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RESUMO

A sindrome hiperosinofilica idiopatica (SHI) é uma mieloproliferagdo rara em cdes, com
intensa presenca de eosindfilos circulantes e em 6rgdos. H& poucos relatos da SHI canina, e
sem registro da doenca no Nordeste do Brasil. Objetivou-se relatar a SHI em um céo do
semiarido nordestino brasileiro, ressaltando a importancia no diagnéstico da sindrome para
outras causas de eosinofilia. Um canino, macho, quatro anos, sem raca definida, foi
encaminhado ao Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Semi-Arido
(Mossoro, Rio Grande do Norte, Brasil). Possuia historico de eosinofilia cronica (por exames
hematoldgicos pregressos). A vermifigucdo estava atualizada. Solicitaram-se hemograma
completo, citologia da medula Ossea, sorologia para leishmaniose visceral e ensaio
imunocromatografico para deteccdo de Dirofilaria immitis. Ocorria eosinofilia sistémica e
acentuada quantidade de eosindfilos na medula 6ssea. Ndo houve positividade para doencas
infecciosas. Instituiu-se terapia com prednisolona. Transcorridos 15 dias, a hematologia
exibiu eosinofilos nos valores de referéncia, assim como a contagem de eosinofilos
intramedular. Apos 112 dias do tratamento, o paciente retornou a manifestar eosinofilia sérica
e no compartimento intradsseo, substituindo a prednisolona pelo deflazacort. Apos 63 dias do
inicio desse ultimo, o cdo possuia normalidade nos indices de eosinofilos circulantes e no
padrédo celular medular. Devido aos achados laboratoriais, resposta ao tratamento e excluséo
de outras causas de eosinofilia, definiu-se o diagnodstico de SHI. Deve-se incluir a sindrome
na distincdo da eosinofilia crénica canina, principalmente no semiarido nordestino, onde
geralmente associa-se a alteracdo hematoldgica com doencas infecciosas e/ou parasitarias.

Palavras-chave: Eosinofilia idiopatica, Canis familiaris, Nordeste brasileiro.

IDIOPATHIC HYPEREOSINOPHILIC SYNDROME IN DOG: AN UNSUAL
DESCRIPTION IN NORTHEASTERN BRAZIL

ABSTRACT

Idiopathic hypereosinophilc syndrome (HES) is a rare canine mioproliferation, with high
quantity of eosinophils in peripheral blood and organs. There are few case reports of this
disease in dogs, and no record of the disease in the Northeast of Brazil. This paper aimed to
report the HES in a semi-arid Northeast dog, emphasizing the importance in the differential
diagnosis of the other causes of eosinophilia. A 4 years old mixed breed male dog was
referred to the Rural Federal University of Semi-Arid Hospital (Mossord, Rio Grande do
Norte, Brazil) present cronic eosinophilia (previously hematologic test). The deworming has
been done. Complete blood count, marrow bone cytology, Leishmania serological test and
immunochromatographic assay for the detection of Dirofilaria immitis were requested. The
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laboratorial results showed systemic eosinophilia and marked amount of eosinophils in bone
marrow. There was negative to infectious disease. Treatment with predinisolone was
established. After 15 days, eosinophils count had returns to reference values as well as the
bone marrow count. Lather than 112 days of treatment, the animal manifested serum and
intraosseous compartment eosinophilia again, so prednisolona was replaced by deflazacort.
After 63 days of the start this new treatment, the dog presented normal eosinophils count in
blood and bone marrow. Considering complementary exams, response of treatment and
absence of other eosinophils causes the diagnosis of HES was established. Veterinarians must
include the syndrome in canine with chronic eosinophilia in differential diagnosis, especially
in the northeastern region where there are usually hematological abnormalites associated with
infectious disease or parasitic.

Keywords: Idiopathic eosinophilia, Canis Familiaris, Brazilian northeast.

SINDROME HIPEREOSINOFILICO IDIOPATICO EN EL PERRO: UNA
DESCRIPCION POCO COMUN EN EL NORESTE DE BRASIL

RESUMEN

Sindrome hiperosinofilica idiopatica (SHI) es un mieloproliferacion rara en perros con
presencia intensiva de los eosinéfilos y los 6rganos de circulacion. Hay pocos informes de
canino SHI, y sin antecedentes de la enfermedad en el noreste de Brasil. El objetivo fue
informar el SHI en un perro semiarido del noreste, haciendo hincapié en la importancia en el
diagnostico del sindrome de otras causas de eosinofilia. Un canino, macho, cuatro afos
mestizo, fue remitido al Hospital Veterinario de la Universidad Federal Rural de la Zona
Semiéarida (Mossoro, Rio Grande do Norte, Brasil). Tenia una historia de eosinofilia cronica
(por anterior hematologia historia). Desparasitacion actualiza. Solicitada para completar el
recuento sanguineo, la citologia de la médula 6sea, la serologia para la leishmaniasis visceral
y prueba de inmunoensayo para la deteccion de Dirofilaria immitis. Ocurrié eosinofilia
sistémica y la cantidad marcada de eosinofilos en la médula 6sea. No fue positivo para las
enfermedades infecciosas. La terapia se instituyo-prednisolona. Después de 15 dias,
hematologia mostrd eosindfilos en los valores de referencia, asi como el recuento de
eosindfilos intramedular. Después de 112 dias en el tratamiento, el paciente volvio a expresar
eosinofilia suero y el compartimiento intradseo mediante la sustitucion de deflazacort
prednisolona. Después de 63 dias del inicio de la ultima, el perro tenia la normalidad en los
niveles de eosindfilos circulantes y patron de células de la médula espinal. Debido a los
hallazgos de laboratorio, la respuesta al tratamiento y la exclusion de otras causas de
eosinofilia, el diagnostico se definio SHI. Debe incluir el sindrome en canina distincion
eosinofilia crénica, especialmente en la regién semiarida del noreste, donde por lo general se
asocia con anormalidades hematoldgicas con enfermedades infecciosas y/o parasitarias.

Palabras clave: Eosinofilia idiopatica, Canis familiaris, el noreste de Brasil.
INTRODUCAO

A denominacdo sindrome hipereosinofilica idiopatica (SHI) designa uma situacdo
hematoldgica inespecifica caracterizada pela elevada concentracdo absoluta de eosinéfilos na
circulacdo periférica, persistente por pelo menos seis meses, e infiltracdo dessas células em
diversos orgaos, resultando na formacgéo de nodulos inflamatorios, principalmente no coracéo,
figado, linfonodos e medula 6ssea, sem qualquer evidéncia de parasitas, processos alérgicos
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ou neoplasias. Essa situacdo difere do complexo sindrome hipereosinofilica ou doenca
eosinofilica disseminada por ndo ter uma causa definida e ser provavelmente de origem
primaria (1-4).

E uma doenca idiopatica rara. Porém, quando descrita ¢ mais comumente verificada nos
gatos do que em cdes. Dependendo do 6rgao predominantemente afetado, a condicéo recebe
denominacBes préprias como enterite eosinofilica, infiltracdo pulmonar com eosinofilia e
endocardite de Loffer. Nos felinos, o trato gastrintestinal é o 6érgdo mais acometido,
entretanto, em canideos, essa doenca afeta, principalmente, os sistemas respiratorio e
gastrintestinal, mas também a medula 6ssea (2-5).

A base fisiopatoldgica da SHI é o desequilibrio na producgdo dos eosinéfilos, mecanismo
esse ainda sem causa conhecida. Entretanto, acredita-se que seja devido ao aumento da sintese
de fatores que estimulam a producdo de eosindfilos, secundario as anormalidades clonais dos
linfocitos T; atividade aumentada ou prolongada das proprias citocinas eosinofilopoiéticas;
defeitos na transmissdo dos sinais dos receptores ou na regulacdo supressiva fisiologica da
eosinofilopoiese (6). Até o presente momento héa poucos relatos de cdes acometidos pela SHI,
sendo as descri¢es concentradas principalmente na literatura estrangeira (1,4,7) e no Brasil
0s registros séo verificados isoladamente no eixo Sul e Sudeste (3,8), ndo sendo verificada a
notificacdo da doenca em outras regides do Pais, como no Nordeste. Conforme o exposto, o
trabalho objetivou relatar a SHI em um canino do semiarido nordestino brasileiro,
contribuindo para os médicos veterinarios locais na identificacdo da doenca e tratamento
adequado dessa afeccdo e ressaltando a importancia da mesma para a distingdo das causas de
eosinofilia na espécie canina.

RELATO DE CASO

Um canino, quatro anos de idade, sem raca definida, macho, castrado, foi encaminhado
ao Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Semi-Arido (Mossor6, Rio Grande
do Norte, Brasil). Possuia como historico, intolerancia ao exercicio, apatia, tosse, perda de
peso, prurido, polidria, émese, salivacdo e eosinofilia crénica (verificada por exames
hematoldgicos consecutivos pregressos). O tempo de evolucgdo correspondia hd quatro meses.
O animal encontrava-se com a vermifigucdo atualizada, com o uso de uma associacdo de
praziquantel, pamoato de pirantel, febantel e ivermectina.

O paciente foi submetido ao exame fisico. Foi verificada presenca de ectoparasitas,
estado nutricional caquético (Figura 1), atrofia dos musculos frontais e temporais,
linfadenomegalia generalizada, mucosas hipocoradas, onicogrifose e onicomadese. Na
auscultacdo cardiopulmonar, detectaram-se bulhas arritmicas. Também, foi observada
secrecdo ocular mucopurulenta (Figura 1) bilateral, congestdo espiscleral e enoftalmia.
Realizou-se o teste lacrimal de Schirmer e o uso do corante oftalmico de fluoresceina (em
tiras), com resultados nao dignos de nota.

Como exames complementares, solicitaram-se hemograma completo, perfil bioquimico
sérico (alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, gamaglutamiltransferase, proteinas
totais/fracGes, ureia, creatinina, calcio, fésforo e glicose), além de citologia aspirativa dos
linfonodos e da medula 6ssea, sorologia para leishmaniose visceral (por imunofluoréscencia
indireta e ensaio imunoenzimatico) e ensaio imunocromatografico para deteccdo de antigeno
da Dirofilaria immitis.

Na hematologia e bioquimica sérica, observaram-se anemia normocitica hormocrémica,
eosinofilia relativa e absoluta (Tabela 1), hipoglicemia e aumento da alanina
aminotransferase. O exame citoldgico dos ganglios linfaticos e medula Gssea exibiram
hiperplasia linfoide e acentuada quantidade de eosinéfilos (Figura 1), respectivamente. Néo

Macédo LB, Pimentel MML, Oliveira IVPM, Oliveira LMS, Filgueira KD. Sindrome hipereosinofilica
idiopatica em cdo: Uma insdlita descri¢do no nordeste do Brasil. Vet. e Zootec. 2016 dez.; 23(4): 618-625.



ISSN 0102-5716 ISSN Eletronico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 621

foram observadas células atipicas e/ou neoplasicas no compartimento medular. O teste
sorologico e imunocromatdgrafico ndo detectaram a presenca de doencgas infecciosas.

O i S0 : _owm_
Figura 1. Aspecto clinico e citoldgico (medula 6ssea) anterior ao inicio da terapia. a: estado nutricional
caquético (visdo dorsal). b: presenca de secrecdo ocular mucopurulenta. c: Fotomicrografia da medula

6ssea demonstrando infiltracdo eosinofilica. Coloragdo: Romanowsky (pandtico).

Tabela 1. Contagem relativa e absoluta de eosinofilos durante todo o tratamento do animal.

Eosinofilos
Dias de tratamento Relativo Absoluto
(VR: 2 — 10%) (VR: 120-1800/mm?d)
Dia 0 46 8464
Dia 15 1 192
Dia 57 2 284
Dia 112 60 5280
Dia 175 4 432

VR: valor de referéncia.

Em virtude dos achados clinico-laboratoriais, instituiu-se terapia com prednisolona
(2mg/kg, a cada 24 horas), omeprazol (1mg/kg, a cada 24 horas), ambos por via oral, além de
solucdo oftalmica a base de prednisona a 0,12% (uma gota em cada olho, a cada quatro horas)
e ectoparasiticida composto por fipronil, metopreno e amitraz (uma aplicacdo, a cada 30 dias).

Transcorridos 15 dias de tratamento o animal foi reavaliado. O mesmo apresentava
melhora na intolerancia ao exercicio e no prurido, além de auséncia da sintomatologia
gastroentérica e com regressdo linfonodal. Na auscultacdo cardiaca as bulhas estavam
normoritmicas. Ainda persistia o estado de caquexia, atrofia da musculatura frontal e temporal
e oftalmopatia. Nesse momento, a hematologia revelou reducéo consideravel na contagem de
eosindfilos, enquadrando-se nos valores de referéncia (Tabela 1), assim como a contagem de
eosindfilos intramedular. Houve remissdo da alteracdo na bioquimica sérica. Como ocorreu
retrocesso significativo da sintomatologia clinica-laboratorial, a dose da prednisolona
sistémica foi reduzida gradativamente com o objetivo de encontrar a menor dose sem que
houvesse a recorréncia dos sintomas e/ou efeitos colaterais da glicocorticoideterapia.
Continuou-se a administragdo dos demais medicamentos prescritos. O animal foi
acompanhado periodicamente, onde o mesmo era submetido a avalicdo fisica e coletadas
amostras para monitoramento da quantidade de eosinofilos circulantes e na medula 6ssea.

Macédo LB, Pimentel MML, Oliveira IVPM, Oliveira LMS, Filgueira KD. Sindrome hipereosinofilica
idiopatica em cdo: Uma insolita descricdo no nordeste do Brasil. Vet. e Zootec. 2016 dez.; 23(4): 618-625.



ISSN 0102-5716 ISSN Eletronico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 622

Entretanto, transcorridos 112 dias da terapia, o paciente retornou a manifestar eosinofilia,
tanto sistémica (Tabela 1), quanto no interior do compartimento 0sseo, substituindo a
prednisolona pelo deflazacort (0,3mg/kg, a cada 24 horas). Esse ultimo anti-inflamatorio
esteroidal teve sua posologia posteriormente reduzida, de modo paulatino. Apds 63 dias do
inicio da administracdo do deflazacort (o que correspondeu ao 175° dia, desde o principio de
todo o tratamento esteroidal), o cdo possuia normalidade dos parametros vitais, auséncia de
alteracdes na semiologia dos diversos sistemas organicos, estado nutricional normal (Figura
2), com os indices de eosinofilos circulantes nos limites de referéncia (Tabela 1) e
regularidade no padrdo dos constituintes celulares da medula 6ssea (Figura 2). Assim,
estabeleceu-se uma dose de manutengdo para o deflazacort (0,1mg/kg, a cada 48 horas, até
novas recomendacdes), sem a utilizacdo de qualquer outro medicamento.
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Figura 2. Aspecto clinico e citolégico (medula dssea) posterior ao inicio da terapia. a: estado
nutricional normal (visdo dorsal). b: auséncia de secrecdo ocular mucopurulenta. c: Fotomicrografia da
medula 6ssea demonstrando normalidade. Coloragdo: Romanowsky (pandtico).

Devido a resposta clinica e laboratorial do animal ao tratamento instituido e descartada
a ocorréncia de outras causas de eosinofilia, definiu-se o diagndéstico definitivo de SHI.

DISCUSSAO

Os cées da raca rottweiler sdo, de acordo com a literatura, os de maior predisposicao a
desenvolver a SHI, juntamente com os pastores alemdes, uma vez que ambos apresentam
respostas eosinofilicas exageradas apds estimulacdo normal (4). Tal citacdo difere do animal
relato, uma vez que o mesmo ndo possuia padréo racial definido embora com propenséao para
o disturbio. As descricdes para a SHI canina sdo verificadas no exterior (1,4,7) e em regibes
mais desenvolvidas do Brasil (3,8), 0 que ndo ocorre nas unidades federativas nordestinas do
Pais, como foi constatado no caso em questéo.

Os sinais clinicos variam de acordo com a localizagdo da concentragdo dos eosinofilos,
porém existem achados que sdo comumente citados na literatura como eosinofilia periférica
persistente, caquexia, dispneia, arritmia, uveite e linfonodomegalia generalizada (1,3,6). Toda
essa sintomatologia foi condizente com o paciente descrito. Tais sinais clinicos observados
foram justificados devido a possivel macica infiltracdo tecidual de eosinéfilos e consequente
liberacdo de seus produtos.
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Os mecanismos exatos para a sintese eosinofilica excessiva ainda sédo desconhecidos,
mas sabe-se que a interleucina-3, interleucina-5 e o fator estimulante de colonia de
granulécitos possuem receptores especificos nos eosin6filos e podem inibir a apoptose destes
(4). Logo, ocorre lesdo organica com liberacdo local do contetdo toxico dos granulos das
células eosinofilicas, incluindo proteinas catidnicas, radicais livres de oxigénio, citocinas pro-
inflamatorias e mediadores derivados do &cido araquidénico. A gravidade ndo parece ter
relacdo direta com a eosinofilia no sangue periférico, mas com o nimero de eosindfilos em
degranulacéo nos tecidos (6). Essa afirmacéo poderia explicar a permanéncia da caquexia e da
afeccdo ocular mesmo ap06s o inicio do tratamento, em detrimento da remissao consideravel
dos outros achados clinico-laboratoriais.

O diagnostico diferencial da SHI envolve diversas patologias relacionadas com
eosinofilia periférica e persistente e que devem ser descartadas antes de confirmar o
diagndstico da sindrome (6). A dirofilariose foi uma enfermidade a ser considerada, pois além
de ocasionar eosinofilia, esta doenca parasitaria ja foi descrita na regido de origem do cdo em
discussao (9). A leucemia eosinofilica é outra afeccdo que deve ser apontada no diagnostico
diferencial para SHI, pois apresenta grande nimero de eosinéfilos imaturos no sangue
periférico ou medula 0ssea, além de atipia nas células, com aspecto neoplésico. Ja na SHI, ha
uma acentuada hiperplasia do componente eosinofilico, mas com auséncia de anormalidades
morfoldgicas nas células da medula dssea, inexisténcia de eosinofilos imaturos circulantes e
resposta ao corticoide, auxiliando assim no diagnostico diferencial de quadros leucémicos (6).
Logo, os achados obtidos na aspiracdo medular do canino em evidencia, em associagdo ao
satisfatorio éxito terapéutico, foram essenciais para a deteccdo da SHI e exclusdo da leucemia
eosinofilica. Outra doenca que deve se especular quando se depara com cdes exibindo
eosinofilia e anemia normocitica normocrémica, em associacdo a manifestacdo clinica de
caquexia, onicogrifose, secrecdo ocular e linfoadenomegalia generalizada, é a leishmaniose
visceral, a qual € endémica na area geografica em que o céo discutido estava situado (10). As
endoparasitoses cronicas com baixos nimeros de agentes intestinais ndo estdo geralmente
associadas com o numero de eosinofilos circulantes elevados, exceto se o hospedeiro
apresentar representantes dos géneros Ascaris ou Taenia migrantes. Porém quando ocorre, a
eosinofilia normalmente tem um curto periodo de tempo (4). Essa descricdo foi incompativel
para 0 animal em questdo, uma vez que havia sido vermifugado recentemente. A eosinofilia
pode também ser reconhecida em alguns cdes com ectoparasitas, causando uma reacdo
alérgica (2). Apesar da presenca de carrapatos no animal em evidéncia, 0s mesmos foram
eliminados por produto especifico, descartando a relacdo da ectoparasitofauna com a
eosinofilia constatada.

Cédes com a SHI tém demonstrado envolvimento de algumas estruturas, como medula
0ssea, linfonodos, trato gastrintestinal, baco, pulméo, pele, figado e coracdo (7,11,12). Os
eosindfilos possuem uma grande capacidade de destruicdo tecidual, ocasionado injarias em
multiplas visceras. Proteinas dos granulos de eosinofilos séo citotoxicas e desencadeam a
degranulacdo dos mastécitos, incitam trombose e produzem grandes quantidades de
leucotrienos (1,4). Assim, uma intensa infiltracdo de eosintfilos no parénquima hepatico e
cardiopulmonar do animal relatado poderia justificar o aumento sérico da alanina
aminotransferase, sinais de intolerancia ao exercicio e arritmia a auscultacdo. A posterior
normalidade provavelmente deveu-se a reducdo gradativa de eosinéfilos no figado, coracdo e
pulmdo, mediante a instituicdo da corticoideterapia.

O objetivo principal da terapéutica da SHI é o controle do nimero de eosinéfilos para
prevenir a progressao das lesGes organicas (6). Logo, farmacos que possuam efeito sobre a
producéo de eosinéfilos ou bloqueio da sua atividade, devem ser prescritos. Os medicamentos
mais utilizados s&o os glicocorticoides. Esses séo recomendados em humanos gque apresentam
a SHI, podendo ser utilizados de forma intermitente e em curto periodo de tempo (4).
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Contudo, a principal modalidade terapéutica é a continua, com boa resposta na maioria dos
pacientes humanos e também em animais (1). Tal citagdo justificou a remissdo de alguns
sinais clinicos no animal do presente relato ja na primeira quinzena do tratamento. Este
resultado foi semelhante ao observado por outros autores, ao tratar um cdo da raga rottweiler
acometido por SHI, utilizando-se a prednisona, com remissdo dos sintomas apds 21 dias (1).

Uma das hip6teses para a posterior auséncia de efeito terapéutico da prednisolona no
paciente em discussdo possivelmente decorreu-se ao desenvolvimento do mecanismo de
taquifilaxia (ou seja, diminui¢cdo do efeito do farmaco). Essa situagdo conduziu a permuta do
tipo de glicocorticoide, tendo-se optado pelo deflazacort. Este é um anéalogo da prednisolona,
que € convertido em um metabdlito com éxito esteroidal semelhante, porém com menor acao
no metabolismo dos carboidratos e 0s 0ssos (13). Assim, é considerado como um novo
corticosteroide, com a mesma eficécia terapéutica de velhas formula¢es hormonais, tendo a
vantagem de apresentar menos efeitos indesejaveis, mas com potente acdo anti-inflamatéria
(14). A utilizacdo deste ultimo farmaco foi extremamente benéfica, pois, além de
reestabelecer o controle da eosinofilia, permitiu ao cdo atingir o seu peso corpéreo ideal.
Provavelmente o deflazacort suprimiu uma presumivel inflamacdo crénica intestinal, o que
favoreceu uma melhor absorcao de nutrientes e posterior ganho de massa corporal. Quando os
pacientes ndo tém resultados adequados com os glicocorticoides, utilizam-se como outras
opcOes terapéuticas, a hidroxiureia, sulfato de vincristina, interferon alfa ou ciclosporina (8), o
que ndo foi necessario no caso referido.

CONCLUSAO

E importante a inclusdo da SHI no diagnostico diferencial das causas de eosinofilias
crénicas na espécie canina, principalmente no semiarido nordestino, onde, geralmente,
associa-se de imediato a alteracdo hematologica com doencas infecciosas e/ou parasitarias.
Embora a SHI seja uma afeccdo rara, deve-se atentar para a sua ocorréncia, independente do
padrdo racial do cdo acometido ou de sua regido de origem. O uso coerente do deflazacort
pode despontar como um farmaco promissor para o controle da sindrome.
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