua producéo de eosindfilos. Pode acarre-
tar lesdes em multiplos 6rgéos, incluindo o coragéo,
como consequéncia da infiltracdo eosinofilica e por
elevada eosinofilia absoluta no sangue periférico
(> 1.500 eosindfilos/mm3) sem uma causa primaria
de eosinofilial->.

‘ ABSTRACT

Introduction: The hypereosinophilic syndrome is characterized
by an increased, continuous production of eosinophils, and it
may lead to tissue damage in multiple organs as a consequence
of eosinophilic infiltration. Patients with this syndrome present
absolute eosinophil count > 1,500 eosinophils/mm?3 in the
peripheral blood without a primary cause for eosinophilia. The
cardiac manifestation of this syndrome usually presents as
Loeffler's endomyocarditis, a primary restrictive cardiomyopathy
resulting from the infiltration of eosinophils into cardiac tissue.
Case description: We report the rare case of a 64-year-old
woman with eosinophilia and cardiac involvement, who had the
diagnosis established based on imaging tests. Comments: We
emphasize the clinical and evolutionary aspects of the condition,
highlighting the diagnostic difficulties and the importance of
investigating persistent eosinophilia without an apparent cause,
as early diagnosis and treatment can provide better survival rates
and improved prognosis in these patients.

Keywords: Hypereosinophilic syndrome, endocarditis,
diagnosis.

A manifestacdo cardiaca desta sindrome geral-
mente se apresenta como endomiocardite de Loeffler,
que representa uma miocardiopatia restritiva primaria
resultante da infiltragao de eosindfilos no tecido cardi-
aco87. E caracterizada por espessamento fibroso do
endocardio de um ou ambos os ventriculos, levando
a uma obliteragéo apical que resulta em complicacdes
cardiovasculares multiplas. O tratamento é direciona-
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do para a etiologia da hipereosinofilia, mas que na
maioria das vezes permanece desconhecidas.

Neste artigo discutiremos um caso tipico de SHE
com comprometimento cardiaco, enfatizando seus
aspectos clinicos e evolutivos, ressaltando a impor-
tancia da investigacao de eosinofilias persistentes
sem causa aparente.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 64 anos na época do
diagndstico, previamente tabagista (54 anos/maco)
e etilista social. Iniciou 0 quadro com perda ponderal
(7 Kg em 1 més) acompanhada de fraqueza muscular,
inapeténcia, dor em membros inferiores e tosse seca.
Associado ao quadro apresentava aumento do volume
de regido cervical, bilateral, indolor, que melhorou
espontaneamente apds 45 dias. Procurou Unidade
Basica de Saude onde foi solicitado hemograma, que
evidenciou naguele momento eosinofilia de 2314/mm3
(26% - VN: 1-5%). Foi entdo encaminhada ao ambu-
latério do Servigo de Imunologia Clinica e Alergia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Sao Paulo, para avaliacéo.

Na consulta ambulatorial, paciente mantinha os
sintomas inespecificos e relatava dor abdominal
de moderada intensidade associada a aumento do
volume abdominal, que havia se iniciado ha cerca
de 1 més. Referia também dispneia aos minimos
esforgos, com episddios mesmo em repouso, disp-
neia paroxistica noturna e ortopneia iniciadas ha 15
dias. Indicada internagao hospitalar para estabilizar o
quadro clinico e iniciar investigagao diagndstica. No
exame fisico de admissao, paciente se apresentava
em regular estado geral, sem outras alteracdes na
ectoscopia. A ausculta cardiaca estava normal, e a
ausculta pulmonar evidenciava estertores crepitantes
em ambas as bases. No exame do abdome, apre-
sentava hepatomegalia (figado a 4 cm do rebordo
costal direito) associada a dor a palpagao do mesmo
local, com edema moderado de ambos os membros
inferiores. O restante do exame ndo mostrava alte-
racoes significativas.

Iniciou-se a investigacdo laboratorial com novo
hemograma para se confirmar a eosinofilia. Esta se
mantinha no novo exame: 1253/mm3 (15%). Solicitado
sorologias, cujo resultado foi negativo, e exames de
fezes a fim de se investigar parasitoses, que também
foi totalmente negativo. Imunoglobulinas eram nor-
mais, exceto por IgE de 4.610 KU/L. Fungéo tireoi-
deana, hepatica e renal eram normais. Prosseguiu-se

a investigagdo com exames de imagem. Devido ao
quadro prévio de aumento do volume de regido cer-
vical, foi solicitada ultrassonografia (USG) da mesma
regido, que evidenciou glandula tireoide de volume
normal e ecotextura difusamente heterogénea, sem
outros achados. Devido ao quadro aumento do
volume abdominal, foi solicitado USG de abdome,
que demonstrou hepatoesplenomegalia e pequena
quantidade de liquido em cavidade abdominal. Por
paciente apresentar edema de membros inferiores
e dispneia importante, optou-se por solicitar ecocar-
diograma e tomografia computadorizada de térax, a
fim de se fazer diagnéstico diferencial entre causas
cardiacas e pulmonares para tais sintomas. O eco-
cardiograma evidenciou dilatacdo importante do atrio
direito, com abaulamento do septo atrial em dire¢ao
ao atrio esquerdo. Havia sinais de obliteragao dos
apices ventriculares por componente infiltrativo, o
que sugeria a sindrome de Loeffler. Havia também
sinais de sobrecarga de volume do ventriculo direito.
Ja a tomografia de térax mostrava enfisema centro
lobular e parasseptal, que era mais evidente nos
campos pulmonares superiores. Apresentava, ainda,
alteragbes morfoldgicas cardiacas, caracterizadas
por aumento do volume do atrio direito e areas de
espessamento hipoatenuante nas porcdes apicais
dos ventriculos, especialmente do ventriculo direito,
0 que também poderia corresponder a endocardite
de Loeffler, com diagnéstico diferencial de endo-
cardiomiofibrose. Neste momento, foi introduzido
tratamento para insuficiéncia cardiaca, com diurético
e restricao hidrica no primeiro momento, porém
paciente evolui com piora da dispneia e periodos
de confusdo mental, sendo entdo transferida para
a Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Frente ao resultado dos exames de imagem e a
eosinofilia em sangue periférico mantida nos dias
subsequentes, foi solicitada avaliagdo da equipe
de Hematologia, devido a possibilidade de neopla-
sia maligna hematoldgica (eosinofilia associada a
esplenomegalia e perda ponderal), e da equipe de
Cardiologia do mesmo servico.

Apds avaliagdo da Hematologia foi descartada,
naquele momento, a possibilidade de mieloprolifera-
¢ao, ja que, apesar da paciente apresentar eosinofilia
com as causas secundarias descartadas e com niveis
variando entre 850 a 3.000 eosindéfilos/mm3, esta ndo
era sustentada por mais de 6 meses e com niveis
superiores a 1.500 eosinofilos/mms3. Logo em seguida,
a paciente foi avaliada pela Cardiologia, que otimizou
o tratamento da insuficiéncia cardiaca, associando
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Diltiazen e Digoxina a prescricdo e, em discussao
conjunta com a equipe da Imunologia, solicitou res-
sonancia nuclear magnética (RNM) cardiaca para
complementacao diagndstica.

Procedeu-se a realizagdo da RNM, que evidenciou
dilatagéo do étrio direito, ventriculos com dimensdes
reduzidas associado a disfuncédo sistdlica discreta
do ventriculo direito e disfuncdo diastdlica biventri-
cular. Via-se fibrose miocardica apical biventricular,
estendendo-se para os musculos papilares e apare-
Ihos subvalvares. Insuficiéncia tricuspide e mitral era
notada. O exame compativel com o diagndstico de
sindrome de Loeffler.

Paciente evoluiu com melhora importante do qua-
dro, sendo novamente transferida para a enfermaria.
Devido a estabilidade dos sintomas, optou-se por nao
iniciar corticoterapia e manter tratamento para insu-
ficiéncia cardiaca diastdlica. Paciente recebeu alta
com acompanhamento ambulatorial na Imunologia
e na Cardiologia.

ApOs este episddio, onde foi diagnosticada a cau-
sa da doenca cardiaca, a paciente foi internada por
mais duas vezes. Na ultima internagéo, a paciente
apresentou grave desconforto respiratorio, que evoluiu
com parada cardiorrespiratéria refrataria as medidas
terapéuticas realizadas, evoluindo para 6bito.

Discussao

A sindrome hipereosinofilica (SHE) é caracte-
rizada por uma elevagao persistente da contagem
absoluta dos eosindfilos para 1.500/mm3 ou superior,
como mostrado no caso, por um periodo de pelo me-
nos 6 meses. A causa que desencadeia a eosinofilia
pode nao ser encontrada, o que define a SHE como
idiopatica. Ja as causas secunddrias abrangem as in-
fecgOes (principalmente parasitas e helmintos), distur-
bios alérgicos, medicamentos, doengas autoimunes,
endocrinopatias e doengas malignas metastaticas.
Também pode estar envolvida na fisiopatologia da
SHE a causa clonal que inclui as leucemias agudas,
disfuncdes crénicas mieloides e doengas mieloproli-
ferativas. As causas secundarias foram excluidas na
paciente descrita®.

E uma doenca rara, estimando-se a sua preva-
Iéncia ao redor de 5.000 casos nos Estados Unidos®.
Alguns estudos evidenciam uma prevaléncia maior em
homens do que em mulheres, com uma relagéo de
9:1, mas a razéo pela qual essa doencga atinge mais
0 sexo masculino em relagado ao feminino é desco-

nhecida. A média de idade dos pacientes acometidos
esta em torno de 50 anos, compativel com a nossa
paciente0-13,

Esta sindrome esta associada a lesdes de
orgaos-alvo mediadas pelos eosindfilos e o acome-
timento mais frequente na SHE é a hematoldgica,
seguida por problemas cardiovasculares, cutaneos,
neuroldgicos, pulmonares, hepaticos, oculares e
gastrointestinais'*17, e o envolvimento cardiaco é
a manifestacdo extra-hematolégica mais comum
da SHE, podendo ocorrer em 50-60% dos casos e
esta essencialmente confinado as regides de clima
temperado, e também possui uma predile¢ao para o
sexo masculino. O presente caso, uma mulher que
é residente em uma regiao tropical, representa uma
apresentagdo incomum dessa rara doenca'é.

A doenca endomiocardica de Loeffler é o exemplo
do acometimento cardiaco. Os eosindfilos podem
sobreviver no tecido cardiaco durante semanas € a
desgranulagé@o destas células é a responsavel pelo
dano tdxico. As toxinas liberadas pelos eosindfilos
incluem neurotoxina derivadas de eosindfilos, proteina
cationica, proteina basica principal, e as espécies
reativas de oxigénio. Essa cascata inflamatdria gera
lesbes que evoluem de um modo sequencial. A pri-
meira fase consiste na lesdo endocardica e infiltragcao
do miocardio por eosindfilos e linfécitos, culminando
com necrose aguda, que quando envolve o aparelho
valvar pode se manifestar como regurgitacédo, envol-
vendo as valvulas mitral e tricuspide secundarias
devido a intensas alteracdes inflamatdrias dentro do
endocardio e disfuncdo do musculo papilar. Nesta
fase apenas a bidpsia endomiocardica pode confirmar
a necrose®19. A seguir, um estadio com formagéo
de trombos murais pode se desenvolver, resultando
em manifestages cardioembdlicas'920, E finalmente
surge a fibrose endomiocérdica, resultando numa
cardiomiopatia restritiva? 1921,

O quadro clinico é caracterizado por uma lenta
e progressiva insuficiéncia cardiaca, devido ao com-
ponente restritivo, causado pela fibrose e oblitera-
¢ao das cavidades ventriculares. As manifestagdes
incluem: dispneia, dor toracica, sinais de insuficiéncia
cardiaca direita ou esquerda, como edema de mem-
bros inferiores que a paciente apresentava. Outras
complicagbes incluem a ocorréncia de episodios
de fibrilagdo atrial, fenbmenos tromboembdlicos ou
cardite aguda2®,

A ecocardiografia é ainda a principal forma
de imagem para o diagndstico e seguimento dos
pacientes acometidos. O padrdo ecocardiogréafico
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caracteristico da endocardite de Loeffler inclui
um padrao restritivo de enchimento com fungao
sistolica relativamente preservada. Também pode
ser encontrado: espessamento da parede do ven-
triculo esquerdo posterio-basal, movimento restrito
do folheto posterior da valvula mitral, obliteragcao
apical de um ou ambos os ventriculos, e contragao
hiperdindmica das paredes ventriculares poupadas
com alargamento atrial bilateral. A paciente do caso
apresentava no ecocardiograma sinais sugestivos de
insuficiéncia de valvas triclispide e mitral e sinais de
obliteragao dos apices ventriculares por componente
infiltrativo, que levantaram a suspeita diagndstica de
Sindrome de Loeffler?2.

Outros métodos que podem ser usados no
diagnostico do comprometimento cardiaco sdo o
cateterismo cardiaco, que pode revelar pressdes
de enchimento ventricular elevadas e presenca de
regurgitagao mitral ou tricuspide, e a ressonancia
magnética cardiaca (RMC), que permite identificar
com preciséo as regides de fibrose miocardica, e
pode ser util no diagnéstico quando ha suspeita de
trombo ventricular. A paciente do caso apresentava
fibrose miocardica apical biventricular, estendendo-se
para os musculos papilares e aparelhos subvalvares.
A bidpsia percutdnea endomiocardica também pode
ser utilizada, porém como a doenga pode nao afetar
todo o tecido de forma regular, os resultados podem
ser inconsistentes®.

A abordagem terapéutica consiste em medidas
que visam a normalizagdo da eosinofilia periférica,
ja que o dano cardiaco é secundario a toxicidade
relacionada a desgranulacdo dos eosindfilos. Esse
objetivo pode ser alcangado com a corticoterapia.
A hidroxiureia e interferon-o. sdo uma abordagem
terapéutica alternativa2® e o Imatinib pode ser con-
siderado uma opcéo bastante eficaz no controle da
eosinofilia?4. Quanto a terapéutica da insuficiéncia
cardiaca, tem-se proposto o tratamento habitual,
semelhante a outras formas de faléncia cardiaca®.

O progndstico da doenca tem melhorado ao longo
dos tempos, provavelmente pelos avangos diagndsti-
cos e terapéuticos, porém a mortalidade ainda é alta:
42%. Os fatores de pior prognéstico sdo: pouca ou
nenhuma resposta ao corticoide, cardiopatia, sexo
masculino e intensidade da eosinofilia’®25.

Diante do exposto, é importante alertar a neces-
sidade de investigar as eosinofilias persistentes. O
envolvimento cardiaco no SHE pode ter manifes-
tacbes variaveis, por vezes colocando dificuldades
diagndsticas. A evolucao clinica da miocardite eo-

sinofilica pode também ser bastante variada e, por
vezes com quadros clinicos de grande gravidade.
E necessario um acompanhamento regular e cui-
dadoso, mantendo um elevado indice de suspeic¢ao
para qualquer nova lesdo organica e eventuais
complicagdes. O diagndstico e tratamento precoces
podem proporcionar melhores taxas de sobrevida e
prognostico nestes pacientes.
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