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Síndrome Hipereosinofílica com Envolvimento Cutâneo: Um Caso 
Moderado de uma Doença Grave 
Hypereosinophilic Syndrome with Skin Involvement: A Mild Case in a 
Severe Disease
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Resumo:
A síndrome hipereosinofílica define-se como um grupo 

de doenças raras caracterizadas pela associação de eosi-
nofilia no sangue periférico (contagem absoluta de eosinó-
filos > 1,5 x 109/L) em dois controlos analíticos realizados 
com pelo menos um mês de intervalo, lesão e/ou disfunção 
de órgãos mediada por eosinófilos, quando outras causas 
potenciais foram excluídas. 

Os autores apresentam o caso de uma mulher de 89 
anos com lesões purpúricas nos membros inferiores, com 
início três meses antes. Ao exame físico verificaram-se múl-
tiplas lesões purpúricas dispersas pelos membros inferiores 
e a investigação diagnóstica mostrou eosinofilia periférica 
(19,82 x 109/L) e elevação da imunoglobulina E (709 U/L) 
sem outras alterações significativas. A biópsia de pele evi-
denciou um número moderado de eosinófilos na derme su-
perficial, sugestivo de síndrome hipereosinofílica. A doente 
realizou ciclo de corticoterapia com prednisolona 1 mg/kg 
durante seis dias, apresentando rápida resolução da eosi-
nofilia, sem agravamento após a redução do corticoide.  

Palavras-chave: Pele/patologia; Síndrome Hipereosi-
nofílica/diagnóstico; Síndrome Hipereosinofílica/tratamento 
farmacológico.

Abstract:
Hypereosinophilic syndromes are a group of rare disor-

ders defined by the association of peripheral blood eosi-
nophilia (absolute eosinophil count >1.5 x 109/L) on two 
examinations taken at least one month apart, eosinophil-
-mediated organ damage and/or dysfunction, with exclusion 
of other potential causes.

We present a case of an 89-year-old woman with pur-
puric lesions on both legs, beginning the past few months. 
Physical examination revealed multiple scattered purpuric 

macules in the lower limbs and diagnostic work-up showed 
eosinophilia (19.82 x 109/L) and high immunoglobulin E 
(709 U/L) without any remarkable other change. Skin biopsy 
showed superficial dermis with moderate number of eosi-
nophils, suggestive of hypereosinophilic syndrome. The pa-
tient was treated with prednisolone 1 mg/kg for six days, 
presenting quick resolution of eosinophilia, without worse-
ning after corticosteroid taper.

Keywords: Hypereosinophilic Syndrome/diagnosis; 
Hypereosinophilic Syndrome/drug therapy; Skin/pathology.

Introdução
O diagnóstico da síndrome hipereosinofílica (SHE) re-

quer o preenchimento de três critérios diagnósticos: 
1)  Contagem de eosinófilos no sangue periférico supe-

rior a 1500/mm3 em dois controlos analíticos realiza-
dos com pelo menos um mês de intervalo; 

2)  Lesão ou disfunção orgânica; 
3)  Ausência de outra etiologia para a eosinofilia no san-

gue periférico.1 A prevalência exata da SHE é desco-
nhecida e foi estimada entre 0,36 – 6,3 por 100 000 
habitantes nos Estados Unidos.2

A SHE é pleomórfica na sua apresentação clínica e pode 
ser idiopática ou secundária a distúrbios alérgicos, infeccio-
sos, reumatológicos e neoplásicos.3

A hipereosinofilia que não é decorrente de alergias me-
dicamentosas ou de infeções parasitárias está na depen-
dência de dois mecanismos: por um lado, a proliferação 
eosinofílica clonal (devido a um defeito molecular primário 
envolvendo células-tronco hematopoiéticas e/ou defeitos 
na transdução de sinal dos recetores que medeiam a eo-
sinofilopoiese) e, por outro, a superprodução de citocinas 
eosinofilopoiéticas, como a interleucina-5.4 Ainda assim, em 
70%-80% dos casos o mecanismo subjacente da hipereso-
ninofilia permanence desconhecido.5,6 

Os órgãos mais afetados são a pele, coração, pulmão e 
trato gastrointestinal. Os corticosteroides continuam a ser a 
terapia de primeira linha para a maioria das formas de SHE.5
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Caso Clínico
Mulher de 89 anos, com antecedentes médicos conhe-

cidos de hipertensão arterial essencial, dislipidemia, doença 
pulmonar obstrutiva crónica e doença renal crónica, apresen-
tou-se no Serviço de Urgência com lesões purpúricas não 
pruriginosas em ambos os membros inferiores, com início 
três meses antes e agravamento no mês anterior. Concomi-
tantemente, referia dispneia e edemas periféricos com uma 

semana de evolução. Negava mudanças recentes na medi-
cação habitual. Apesar de não haver contexto epidemiológi-
co sugestivo, a doente cumpriu ciclo de albendazol prescrito 
pelo médico assistente devido a eosinofilia periférica identi-
ficada em controlo analítico realizado em ambulatório dois 
meses antes da recorrência ao Serviço de Urgência.

Ao exame físico apresentava múltiplas lesões purpúricas 
dispersas nos membros inferiores (Figs. 1 e 2), sem outras 

 
Figura 1: Lesões purpúricas nos membros inferiores associados a síndrome hipereosinofílica com envolvimento cutâneo. 

 
Figura 2: Lesões purpúricas nos membros inferiores associados a síndrome hipereosinofílica com envolvimento cutâneo. 
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lesões significativas. A investigação laboratorial inicial mostrou 
eosinofilia periférica (19,82 x 109/L), contagem normal de pla-
quetas, lesão renal aguda (estadio 2 AKIN/KDIGO), elevação 
do peptídeo natriurético tipo B, troponina I normal, ausência 
de elevação significativa dos marcadores inflamatórios e ra-
diografia torácica com edema intersticial. 

A doente foi internada na enfermaria de Medicina Interna, 
sob terapêutica diurética, com consequente melhoria da hi-
pervolemia e da função renal. A investigação diagnóstica re-
velou vitamina B12 sérica normal, imunoglobulina E elevada 
(709 U/L), estudo autoimune incluindo ANCAs negativo, sedi-
mento urinário sem alterações de relevo nomeadamente eri-
trocitúria ou proteinúria, ausência de crioglobulinemia e beta-2 
microglobulina elevada com eletroforese de proteínas séricas 
normal, dosagem de imunoglobulinas no sangue normal e a 
pesquisa de cadeias leves no soro sem alterações.  A infeção 
por hepatite C foi excluída. A biópsia de pele mostrou modera-
da quantidade de polimorfonucleares eosinófilos, difusos, com 
escassos linfócitos, sem qualquer disposição peri-vascular 
nem peri-anexial, sem necrose fibrinoide ou leucocitoclástica 
ou granulomas de células epitelioides, portanto, aspetos estes 
característicos de síndrome hipereosinofílica e não sugestivos 
de granulomatose eosinofílica com poliangeíte. A tomografia 
computadorizada do tórax e o ecocardiograma transtorácico 
excluíram lesão de órgão-alvo. A doente foi tratada com pred-
nisolona 1 mg/kg durante seis dias, apresentando rápida re-
solução da eosinofilia, sem agravamento após a redução do 
corticoide. Dois anos após este episódio a doente mantém-se 
sem novas lesões cutâneas ou eosinofilia periférica.

Discussão
Deve-se suspeitar de SHE em doentes com eosinofilia pe-

riférica persistente >1,5 x 109/L em pelo menos duas ocasiões, 
e a avaliação imediata deve ser realizada, mesmo em doen-
tes assintomáticos, de forma a identificar e prevenir lesão de 
órgão-alvo.  

O diagnóstico de SHE pode ser desafiador, uma vez que 
existem inúmeras causas de eosinofilia e trata-se de um diag-
nóstico de exclusão. Nos países desenvolvidos, a causa 
mais frequente de eosinofilia periférica são as alergias, contu-
do a nível mundial são as infeções parasitárias a liderar esse 
ranking.7

A malignidade é também uma etiologia a ter em conta. No 
caso apresentado, a elevação da b2 microglobulina levantou 
inicialmente essa suspeita, apesar do contexto clínico e os res-
tantes achados analíticos não serem propriamente sugestivos 
de tal entidade nosológica. A ausência de alterações na elec-
troforese de proteínas plasmáticas, no doseamento de imuno-
globulinas e na pesquisa de cadeias leves no soro, bem como 
a excelente resposta à terapêutica instituída com corticotera-
pia afastaram esse cenário. No caso descrito, a elevação da 
b2 microglobulina provavelmente esteve na dependência da 
doença renal crónica. 

Independentemente da causa da eosinofilia, a lesão de 
órgão é o resultado direto da acumulação de eosinófilos nos 
tecidos com libertação local do conteúdo de grânulos tóxicos.5 

Um ou mais órgãos podem ser afetados, sendo os dois 
principais órgãos/sistemas afetados o coração e a pele, além 
do sistema hematológico.8 

No caso apresentado, a exclusão de atingimento cardía-
co e pulmonar foi imprescindível, uma vez que a doente se 
apresentava com dispneia, edemas periféricos, elevação do 
peptídeo natriurético tipo B e ainda alterações na radiografia 
torácica. 

A ausência de alterações no ecocardiograma e troponina I 
normal à admissão, bem como a inexistência de alterações na 
tomografia computorizada pulmonar sugestivas de pneumo-
nia eosinofílica crónica (nomeadamente opacidades alveolares 
periféricas de limites mal definidos e infiltrados migratórios), 
aliada à melhoria dos sintomas apresentados com a instituição 
de terapêutica diurética permitiram enquadrar tais achados na 
síndrome de insuficiência cardíaca em detrimento de atingi-
mento cardíaco e/ou pulmonar pela síndrome hipereosinofílica. 
No caso do atingimento cardíaco, a ausência de alterações no 
ecocardiograma e a ausência de elevação da troponina I são 
suficientes para exclusão, devendo a biópsia endocárdica ser 
reservada apenas para casos de elevada suspeita clínica.

A hipereosinofilia tecidual é definida pelo aspirado de me-
dula óssea com uma percentagem de eosinófilos que ultra-
passe os 20% de todas as células nucleadas e/ou infiltração 
tecidual extensa na opinião do patologista e/ou deposição ex-
tracelular extensa de proteínas derivadas de eosinófilos no te-
cido, como demonstrado por imunocoloração.9

No caso descrito, perante a ausência de sintomatologia tí-
pica e de alterações analíticas sugestivas de malignidade, bem 
como a excelente resposta à terapêutica com corticoterapia 
não houve necessidade de realização de biópsia de medula 
óssea. 

A SHE é clinicamente muito heterogênea e o prognósti-
co é incerto: pode variar entre uma doença assintomática 
com longa sobrevivência, até uma doença rapidamente fatal, 
principalmente devido a complicações cardíacas ou hemato-
lógicas.1 O envolvimento da pele pode apresentar várias anor-
malidades cutâneas e ocorrer em mais de 50% dos pacientes 
com SHE.10

Os corticosteroides são a terapia de primeira linha na 
maioria dos casos, e o objetivo do tratamento é manter a con-
tagem absoluta de eosinófilos abaixo de 1,5 x 109/L, reduzindo 
os sinais e sintomas relacionados à doença e prevenindo o 
desenvolvimento de lesão de órgão-alvo.11

O prognóstico da SHE melhorou significativamente de 
uma sobrevida estimada de 12% em três anos (sobrevida 
mediana de nove meses) na série inicial de Chusid de 1975 
para uma sobrevida de 70% em 10 anos na série de Fauci de 
1982.1,12,13 A resposta inicial ao corticosteroide é fator de bom 
prognóstico.
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Conclusão
A SHE é um grupo de distúrbios definidos pela associa-

ção de eosinofilia no sangue periférico, lesão e/ou disfun-
ção de órgãos mediada por eosinófilos, desde que outras 
causas potenciais tenham sido excluídas. Possui diferentes 
etiologias, manifestações clínicas e prognósticos. Indepen-
dentemente da causa da eosinofilia, a lesão de órgão-alvo 
é o resultado direto da acumulação de eosinófilos nos teci-
dos, e o tratamento imediato deve ser iniciado.

No caso apresentado, após a exclusão de alergia me-
dicamentosa, causas infecciosas, doenças reumatológicas 
e neoplásicas, a biópsia de pele revelou infiltração eosino-
fílica, sugestiva de SHE, tendo sido excluído atingimento 
de outro órgão alvo. Os corticosteroides continuam a ser a 
terapia de primeira linha na maioria dos casos, e os doentes 
com boa resposta ao tratamento apresentam bom prognós-
tico a longo prazo. 
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