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RESUMO

Os eosindfilos sdo granuldcitos diferenciados que representam um a trés por cento
do total de leucdcitos no sangue, e participam ativamente da patogénese de varios
processos inflamatorios (imunes, tumorais, alérgicos, entre outros). A eosinofilia é
definida como um aumento na contagem absoluta periférica de eosinofilos, podendo
ser leve (500-1.500/mm?3), moderada (1.500-5.000/mms3) e grave (superior a
5.000/mm3), resultando em danos inespecificos aos tecidos. As manifestacfes
variam de infec¢Bes assintomaticas benignas a complicacdes com risco de morte,
como na Sindrome Hipereosinofilica (SHE) associada a fibrose endomiocardica e
tromboembolismo. As causas infecciosas sdo as mais prevalentes na faixa etaria
pediatrica, dentre elas destacamos a Larva Migrans Visceral (LMV) e seus aspectos
mais importantes. O tratamento de primeira linha de tratamento para hipereosinofilia
é feito com corticosteroides, porém estudos estdo sendo desenvolvidos com novas
alternativas terapéuticas. Apoés revisao teorica, apresenta-se um caso clinico de
LMV em lactente com hipereosinofilia persistente atendido no Hospital Universitario

Cassiano Antonio Moraes.

Palavras-chave: Eosinofilia; Larva Migrans Visceral, Toxocara; Toxocariase;
Sindrome Hipereosinofilica.



ABSTRACT

Eosinophils are differentiated granulocytes that represent one to three percent of the
total leukocytes in the blood, and actively participate in the pathogenesis of various
inflammatory processes (immune, tumor, allergic, among others). Eosinophilia is
defined as an increase in the absolute peripheral count of eosinophils, which may be
mild (500-1,500/mms3), moderate (1500-5,000/mms3) and severe (greater than 5,000 /
mm3), resulting in nonspecific tissue damage. The manifestations range from benign
asymptomatic infections to infections with complications and risk of death, as in
Hypereosinophilic Syndrome (HES) associated with endomyocardial fibrosis and
thromboembolism. Infectious causes are the most prevalent in the pediatric age
group, among which we highlight the Visceral Larva Migrans (VLM) and its most
important aspects. The first line of treatment for hypereosinophilia is done with
corticosteroids, but studies are being developed with new therapeutic alternatives.
After a theoretical review, a clinical case of VLM in an infant with persistent
hypereosinophilia presented at the University Hospital Cassiano Antonio Moraes is

presented.

Keywords: Eosinophilia; Visceral Migrans Larva; Toxocara; Toxocariasis;
Hypereosinophilic Syndrome.



SUMARIO

1 INTRODUGAO.......ooiieeeteeeeeeee e, 06
2 OBJIETIVOS. . tiiiitiieiiie i ri s s s s s s ss s s s nasrnn s srsnassssnnssn s s nn s snnsnnss 07
3. JUSTIFICATIV A . et s s s s s s s rrenessssas e e s e rnnns 08
4 METODOLOGIA. .. eieieiiirrr s s s s s s s s s s s s s s sssssssnnnnn s s sennnnnnns 09
5. REVISAO BIBLIOGRAFICA . ..., 10
5.1. EOSINOFILOS: SUAS CARACTERISTICAS E FUNCOES....................... 10
5.2. EOSINOFILIA E SINDROME EOSINOFILICA (SHE)....c.ccoovieeeeveieeennan 11
o020 I o 1] [ Yo 111 - PR PPPPUUPPPPPR 11
5.2.2. Sindrome hipereosinofilica (SHE)......ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiice e 12
5.2.3. CauSaSs INTECCIOSAS.....ciieeiiiiiiiiiiiiiie e e et e e e e e e e e e e e e eeees 16
5.2.3.1. Larva Migrans Visceral (LMV)........coooeiiiiiiieeeieeeeeeeeeeeeee e 17
) EPIidemiolOgia......ccooiiiiiiiiiiiicci e 17
D) CliNiCa € EVOIUGAD ... 18

C) EXames radiolOQiCOS. ... .uuuiiiiiiiiiiiiiiee e s 19

) Trat@meEntO......cccooiiiii e e e e e e e 19
5.2.4, Causas NA0 INTECCIOSAS tuiuriiirrierarinrrarir i 19
5.2.5. Investigagao diagnOStiCa......cuuueiiiiiiiiiiee e 23
5.2.6. TratameEntO...ccouuui i e e 24
A S T=To [ U T4 1= 0 ]  J PP 25
6. APRESENTACAO E DISCUSSAO DE UM CASO CLINICO DE
TOXOCARIASE EM LACTENTE ATENDIDO NO HOSPITAL UNIVERSITARIO
CASSIANO ANTONIO MORAES....... .ot 25
7. CONCLUSOES.......ciiiiteieieieieenene ettt 28
8. CONSIDERAGOES FINAIS ..ottt 29
REFERENCIAS. ..ottt sttt 30
APENDICE | - Termo de Consentimento Livie e esclarecido
(TCLE) ueiiii e ettt e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e nnnes 33

APENDICE 1l - Banner apresentado no 54° Congresso da Sociedade
Brasileira de Medicina TropiCal..........ccccuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiicceeeee e 34
ANEXO | - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em

P S GUISA. ..ttt ettt e e aaaaaaa 35



1. INTRODUCAO

Os eosinofilos sdo granulécitos diferenciados que representam um a trés por cento
do total de leucdcitos no sangue. Possuem papéis importantes na imunidade inata,
remodelacdo e reparo de tecidos e patogénese de varias doencas. Embora
comumente avaliado no sangue periférico, os eosindfilos estdo em maior quantidade
nos tecidos, principalmente do trato gastrointestinal, onde estas células estédo
normalmente presentes no tecido mucoso do estbmago e do intestino grosso.
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10

Eosinofilia é definida como aumento absoluto de eosinéfilos no sangue e reflete o
desequilibrio entre a producdo de eosinofilos na medula éssea, a migracdo da
medula 6ssea para os tecidos e apoptose eosinofilica. E classificada como leve
(500-1.500/mm3), moderada (1.500-5.000/mms3) e grave (superior a 5000/mma3).

A Sindrome Hipereosinofilica (SHE), por sua vez, € definida atualmente, como
eosinofilia periférica de maior ou igual a 1.500 células/mm?® com alteracdes
citoplasmaticas destas células por um periodo superior a seis meses, geralmente
associada a lesdes em multiplos 6rgdos, como consequéncia da infiltracdo
eosinofilica.

Entre as causas de eosinofilia ha uma ampla variedade de doencas alérgicas,
reumatoldgicas, infecciosas, neoplasicas e distarbios raros. As manifestacdes
clinicas, desta forma, séo variaveis, podendo ser assintomaticas ou ter complicacées
que podem levar ao 6bito, como é o caso da fibrose endomiocardica e do
tromboembolismo.>%10111213.14.15

Uma das causas comuns de eosinofilia na populacdo pediatrica sdo as infeccdes
parasitarias. Este trabalho destaca a Larva Migrans Visceral, doenca causada
principalmente pelo Toxocara canis e pelo Toxocara catis, enfetizando o ciclo destes
helmintos no homem, que acontece por meio da ingestdo de ovos eliminados nas
fezes de caes e gatos, respectivamente, e contaminam areias e solos de parques,
creches e outras areas muito frequentadas por criancas, além dos aspectos clinicos
e epidemiologicos da doenca. Aléem do quadro de eosinofilia, a febre e a
hepatomegalia podem estar presentes. Cursa em geral de forma benigna, apos

tratamentos com anti-helminticos, sendo o albendazol o mais utilizado no Brasil.*®’



2. OBJETIVOS

° Revisar na literatura atual aspectos importantes relacionados a eosinofilia e a
sindrome hipereosinofilica;

° Discutir e destacar a Larva Migrans Visceral como importante causa de
eosinofilia na populacao pediatrica;

° Descrever o relato retrospectivo do caso de um lactente com sorologia
positiva para Toxocara, com énfase a evolugdo clinica, laboratorial e
ultrassonogréafica, destacando as particularidades de apresentacdo da doenca
durante o acompanhamento médico realizado no Hospital Universitario Cassiano

Antonio Moraes, da Universidade Federal do Espirito Santo.



3. JUSTIFICATIVA

A eosinofilia € uma condigdo laboratorial relativamente comum e esta relacionada
com diversas doencas. A maior preocupacao € com o risco de lesdo tecidual que
pode ser leve, como na rinite alérgica e na dermatite atopica ou pode acarretar em
sinais e sintomas graves, de rapida evolug¢do, levando a morte, como na
endomiocardiofibrose, na trombose intraventricular e na meningite eosinofilica.

Uma das causas mais comuns sdo as doencas infecciosas e parasitarias, sendo a
toxocariase muito prevalente em paises tropicais, como o Brasil, principalmente na
infancia, e representa importante causa de eosinofilia intensa.

Os estudos a respeito sobre a evolucdo e o tratamento na populacdo pediatrica
ainda sao incipientes, sendo, na maioria dos casos, usados para tratamento
protocolos adaptados para eosinofiia em adultos. Sabendo das possiveis
repercussoes a curto e longo prazo, trabalhos como este sado importantes para reunir
dados na literatura suficientes para geracdo de protocolos e diretrizes que
direcionam as condutas pediatricas, além de chamar a atencdo dos profissionais de

saude para uma condicdo comum, porém nem sempre diagnosticada.



4. METODOLOGIA

Revisao de literatura nas bases de dados Pubmed, Lilacs e Scielo com as palavras-
chave: Larva migrans visceral;, Eosinofilia; Toxocara; Sindrome Hipereosinofilica;
Toxocariase; Também se trata de um descritivo do tipo relato de caso, que visa a
utilizar informagbes retrospectivas, obtidas no prontuario médico do paciente,
mediante autorizagdo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e ap6s aprovacdo da pesquisa no Comité De Etica Em Pesquisa Com Seres
Humanos do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes, da Universidade
Federal do Espirito Santo (Apéndice 1), conforme a RESOLUCAO N° 466, DE 12 DE
DEZEMBRO DE 2012 do Conselho Nacional de Saude e foi aprovado com o
Numero do Parecer: 3.362.476.
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5. REVISAO BIBLIOGRAFICA

5.1 EOSINOFILOS: SUAS CARACTERISTICAS E FUNCOES

Descritos pela primeira vez em 1879 por Paul Ehrlich, os eosindfilos representam
apenas um a trés por cento (3%) dos leucécitos totais do sangue periférico. S&o
produzidos na medula éssea a partir da célula progenitora mieloide, migram para o
sangue circulante, marginam os vasos passando pelo endotélio e atingem os tecidos
habitando principalmente a lamina prépria do trato digestivo.!#34>6.7.8.9.10
Considerando que 90% dos eosindfilos sdo encontrados nos tecidos de individuos
normais, sua distribuicdo é relativamente restrita ao trato gastrointestinal, baco,
linfonodos, timo, glandulas mamarias e (tero. Nos distlrbios eosinofilicos, a
migracdo de um numero crescente de eosindfilos para estes 6rgdos ocorre em
resposta a producdo local de mediadores, incluindo interleucina 5 (IL-5), as
quimiocinas de eotaxina (eotaxina-1/CCL11, eotaxina-2/CCL24 e eotaxina-
3/CCL26), CCL5/RANTES e fatores de quimiocina, como fator de complemento Cba,
fator de ativacdo plaquetaria e leucotrienos. Esses mediadores sdo produzidos por
uma ampla variedade de células, incluindo linfécitos, mastécitos, células epiteliais e
os eosindfilos. Os mecanismos pelos quais o0s eosindfilos trafegam
preferencialmente por esses tecidos, em diferentes distlrbios eosinofilicos, séo
pouco conhecidos.®

O nivel circulante de eosindfilos é resultado conjunto de quatro processos: a)
Diferenciacdo de células progenitoras e proliferativas de eosinéfilos na medula
0ssea; b) Adesdo e migracdo; c) Quimioatracdo direcionada aos eosindfilos para
localizacdes especificas; d) Ativacdo e destruicdo de eosinéfilos.®®*

A regulagdo da eosinofilopoiese de células-tronco CD34 na medula 6ssea depende
de interacbes complexas entre os principais fatores de transcri¢cdo, incluindo GATA-
1, CCAAT, proteinas de ligacdo e citocinas. Trés citocinas tém um papel central na
diferenciacdo dos eosindfilos: Interleucina-3 (IL- 3), IL-5 e o Fator Estimulador de

Granuldcitos e Macréfagos (GM-CSF) e destas, a mais importante é a IL-5 que

estimula a formacéo de eosinofilos a partir de células CD34 promovendo a liberagéo
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de eosinofilos na circulacdo. A eosinofilopoiese também ocorre no tecido
extramedular, particularmente no cenario de inflamacéo alérgica, onde é conduzido
em grande parte pela IL-5, secretada pelo tipo residente de tecido de células
linfoides inatas. Com um consistente papel da IL-5 na eosinofilopoiese, a expressao
superficial do receptor de IL-5 progenitor mieloide comum humano € um passo
essencial e precoce no comprometimento da linhagem eosinofilica e é preservado
mesmo em eosinodfilos neoplasicos. Os mecanismos intrinsecos pelos quais a
eosinofilopoiese é desregulada sdo pouco compreendidos, e alguns estudos
sugerem que existem verificagdes em diferentes niveis. Exemplos incluem o receptor
de superficie de eosindfilos, receptor parecido com imunoglobulina A e microRNA-
21.2,6,818,

A sobrevida tissular é curta, cerca de 18 a 48 horas, quando sofrem morte
programada por apoptose, entretanto, se forem estimulados por citocinas podem
sobreviver por até duas semanas. *3*°

Os eosindfilos tém uma morfologia caracteristica, com oito a 15um de didmetro, com
nacleos bilobados e numerosos granulos citoplasmaticos ricos em proteina catidnica
eosinofilica, peroxidase, fosfatase acida e fosfolipase, que se ligam ao corante
eosina, levando a uma coloracao résea, distinta do citoplasma na microscopia, além
disso, possuem atividade pré-inflamatoria e citotoxica consideraveis, participando da
reacdo e patogénese de numerosas doencas alérgicas, parasitarias e
neoplasicas.#346.7:18

A contagem periférica apresenta variacdo diurna em humanos, com valores mais
baixos pela manh& e mais altos a tarde, conforme diminui o nivel de estrogenos ao
decorrer do dia. Outros fatores que podem influenciar a contagem de eosindfilos
sdo: atividade fisica (aumenta), estresse emocional, ciclo menstrual e agentes B-
adrenérgicos (diminuem). Uma vez adentrados aos tecidos, os eosindéfilos ndo mais
retornam a circulacdo. O numero de eosinofilos nos tecidos pode permanecer

elevado mesmo quando baixo no sangue periférico.>**

5.2 EOSINOFILIA E SINDROME HIPEREOSINOFILICA (SHE)

5.2.1 Eosinofilia
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A eosinofilia é definida como um aumento na contagem absoluta periférica de
eosindfilos. E classificada como eosinofilia leve (500-1.500/mm?®), eosinofilia
moderada  (1.500-5.000/mm?® e eosinofiia grave (superior a 5.000/
mm3).2,3,10,11,12,13,14,15

O impacto clinico da eosinofilia é variavel. A gravidade dos sintomas nem sempre se
correlaciona com o grau de eosinofilia. Alguns pacientes com eosindfilos periféricos
em quantidades substanciais permanecem assintomaticos, enquanto outros com
eosinofilia leve, apresentam complicacdes. O fato da contagem de eosindfilos no
sangue periférico ndo ser representativa da infiltracdo eosinofilica de tecidos pode
ser parcialmente responséavel por isso. As contagens de eosinofilos nos tecidos sdo
geralmente mais altas do que no sangue periférico, e a liberagdo mediadores preé-
formados em tecidos associados, muitas vezes, leva a manifestacdes clinicas e
complicagbes da eosinofilia. A discrepancia entre o grau de eosinofiia e a
manifestacdo de sintomas clinicos também pode ser explicada por diferengas no
grau de ativacdo de eosindfilos. Estudos de membros de uma familia assintomatica
com hipereosinofilia (2.000-5.000 eosinéfilos/mm?®) mostraram que ha falta relativa
de ativacdo de eosindfilos (diminuicdo dos niveis séricos de Neurotoxinas Derivadas
de Eosindfilos (EDN) e Proteina Basica Principal (MPB) e diminuicdo da expressao
facial de CD25) em comparacdo com aqueles com sintomas hipereosinofilia néo
familiar.%**

Alguns pacientes com eosinofilia periférica persistente podem ter uma doenca
clinicamente benigna e assintoméatica, podendo ser acompanhados regularmente no

ambulatério, sem tratamento medicamentoso.*®
5.2.2 Sindrome hipereosinofilica (SHE)

SHE é definida como uma doenca mieloproliferativa, caracterizada por inexplicada
persisténcia de eosinofilia acima de 1.500 eosinéfilos/mm?, por um periodo superior
a seis meses, com alteracdes citoplasmaticas dessas células, elevada eosinofilia
absoluta no sangue periférico, presenca de quadros febris e geralmente associada a
lesdes em multiplos 6rgdos, como consequéncia da infiltracdo eosinofilica. E
necesséria a exclusdo de causas secundarias de eosinofilia e auséncia da detec¢éo
de anormalidades genéticas conhecidas em outras sindromes que diferem das

encontradas na SHE, seja por pesquisa citogenética ou molecular.’8911:13.14.20
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Nao existem dados confidveis publicados sobre a incidéncia e prevaléncia. Em
alguns estudos a prevaléncia chegou a 14%. Nos Estados Unidos, a incidéncia
anual é de um a dois casos a cada 200.000 habitantes.*>#

Cerca de dez por cento dos diagnosticados sao acidentais, pois 0s pacientes sao
assintomaticos. Nos demais, sintomas como febre, fadiga, tosse, angioedema, dores
musculares, prurido, diarreia, anemia, trombocitopenia, ulceragcdo de mucosas,
fibrose endomiocardica e esplenomegalia sdo frequentes. O achado clinico mais
importante se relaciona a endomiocardiofiborose com cardiomegalia restritiva, que é
irreversivel. A doenca cardiaca desencadeada pela infiltracdo de eosinoéfilos no
endocardio tem um estagio necrético inicial, com duracdo média de cinco semanas.
Nessa fase, a doenca ndo é reconhecida clinicamente e, em geral, passa
despercebida no ecocardiograma e na angiografia, porque ainda ndo ocorreu
espessamento ventricular. Por vezes, apenas a bidpsia endomiocérdica do
ventriculo direito permite o diagnostico nessa fase. Segue-se um segundo estagio, o
trombadtico, com duracdo média de dez meses, com formacgédo de trombo mural com
potencial embolizacdo para o cérebro. Por fim, o terceiro estagio, fibrético tardio,
ap6s dois anos, com endomiocardiofibrose, que resulta em regurgitagdo mitral
isolada ou com regurgitacdo tricuspide, no qual a substituicdo valvar pode ser
necessaria. A clinica de dispneia, dor toracica, insuficiéncia cardiaca congestiva e
cardiomegalia é evidente, assim como a inversdo da onda T no
eletrocardiograma.*>?°

Alguns estudos reconhecem que complicagbes significativas podem ocorrer com
niveis baixos de eosinofilia periférica. Além disso, nas formas graves e rapidamente
progressivas ndo € necessario o intervalo de seis meses para definir diagndstico e
iniciar tratamento e sim o aumento superior a 1.500/mm?* eosinéfilos em duas
ocasides. O dano ao o6rgdo final também foi descartado como parametro de
diagnéstico, uma vez que pacientes com eosinofilia significativa pode nunca
apresentar complica¢des secundéarias com danos aos tecidos.>>%°

O estimulo principal para a eosinofilia nos pacientes com SHE é a mutacdo de
células precursoras multipotentes, diferente da eosinofilia reativa que ocorre pelo
aumento fisiolégico da producao de eosindfilos.*

Os eosindfilos circulantes no sangue de pacientes com SHE estdo em um “estado

ativado”. Estas alteragdes incluem aumento da atividade metabdlica, diminuigdo da
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densidade celular, citotoxicidade reforcada e mediada por anticorpos, aumento da
peroxidase e alteracdes na atividade e morfologia.®
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2002, os pacientes com
sinais e sintomas de SHE podem ser classificados de quatro maneiras: (1) Neoplasia
Mieloproliferativa/SHE, (2) Sindrome Mieloproliferativa/Leucemia Eosinofilica
Cronica, (3) Neoplasia Mieloide associada a eosinofilia e alteracées do receptor alfa
do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFRA), receptor beta do fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGFRB) ou do receptor 1 do fator de
crescimento fibroblastico (FGFR1) e (4) Neoplasia de células T/linfoma.* No entanto,
a utilidade desta classificacdo revisada da OMS foi limitada, pois a maioria dos
pacientes foi classificada como SHE idiopéatica.
Recentemente um Grupo Internacional de Trabalho sobre Sindromes
Hipereosinofilicas ajustou o sistema de classificacdo de desordens eosinofilicas e
atualizou a definicdo de acordo com os mais recentes estudos da doenca:*

e Variante mieloproliferativa (SHE-M)

e Associada a PDGFRA (FIP1L1-PDGFRA: delecéo intersticial do
cromossomo 4q12);

e Etiologia desconhecida (FIP1L1-PDGFRA negativa)

e Leucemia eosinofilica crénica: caracterizada por anormalidades
citogenéticas demonstradas associada a blastos no esfregaco de
sangue periférico ou blastos no sangue periférico.

e Variante linfocitica (SHE-L)

e |diopatica / indefinida

e Variante restrita a um Unico 6rgao

e Variante secundaria a outro diagnéstico conhecido

e Variante familiar (histérico familiar histérico de eosinofilia persistente

documentada de causa desconhecida).>% 2023

A SHE-L se caracteriza pela expansao nao-maligna na populacdo de células T e
desregulacdo na produgdo de citocinas eosinofilicas, sobretudo IL-5 e ou IL-3,
havendo ainda anormalidades fenotipicas principalmente nas populacdes celulares
CD3 CD4" CD8 e CD3" CD4 CDS8. A célula Th2, utilizada como marcador da
doenca, apresenta o feno6tipo CD4" e a falta de expressdo de CD3. Os marcadores
de ativacdo HLA-DR e CD25 ou de CD5 isoladamente, também caracterizam este


https://translate.googleusercontent.com/translate_f#5
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fendtipo. Esta expanséao clonal causa a persisténcia da hipereosinofilia, que por meio
da liberagcdo de mediadores citotoxicos e pro-inflamatorios causam danos nos
tecidos, podendo se transformar em linfoma T periférico ou Sindrome de
Sézary.1'2'7'14'20

A SHE-M (10 a 15% dos pacientes) resulta da ativagdo constitutiva de tirosinas
quinases pela agdo de produtos principalmente da fusdo génica, envolvendo os
genes FIP1L1-PDGFRA, e tendo como consequéncia fenotipica a eosinofilia
consecutiva a uma proliferacdo clonal de precursores mieloides associada a
doencas mielodisplasicas.>#" 142023

Além da fusdo dos genes FIP1L1-PDGFRA, resultado da delecdo 4gl2, podem
ocorrer delecées no braco longo do cromossomo 20, del (20q), mais frequentes em
doencas mieloides, ocasionando a supressao de genes como Hematopoietic Cell
Kinase (HCK) ou outros genes supressores tumorais, o que levaria a proliferacdo
anormal de células-tronco e & leucemogénese mieloide. /142023

A SHE pediatrica normalmente esta relacionada a leucemia aguda, especialmente a
leucemia linfoide aguda.>?°

A manifestacdo clinica mais frequente na SHE € a hematoldgica, seguida por
problemas cardiovasculares, cutaneos, neurolégicos, pulmonares, hepaticos,
oculares e gastrointestinais.! Os sinais e sintomas s&o inespecificos, como fadiga,
tosse, rinite, dispneia, erup¢do cutanea e 0s eventos cardiacos sdo 0s mais
importantes relacionados a morbimortalidade nesta doenca.”*

E mais comum em homens do que em mulheres com uma relagdo de 9:1, com idade
média de 50 anos. Na pediatria ha apenas uma ligeira predominancia do sexo
masculino (55,3%) em relacdo ao sexo feminino (44,7%).%%

Pacientes com contagem alta de eosindfilos periféricos ou danos nos érgdos-alvo
atribuiveis a infiltracdo eosinofilica podem necessitar de internagdo hospitalar com
cuidados de suporte e agilidade na investigacdo. Se esses fatores nao estiverem
presentes, a avaliacdo pode ocorrer no ambulatério de maneira gradual.™’

Os critérios de diagndéstico incluem vasculite eosinofilica, além de um ou mais
sintomas relacionados com obstrucdo das vias aéreas, infiltracbes pulmonares,
sinusite e neuropatias. Soma-se também o aumento do numero circulante de células
T, presenca de complexos imunes e aumento dos niveis séricos de fator reumatoide,

imunoglobulina E (IgE) e Proteina Catidnica Eosinofilica. Estudos realizados sobre
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SHE pediétrica revelaram que esta difere clinicamente da SHE em adultos, mas nédo
existem confirmacdes de dados laboratoriais.”

O estudo genético e a identificacdo das mutacdes relacionadas com os diferentes
subtipos da doenca sdo fundamentais para um diagndstico preciso, porém muitas
vezes ndo esta disponivel mesmo em grandes centros. Além disso, biomarcadores
estdo sendo identificados e correlacionados com a etiologia da doenca, as
manifestacdes clinicas, a resposta ao tratamento e ao prognéstico.’??

O pior prognostico e a alta morbimortalidade de pacientes com SHE estdo
relacionados principalmente ao estadgio avancado da doenca e ao comprometimento

cardiovascular.®

5.2.3 Causas infecciosas

A infecg@o invasiva por helmintos nos tecidos é a causa mais comum de eosinofilia
no mundo todo. Quanto mais complexo for o ciclo do parasito dentro do organismo,
com migracdo e invasao tecidual, maior a taxa de eosinofilia. Quando os parasitos
se limitam ao tubo digestivo a eosinofilia é breve. Dessa forma, ha parasitoses que
cursam com eosinofiia moderada a grave (LMV, filariose, esquistossomose,
tricuriase e estrongioloidiase) e outras com eosinofilia leve (ascaridiase,
enterobiase, teniase, himenolepiase, equinococose cistica). 2 "1°29:26:30.31

Alguns parasitos que tém em seu ciclo de vida a necessidade de maturacdo das
larvas no pulméo (ciclo de pulmonar ou ciclo de Loss) e podem cursar com
eosinofilia significativa, opacidades pulmonares migratdrias e sintomas respiratérios,
como tosse seca, sibilos pulmonares e dispneia, o que define a sindrome de
Loeffler. Tais agentes incluem: Toxocara, Necator americanus, Ancylostoma
duodenale, Strongyloides stercoralis e Ascaris lumbricoides. *71°29:26:30.31

A eosinofilia também varia conforme o estagio evolutivo do parasito. Na ascaridiase,
a eosinofilia ascende nas primeiras trés semanas, atingindo niveis de 1.000 a
5.000/mm® de eosinéfilos, e depois decresce lentamente nas semanas
subsequentes. Na filariose e na LMV, a eosinofilia persiste em taxas elevadas por
tempo prolongado. No caso de estrongiloidiase, a cada ciclo de autoinfec¢do a
eosinofilia é exacerbada. #71°29:26:3031

Ectoparasitoses, a exemplo das miiases, também podem causar

eosinofilia,”31°2327.28
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A maioria dos protozoarios raramente causam eosinofilia, com excecdo da
isosporose e alguns casos de toxoplasmose ganglionar.” >

A infeccdo bacteriana geralmente leva a reducdo da contagem periférica de
eosinofilos. Neste contexto, € mais comum a eosinofilia associada ao antibidtico em
uso. 2,7,15,29,26,30,31

Os virus podem estar associados a eosinofilia. Na literatura, ha relato da associagao
com o virus da hepatite C, virus da leucemia de células T humanas (HTLV) e o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV). 271%:29:26.3031

As infecgBes fangicas, por exemplo a paracoccidioidomicose e a aspergilose, estdo
em sua maioria acompanhadas de eosinofiia que, assim como na
coccidioidomicose, pode ser usada como indicador de disseminagéo.*’1>29:26:30.31
Dentre as causas infecciosas, destacamos a LMV e seus aspectos mais importantes,

0sS quais serao discutidos a seguir.

5.2.3.1 Larva Migrans Visceral (LMV)

A toxocariase é uma infeccdo causada por larvas dos nematelmintos do género
Toxocara o0 qual pertence ao filo Nemathelminthes, classe Nematoda, ordem
Ascaroidea, familia Ascaridae e subfamilia Ascaridae. Os ascarideos que causam
toxocariase no hospedeiro humano s&o o Toxocara canis e o Toxocara cati.>*® */

O hospedeiro definitivo destes helmintos é o cdo doméstico, no qual o parasito vive
como adulto dentro do limen do intestino delgado. Os cées podem infectar-se por
diversos meios: ingestao de ovos infectantes, ingestéo de larvas ou outros animais
hospedeiros (minhocas, formigas), migracdo transplacentaria, passagem da larva
pelo leite de cadelas ou ingestdo, pela cadela, de larvas presentes em fezes e

vomitos dos filhotes.>*’

a) Epidemiologia

A LMV ocorre por ingestao dos ovos de T. canis, por contaminacédo direta das maos,
contato com filhotes de cées, contato com objetos contaminados com ovos
infectados, e por ingestéo de terra contendo larvas ou ovos infectados. Portanto, na
faixa pediatrica, lactentes e pré-escolares, de um a cinco anos, sédo frequentemente

acometidos, devido & fase oral e a falta de habitos de higiene.®*’
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De acordo com o estudo clinico-epidemiolégico realizado por Figueredo S.D.P et al,
com 208 criangas de um a quatorze anos na Universidade de Santo Amaro em
2000, a soropositividade para T. canis foi de 54,8%, com média etaria de seis anos e
seis meses e Nnos soronegativos, cinco anos e oito meses, ndo tendo havido
diferenca quanto ao sexo. A soropositividade nesse estudo foi associada a cées
filnotes domiciliares, contato com terra, hepatomegalia, asma, eosinofilia, IgE

aumentada e desnutricdo pregressa.*’

b) Clinica e evolucéao

A toxocariase pode ser subdividida em cinco formas clinicas: Larva migrans visceral
(LMV), a qual é subdivida em classica e incompleta, Larva migrans ocular (LMO),
toxocarfase oculta e toxocariase assintomatica.®*%4®

A LMV classica pode manifestar-se com sinais e sintomas como febre, anemia,
indisposicdo, anorexia, perda ponderal, tosse, sibilancia, hepatoesplenomegalia,
podendo ocorrer, em casos de maior gravidade, pneumonia, miocardite e encefalite.
As lesbBes cutaneas sdo raras, inespecificas e polimérficas, podendo ser
urticariformes, papulares e papulovesiculosas.®****® J4 a forma incompleta é

caracterizada por pacientes oligossintomaticos com sorologia positiva para toxocara.

A LMO tem acometimento unilateral na maioria dos casos, com inflamacao leve a
moderada ou difusa. Os sinais clinicos mais comuns e 0s maiores causadores de
perda de visdo sao inflamacao vitrea, edema macular cistoide e tracdo de filamentos

vitreo-retinianos em direcdo ao nervo 6ptico ou um granuloma.*®

A toxocariase oculta se caracteriza por sintomas inespecificos como asma,
bronquite aguda, pneumonite com ou sem sindrome de Loffler, alteracbes
dermatoldgicas (urticaria cronica ou eczema), linfadenopatia, miosite e sindrome
pseudorreumatica, que nao sao caracteristicos de nenhuma outra classificacdo e
geralmente melhoram ap6s o tratamento para toxocariase.*®

A toxocariase assintomatica acomete cerca de cinco a 25% dos escolares e pré-
escolares, que apresentam sorologia positiva para Toxocara, acompanhada ou ndo

por eosinofilia.*®

A evolucdo na maioria dos casos € benigna, salvo algumas excecdes em que ha

grave acometimento pulmonar, hepatico e do sistema nervoso central, por tempo
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prolongado, associado a pior morbimortalidade. A elevada eosinofilia € também um
fator complicador, uma vez que o granuloma eosinofilico pode estar envolvido no

dano tecidual associado & hipereosinofilia e suas consequéncias sistémicas.*®

c) Exames radiolégicos

Durante o ciclo pulmonar, as larvas rompem os capilares nos alvéolos, provocando
hemorragia e infiltracdo pulmonar. A evolucdo pode ser aguda e autolimitada ou
tornar-se crénica devido a repeticdo do ciclo enteropulmonar.*®

As alteracOes radiolégicas habituais sdo multiplas lesdes, pouco delimitadas, do tipo
alveolar condensante, migratérias ou evanescentes. Mais raramente, nos casos
mais graves, podem-se observar pneumonia franca e bronquiectasias.*’

Na ultrassonografia de abdome observa-se hepatomegalia em 11,1 e 85% dos
casos e esplenomegalia em 20 a 45%. No figado € comum o aparecimento de
nodulos hipoecodicos podendo persistir com as imagens alteradas de 6 meses a 2

anos.*®

d) Tratamento

O tratamento objetiva a reduc¢do no namero de larvas principalmente devido a sua
potencialidade migratéria para o sistema nervoso central e o olho. Entre as drogas
potencialmente efetivas na toxocariase destacam-se o albendazol, o mebendazol, o
tiabendazol e a dietilcarbamazina.® *°

N&o h& consenso quanto ao medicamento de escolha, sendo o mais utilizado no
Brasil o albendazol 400 mg, por via oral, duas vezes ao dia, durante cinco dias. > *°
Nos casos graves de miocardite, pneumonite ou envolvimento do sistema nervoso

central, a terapia com corticosteroides pode ser utilizada. * *°

5.2.4 Causas nao infecciosas

° Medicamentos
Os medicamentos sao frequentemente causas de eosinofilia e provavelmente estao
entre as mais comuns em areas com baixa prevaléncia de infeccdo

parasitaria. Qualquer medicamento, incluindo os de venda livre, fitoterapicos e
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suplementos alimentares, deve ser considerado como parte da avaliacdo
diagnostica. Dessa forma, um histérico detalhado do uso de medicamentos deve ser
obtido em qualquer paciente que apresente eosinofilia.?" 913032

A eosinofilia induzida por medicamentos pode ser assintomatica e encontrada
incidentalmente. N&o requer necessariamente a interrupcdo do medicamento
causador. O médico deve avaliar o risco-beneficio do uso da medicacéo, alternativas
disponiveis e presenca de complicacbes em 6rgaos-alvo relacionadas a eosinofilia.
Em algumas situacbes o medicamento pode ser continuado sob monitoramento
rigoroso.”*

Infiltrados pulmonares eosinofilicos tém sido associados a tratamento com varios
medicamentos, incluindo sulfassalazina, nitrofurantoina e anti-inflamatorios néo
esteroides (AINE). A nefrite intersticial aguda (NIA) foi observada como secundaria a
penicilinas semissintéticas, cefalosporinas, AINE, sulfonamidas, fenitoina, cimetidina
e alopurinol, entre outras. O tratamento dessas condi¢cdes envolve a interrup¢ao do
medicamento causador, mas o0s pacientes também podem exigir cuidados de
suporte adicionais especificos para o 6rgéo-alvo envolvido.” >332

A sindrome de hipersensibilidade a drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS) é uma condicdo grave, com mortalidade de 10% a 20%, que se
desenvolve de quatro a doze semanas ap0s o inicio do uso de um medicamento
causador e pode persistir por semanas além da cessacdo do uso do
medicamento. Os pacientes frequentemente apresentam febre, linfadenopatia e
anormalidades hematolégicas incluindo eosinofilia maior que 1.500/mm?3. O

envolvimento de 6rgdos-alvo pode incluir hepatite, NIA, pneumonite e cardite.?*?

° Alergia

Os distarbios alérgicos estdo comumente associados a eosinofilia, incluindo
dermatite atépica, rinite alérgica, rinossinusite cronica e asma. >

A dermatite atopica € uma condicdo inflamatéria crbnica da pele devida a
comprometimento ou disfuncdo imunoldégica da barreira epidérmica, que pode ser
acompanhada por eosinofilia, geralmente leve, no sangue e nos tecidos. A dermatite
atopica grave com eosinofilia acentuada pode levar a suspeita de causas raras de

deficiéncia imunoldgica e desregulacdo imunolégica, como hipergamaglobulinemia.
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A rinite alérgica € um distarbio comum que se apresenta com espirros, rinorreia e
congestdo nasal. Se presente, a eosinofiia no sangue é geralmente leve a
moderada. "%

Na rinossinusite crbnica, os disturbios que podem ser acompanhados por eosinofilia
no sangue e nos tecidos incluem rinossinusite fangica alérgica, rinossinusite crénica
com polipose nasal, frequentemente associada a sensibilidade a aspirina, e a
sinusite granulomatosa eosinofilica com poliangiite (anteriormente denominada
sindrome de Churg-Strauss). >"

A asma pode causar eosinofilia e outras causas de eosinofilia (por exemplo, infecgéo
helmintica, infeccdo fungica) podem se manifestar com broncoespasmo

mimetizando asma. A eosinofilia associada a asma € geralmente leve a moderada.
3,7,9,15

° Neoplasias

A eosinofilia pode ser encontrada em associagdo com varios tipos de malignidade.
Tumores sélidos podem estar associados a eosinofilia periférica e levar a infiltracao
de eosindfilos na area imediatamente envolvida com o tumor, mais comum em
carcinoma do pulmdo, carcinoma de células escamosas de vagina, pénis, pele e
nasofaringe e carcinoma de células transicionais da bexiga. Foi relatada eosinofilia
periférica em quadros de carcinoma renal, glandulas suprarrenais, tireoide, figado,
vesicula biliar, pancreas, mama e lipossarcoma.? Mecanismos que contribuem para
esse cenario podem incluir respostas eosinofilica a necrose tumoral, aumento da
producdo de eosindfilos na medula 6ssea causado pela disseminacdo de células
tumorais e aumento da producdo tumoral de eosinofilopoietinas, como IL-3, IL-5 e
GM-CSF.>"1

A eosinofilia também pode resultar de neoplasias hematolégicas de ambas as
linhagens (linfoides e mieloides). Exemplos incluem leucemia mieloide cronica,
Linfoma de Hodgkin e n&o-Hodgkin e linfomas de células T periféricos, como
Sindrome de Sézary, leucemia/linfoma de células T adultas e linfoma de células T

angioimunoblasticas.”"91>343>30

) Outras causas
A eosinofilia pode ser encontrada em associacdo com doencas reumatoldgicas,

incluindo a relacionada a 1gG4, miosite eosinofilica, fasciite difusa com eosinofilia e
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varios distirbios autoimunes sistémicos, como lUpus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren, artrite reumatoide e doenca de Behget.??°

Algumas imunodeficiéncias primarias também podem estar associadas com
eosinofilia, incluindo a sindromes hiperimunoglobulina E e a Sindrome de Omenn. A
Sindrome de hiperimunoglobulina E é caracterizada por dermatite cronica, infec¢des
bacterianas recorrentes e imunoglobulina E sérica elevada, sendo mais comum em
criancas mais velhas ou adultos com pneumonias estafilococicas ou abscessos
recorrentes e eczema cronico. Ja a Sindrome de Omenn, € uma forma de
imunodeficiéncia combinada grave caracterizada por erupcdo exsudativa,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, eosinofilia, IgE sérica elevada, diarreia
cronica e déficit de crescimento, que as criancas geralmente apresentam antes dos
trés meses de idade. Outras condicbes mais raras sao: poliendocrinopatia e
enteropatia ligada ao X e a deficiéncia de ZAP-70. 94

Existem vérias sindromes distintas associadas a eosinofilia, dentre ela destaca-se a
doenca de Kimura e a sindrome de Gleich. *°

A doenca de Kimura é uma condicdo inflamatéria rara que se apresenta
principalmente, mas ndo exclusivamente, nos homens de origem asiatica. Esta
associada a noédulos subcutaneos e infiltrados linfoides envolvendo as glandulas
salivares, muitas vezes havendo linfadenopatia em cré&nio e na regiao cervical,
embora axilas e regido inguinal possam estar envolvidas. Microabscessos
eosinofilicos podem ser observados. Histologicamente e hematologicamente,
incluem-se niveis aumentados de IgE e eosinofilia. Esta condi¢éo foi associada com
sindrome nefrética, asma broénquica, colite ulcerosa e artrite. A causa permanece
desconhecida. O tratamento consiste na resseccéao cirirgica de nédulos, com alguns
relatos indicando beneficio com o uso dos corticosteroides. *°

A sindrome de Gleich, também conhecida como angioedema episddico com
eosinofilia (EAE), consiste em episodios ciclicos de eosinofilia com sintomas
associados, incluindo febre, ganho de peso e angioedema. Além da eosinofilia
variavel, os pacientes apresentam ciclagem celular de varias linhas, com alteractes
episoddicas na contagem de neutrofilos e linfécitos com periodicidade de 25 a 35
dias. Outras caracteristicas do EAE incluem aumento da IgM e niveis de
hipocomplementemia variavel; O EAE geralmente responde a corticosteroides e tem

um bom prognéstico.*°
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Os distarbios gastrointestinais eosinofilicos priméarios, como esofagite, gastrite,
gastroenterite e colite eosinofilicas, constituem um grupo de entidades
caracterizadas por inflamacdo com predominio de eosindfilos que afetam
seletivamente para uma ou varios segmentos do trato gastrointestinal, na auséncia

de outras causas conhecidas de eosinofilia tecidual.***?

5.2.5 Investigacao diagnéstica

A investigacdo de eosinofilia se inicia com questionario epidemiolégico quanto a
viagens, se os locais frequentados sdo areas endémicas ou ndo para agentes
infecciosos, banho em rios ou lagoas, contato com areia, habitos alimentares,
hobbies, contato com animais domésticos, picadas de insetos, entre outros.
Conforme o parasito procurado, a pesquisa € feita no meio biolégico no qual é mais
provavel o seu encontro, como fezes, urina, sangue ou pele. O exame parasitolégico
de fezes € o mais facil de ser feito e devem ser solicitadas trés amostras para
aumentar a chance de deteccdo de ovos ou larvas. Por vezes, é necessaria a
pesquisa de anticorpos séricos.”121315:18:43.50

Outras investigacOes laboratoriais podem incluir sorologia para esquistossomose,
filariose, estrongiloidiase ou toxocariase. Além disso, achados focais podem
demandar exames especificos, tais como: liquor, urina ou bidpsia de tecido.

Historico detalhado do uso de medicamentos pode direcionar o diagndéstico para
esta etiologia.7'12'13'15'18'43’50

Sintomas ou sinais clinicos sugestivos de lesédo tecidual mediada por eosindfilos
requer exame fisico cuidadoso a procura de lesGes dermatoldgicas,
linfonodomegalias, hepatoesplenomegalia, alteragées nos sistemas cardiovascular e
pulmonar. Exames complementares como radiografia de térax, ecocardiograma,
teste funcdo pulmonar e troponina T sdo necessarios.”2131518:43.50

O esfregaco de sangue periférico pode auxiliar o diagnostico, uma vez que a
presenca de blastos pode direcionar a investigacdo para Leucemia Eosinofilica
Crobnica, Leucemia Mieloide Aguda ou Leucemia Linfoide Aguda. A observacédo de
aumento no nuamero de linfécitos ou linfécitos de aspecto andmalo suscita
investigacdo para linfoma ou populacdo de célula T aberrante. A monocitose exige

investigacao de rearranjo PDGFRa. Trombocitopenia, associada ou ndo a anemia,
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pode indicar a presenca de doenca hematopoiética, enquanto a displasia pode
sugerir sindrome mielodisplasica. Dosagem de vitamina B12 e de triptase séricas, se
aumentadas, sugerem doenca mieloproliferativa, embora os niveis de triptase sejam
maiores em mastocitose sistémica. A dosagem de IgE é necessaria e, quando
aumentada, o paciente pode beneficiar-se de corticosteroide.’1%131>18:43:50

A imunofenotipagem dos linfécitos pode revelar a presenca de populagéo de célula T
anormal. 7,12,13,15,18,43,50

A avaliacdo da medula 6ssea deve ser feita tdo logo tenha sido afastada causa
reacional ou haja a suspeita de doenca hematopoiética. 21315184330

Sé&o importantes tanto a pesquisa do rearranjo génico FIP1L1/PDGFRa, PDGFf e
BCR/ABL, em sangue periférico, como a pesquisa de anomalias citogenéticas,
realizada em amostra de medula déssea. O caridtipo oferece a possibilidade de
deteccdo de alteracdo clonal, a qual é observada em porcentagem dos casos de

Leucemia Eosinofilica Crénica, além de direcionar outros diagnésticos. 141315184350

5.2.6 Tratamento

N&o existe protocolo de tratamento para pacientes pediatricos com eosinofilia, sendo
usadas como base as recomendacées de tratamento para pacientes adultos.**

O tratamento da eosinofilia € dirigido a etiologia e para os casos de SHE, o
corticosteroide (1mg/kg/dia) é a terapia de primeira linha, com excecao do FIP1L1.
Se ocorrer melhora clinica, a dose deve ser reduzida gradualmente. A resposta a
terapia com esteroides € completa em 38% dos casos e 31% apresentam resposta
parcial. A taxa de sobrevivéncia é considerada mais 80% para pacientes que
respondem a corticosteroides, no entanto, recaidas sdo comuns, pois as vezes é
necessario administra-los por periodos prolongados ou mude para outro tratamento.
7,12,13,20,21,24,44,45,51

Nos casos positivos de PDGFRA, o imatinibe serd o tratamento de escolha, com
dose inicial de 100 mg/dia, podendo ser aumentada para 400 mg/dia se ndo houver
resposta ou se houver presenca de doenca residual. Na maioria dos casos, 0s
pacientes alcancam remissao hematologica com completo desaparecimento dos
sinais e sintomas em cerca de trinta dias ap6s inicio do imatinibe. Embora a droga
seja facilmente tolerada, alguns pacientes apresentaram choque cardiogénico na

primeira semana de tratamento com diminuicdo da fracdo de ejecdo do ventriculo
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esquerdo, assim, para pacientes que apresentem troponina T ou ecocardiograma
alterados sugerem a associacao de prednisona, que deve ser iniciado antes do
imatinibe.7'12'13'20'23’44'46'48’51

Outras opcdes de tratamento sdo: hidroxiureia, vincristina, anticorpo anti-IL5, outros
agentes imunomoduladores (alentuzumabe, ciclosporina, imunoglobulina humana) e
outros agentes citotoxicos (ciclofosfamida, tioguanina, metotrexato,
citarabina).”1#20:2451

O transplante de medula Ossea halogénico apresentou sucesso em casos

selecionados, porém ainda necessita de mais estudos. 14132451

5.2.7 Seguimento

O manejo inicial da eosinofilia idiopéatica requer, além do eventual tratamento
antiparasitario, a avaliacdo do envolvimento de Orgdos. Se nado houver
comprometimento tecidual, € aconselhdvel acompanhar a cada seis meses.
Também é importante a realizacdo de um ecocardiograma de controle, uma vez que
a lesd@o cardiaca pode progredir insidiosamente e nem sempre esta relacionada a

eosinofilia sérica.’®

6. APRESENTACAO E DISCUSSAO DE UM CASO CLINICO DE TOXOCARIASE
EM LACTENTE ATENDIDO NO HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO
ANTONIO MORAES

Lactente, 17 meses, sexo masculino, previamente higido, morador de Serra, ES.
Nasceu de parto cesareo, a termo, com peso adequado para idade gestacional, sem
intercorréncias ao nascimento. Filho de casal ndo consanguineo. Sem histéria de
doencas na familia.

Foi atendido e internado na Unidade de Pronto Atendimento da cidade de origem
com quadro de diarreia e vomitos, de quatro dias de evolucéo, além de febre (38-
39°C) diaria, tosse seca e desconforto respiratério leve a moderado que iniciaram
um dia apds os primeiros sintomas.

No quarto dia de internacdo, foi transferido para o Hospital Universitario Cassiano

Antonio Moraes, em Vitéria (ES). A admiss&o, o paciente apresentava-se em bom
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estado geral, hidratado, em ar ambiente, e afebrii a 24 horas, porém com
hepatoesplenomegalia, sibilancia e crepitagdes pulmonares grosseiras, além de
hemograma com anemia microcitica e hipocrémica e hipereosinofilia (Tabela 1).
Durante todo o periodo de internacdo, o paciente recebeu, além de salbutamol
inalatério, hidratacdo e sintomaticos endovenosos que foram passados para via oral,
conforme melhora clinica e aceitagdo. Diante da hipotese diagndstica de Sindrome
de Loffler secundaria a Larva Migrans Visceral, fez uso empirico de albendazol
(25mg/kg/dia) durante 10 dias e foi coletado sorologia para Toxocara antes da alta.
Recebeu alta no 17- dia de internagéio para acompanhamento ambulatorial.

Apoés alta hospitalar, confirmada infeccdo pelo T. canis com resultado de ELISA
positivo, IgG maior que 10.240 (VR maior que 320 para forma visceral).

Durante acompanhamento apresentou recorréncia de quadros de sibilancia, sempre
associados a sintomas gripais prévios e periodos de sazonalidade, além de
episadios recorrentes de vomitos e diarreia ndo disentérica, com duragdo de 3 a 15
dias, com ou sem febre, geralmente apOs exposicdo a situacdes de ma higiene.
Novo hemograma, com persisténcia dos achados prévios (Tabela 1), optado por
administrar novamente sete dias de albendazol (25mg/kg/dia), um més apds o ultimo
ciclo. Dois meses apo6s, ainda mantendo o mesmo quadro e historia devido a historia
de geofagia, foi prescrito tiabendazol (50 mg/kg/dia), durante cinco dias, pela
possivel reinfeccao por helmintos.

Foram realizados ambulatorialmente exames complementares para avaliar a
hepatoesplenomegalia e afastar lesdes de 6rgdo alvo pela eosinofilia persistente.

A primeira ultrassonografia de abdome total, realizada um més apdés a alta,
evidenciou parénquima hepético heterogéneo, multiplas areas hipoecoicas mal
definidas de margens indistintas e baco aumentado (9,1 x 2,9 cm, indice 26,4) de
ecotextura normal (figura 1).

A ressonancia magnética de abdome, nove meses apos a alta, evidenciou figado de
dimensdes e contornos normais, com distribuicdo vascular anatémica, apresentando
multiplas pequenas lesdes nodulares, mal definidas, esparsas no parénquima, por
vezes confluentes, predominantemente periféricas, com hiperrealce arterial ao meio
de contraste e tendéncia a homogeneizacdo nas fases portal e tardia, a maior

localizada no segmento VI, medindo cerca de 1 cm.



27

Realizada nova ultrassonografia de abdome total, dez meses apés a primeira, foi
percebida reducdo das éareas hipoecoicas no figado, porém manutencdo da
esplenomegalia (9,7 cm).

O ecocardiograma transtoracico e a radiografia de tOrax ndo apresentaram
anormalidades.

Realizada tentativa de bidpsia hepética guiada por ultrassonografia, sem sucesso
devido a insuficiéncia de material aspirado pela agulha da biépsia.

Manteve persisténcia da eosinofilia relativa, mesmo apo0s aproximadamente 17
meses da primeira evidéncia laboratorial, porém com gueda em numero absoluto
(quadro 1). Repetida sorologia para T. canis, observou-se queda da IgG de superior
a 10.240 para 5.120, um ano e cinco meses apos inicio dos sintomas, nao tendo
sido tomadas novas condutas de tratamento.

Encaminhado para acompanhamento com imunologia, gastroenterologia e
hematologia pediatricos. Avaliado pela imunologia, apos avaliacdo laboratorial e
radiolégica, que excluiram imunodeficiéncia e lesdo de o6rgaos alvo, optou-se por
manter o seguimento clinico ambulatorial. Mantinha o seguimento no ambulatério de

pediatria geral e de hematologia, até o término deste relato.

Tabela 1 - Evolucdo dos hemogramas realizados antes e apGs tratamento
medicamentoso para toxocariase, em paciente do sexo masculino, de 17 meses de
idade, durante e apds internacdo no Hospital Cassiano Antonio Moraes, em um
periodo de aproximadamente 17 meses

Data 25/02/18*  01/03/18  05/03/18*  09/03/18  26/04/18**  14/09/18  02/04/19  16/07/19
Hemécias
(10%mm?) 5,58 5,27 5,94 5,56 4,94
Hemaglobina 9.3 9.1 8.5 9.1 9.6 11,6 11,9 11,9
(g/dL)
Hem(i‘/f)‘)’c”to 322 29.7 283 29.9 315 36,8 356
VCM (Fl) 53,22 53,7 53,2 53,03 66,18 69,7 72,2
HCM (pcg) 16,3 16,12 16,19 16,16 22,5 24
CHCM (g/dL) 30,63 30,03 30,43 30,47 33,4
RDW (%) 25,4 24,7 24,8 17,8 15,4
Leucécitos
totais () 18.600 22.030 15.460 7.189 19.670 22.300 12.410 10.830
Bastbes (%) 0 1 2 3 1 3 2 1
Seg’?f/(’)‘)tados 25 12 14 67 15,8 26,5 17 27,7
Baséfilos (%) 0 0 0 0,2 0 13

Mondcitos (%) 1 4 5 7,4 19,1 7 8,6
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Linfécitos (%) 39 23 24 20 32,5 5 30,1
Eosindfilos 34 60 55 32 43,1 4538 35 31,3
(%/mm?) (6.324) (13.218) (8.503) (2.297) (8.477) (10.210) (4.343) (3.390)

Fonte: Dados obtido pelo autor.
*Exames pré-internacéo hospitalar; **Terceiro dia do tratamento com 1° ciclo do albendazol; ***Inicio do 2° ciclo de tratamento

com albendazol

Figura 1 - Imagem de Ultrassonografia de abdome total evidenciando o aspecto do
figado e do bago em paciente do sexo masculino internado 17 meses, no Hospital

Cassiano Antonio Moraes.

TISOO MI0E e TIS0O MIOE Gan TS M1

Imagem de Ultrassonografia de abdome total (a) e (b): Ultrassonografia
evidenciando parénquima hepético heterogéneo, com mudltiplas areas hipoecoicas

mal definidas de margens indistintas. (c): baco aumentado.

7. CONCLUSOES

A sindrome hipereosinofilica compreende um grupo heterogéneo de doencas com
apresentacdes clinicas variadas. A identificacdo de moléculas especificamente
envolvidas na eosinofilia proporcionara diagnoéstico mais preciso, levando a
protocolos terapéuticos especificos que visam as vias especificas dos eosindfilos e
que irdo refletir em melhores taxas de sobrevida e prognéstico.

Sa0 necessarios estudos multicéntricos com criancas que sofrem de qualquer
variante da sindrome hipereosinofilica, para obter conhecimento sobre a real
incidéncia desta doenca, obter informacdes sobre a apresentagéo clinica, resposta

ao tratamento e desfecho da doenga.
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O paciente, cujo caso foi relatado para ilustragdo, um menino internado aos 17
meses, com historia de pica e habitos insalubres, eosinofilia absoluta e relativa
intensas, apresentou persisténcia deste aspecto hematolégico e de alteracbes
ecogénicas hepaticas e sorologia positiva para Toxocara, durante varios meses de
acompanhamento, chamando a atencdo para a necessidade de incluir a
ultrassonografia abdominal nos casos com suspeita de toxocariase, uma vez que
sdo descritas na literatura imagens hipoecoicas hepaticas, que podem persistir
durante 6 meses a 2 anos. Sendo uma doenca relativamente comum nesta faixa
etaria, faz-se, em geral a suspeita, a partir da identificacdo do contato com filhotes
de cdes e gatos, mas € preciso ter em mente que, mesmo nao identificando de
forma evidente este contato, o habito de brincar em ambientes como pracas ou
praias ou outros locais frequentados por estes animais e o relato de pica ou geofagia
devem alertar para a possibilidade diagndéstica em pacientes com hipereosinofilia e
hepatomegalia. E importante lembrar que ha varias etiologias para hipereosinofilia e
gue se deve tentar identificar a causa e trata-la, devido a possibilidade de lesdo

tecidual causada pelos eosindfilos ativos.

9. CONSIDERACOES FINAIS

Muitos pacientes sao diagnosticados erroneamente como eosinofilia secundaria e
tratados com medicamentos antiparasitarios. De fato, trata-se de um grupo de
doencas de grande prevaléncia em um pais tropical e em desenvolvimento como o
Brasil. No entanto, a exclusdo da eosinofilia secundaria requer uma revisdo
criteriosa do histérico de viagens, medicamentos, exame fisico e exames
complementares, incluindo radiografia de térax, ecocardiograma e testes
sorolégicos. Quando ndo ha causa aparente para eosinofilia secundaria €
imprescindivel considerar uma proliferacdo clonal ou eosinofilia idiopatica e realizar

a investigagao conforme o caso.
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INTRODUGAO

Sindrome hipereosiniofilica designa hipereosinofilia
(21.500/mcL) com sinais de disfuncdo de odrgdos
atribuiveis a ela e demanda a busca de estimulos a
producdo de eosindfilos. Mas condigbes de higiene
propiciam infecgdo por parasitos, que penetram como
larvas ou tém ciclo tecidual a partir da ingestao de
ovos embrionados que liberam larvas, como o
Toxocara canis e o Toxocara cati, ascarideos do cdo
e do gato, respectivamente. No homem, hospedeiro
acidental de Toxocara, ha persistente migragdo
tecidual de larvas. Criangas sdo mais susceptiveis a
infecgdo ao manipularem solo com fezes de filhotes
(hospedeiros definitivos) e levarem as maos a boca.
Sem evidéncia de exposigao a filhotes de cdo ou gato,
geofagia justifica a hipotese de ingestdo dos ovos e
desenvolvimento de infecgdo sintomatica ou nao.
Larvas migram, com formagdo de granulomas, e
secretam antigenos, que induzem eosinofiia e
producdo de IgE. Tipicamente ha granulomas no
figado, podendo haver em outros tecidos. As
manifestagbes clinicas resultam da intensidade e
cronicidade da infecgcdo e da localizacdo anatdmica
das larvas.

RELATO DE CASO

Lactente masculino, 17 meses, com geofagia, foi
internado no hospital universitario com diarreia aguda
e vomitos, ha 6 dias, e febre, que cessou 24 h antes.
Trouxe 2 hemogramas prévios com hipereosinofilia.
Hemograma a admissao mostrou anemia microcitica e
hipocrémica e hipereosinofilia (60% de 22.030/mm?),
vistas na figura 1. Teve episodios de sibilancia e usou
salbutamol. Supeitou-se de Sindrome de Loeffler e
toxocariase. ELISA para T. canis mostrou |gG>10.240
(VR>320 para forma visceral). Recebeu 10 dias de
albendazol. Um més apos a alta, veio ao ambulatério,
com palidez, exantema, figado a 3.8 cm da RCD
(hepatimetria=9,8cm) e bago a 15 cm da RCE.
Devido a leucocitose, hipereosinofiia e anemia
prévias, foi feito hemograma, com persisténcia dos
achados. Novamente usou albendazol. Poucos dias
apos, a ultrassonografia mostrou parénquima hepatico
heterogéneo, com mditiplas areas hipoecoicas mal
definidas de margens indistintas (figuras 2 e 3) e bago
aumentado de ecotextura normal (figura 4).
Atualmente, usa ferro oral e, ha 4 meses, mantém
hipereosinofilia.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Na toxocariase visceral, seguimento da eosinofilia e
dos achados ultrassonograficos nem sempre ocorre.
E sugerido seguimento apds tratamento, uma vez que
ha referéncias de persisténcia de eosinofilia até um
ano e de imagens hepaticas até 6 meses apos
albendazol.
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Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 12039119.9.0000.5071

Instituigdo Proponente: HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANG ANTONIC MORAES-HUCAM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 3362 476

Apresentagdo do Projeto:
A submissdo atual refere-se a pendéncia do parecer 3.295.383 de 30 de Abril de 2019 no gual o CEP
solicita assinatura na folha de rosto pela pesquisadora principal e reenvio para o CEP da mesma.

Objetivo da Pesquisa:

Relatar um caso de hiperecsinofilia persistente e imagens hepaticas hipoecoicas em crianga com sorologia
positiva para Toxocara canig, destacando -se a importdncia da toxocariase no diagnostico diferencial de
eosinofilia.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Avaliacdo realizada no parecer 3.295.393 de 30 de Abril de 2019

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Sem comentarios

Enderego:  Avenida Marechal Campos, 1355

Bairro: Santos Dumont CEP: 20.042-000
UF: ES Municipic: VITORIA
Telefone: (27)3235-7308 E-mail: cep@hucam edu.br
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Continuagio o Parcer 3362 476

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Folha de rosto devidamente assinada pela pesquisadora e reenviada ao CEP.

Conclusdes ou Pendeéncias e Lista de Inadequagoes:

Aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qe

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 3WD4/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1321188 pdf 214422
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_assinada. pdf HWO4/2019 |FILOMENA Aceito
24141 |EURIDICE
CARVALHO DE
ALENCAR
Declaragdo de Temo_confdencialidade Eosinofiia_pe| 17/04/2019 |FILOMENA Aceito
Pesquisadores: rsistente_pdf 10:24:38  |EURIDICE
CARVALHO DE
Al FNCAR
Orgamento orcamento_sosinofilia_persistente_toxoc| 1600472019 |FILOMENA Aceito
ariase pdf 22:08-19 |EURIDICE
CARVALHO DE
Al FNCAR
Cronograma cronograma_eosingfilia_persistente.pdf | 18042019 |FILOMENA Aceito
2208 EURIDICE
CARVALHO DE
Al FNCAR
TCLE/ Termos de | Eosinofilia_persistents_temao_consent 16/104/2019 | FILOMENA Aceito
Assantimento [ menta_pdf 21:50-18 EURIDICE
Justificativa de CARVALHO DE
Auséncia ALENCAR
Declarag#o de Autorizacao_HUCAM_Eosinofiia_Persis| 168/04/2019 |FILOMENA Aceito
Instituicdio ¢ tente_Toxacanase. pdf 21:49:57 |EURIDICE
Infraestrutura CARVALHO DE
Al ENCAR
Projeto Detalhado /| | Projeto_detalhado_Fosinofilia_persistent] 18/04/2019 |FILOMENA Aceito
Brochura e _Toxocarase um_relaio de caso pdf 14:54-17 |EURIDICE
Inwestigador CARVALHO DE
ALENCAR
Situagio do Parecer:
Enderego:  Awenida Marechal Campos, 1255
Bairra: Samtos Dumant CEF: 200043-000
UF: ES Municigie: VITORIA
Telefone: (27)3235-7326 E-mail: cepfhucam sdu br
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Aprovado

Mecessita Apreciagao da COMEP:
N&o

VITORIA, 01 de Junho de 2012

o

Assinado por:
Claudia Piras
{Coordenador(a))

Enderepo:  Avenida Marscha Campos, 1355
Bairro:  Santos Dumornt

UF: ES Municipio: VITORIA
Telefore:  [37)3335-7336

CEP: 20.043-000

E-mail: cep@hucam.edu.br
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