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Eozinofilia — factor trigger pentru
tromhoza venoasa profunda si embolia pulmonara

la un pacient cu trombofilie

Marilena Constantin', Gabriel Zamfirescu', Cristina Voinea', Sorin Constantinescu’
Fundatia ,Victor Babes”, Bucuresti, Romania

REZUMAT

Introducere. Infiltratele pulmonare si eozinofilia reprezinta un grup heterogen de afectiuni determinate de
factori intrinseci si extrinseci. Factorii extrinseci reprezentati de medicatie sau agenti infectiosi declanseaza
un raspuns eozinofilic imun. Raportdm cazul unui pacient de 53 ani, barbat, cu infiltrat pulmonar si eozinofilie,
secundare infectiei cu Toxocara canis, care a fost diagnosticat cu tromboza venoasa profunda si embolie
pulmonara la o luna de la diagnosticul infectiei cu Toxocara canis. Investigatiile ulterioare au aratat prezenta
statusului procoagulant.

Prezentarea cazului. In martie 2015, pacientul, in varstd de 53 ani, s-a prezentat la consultatie pentru dure-
re intensa la nivelul toracelui posterior accentuata de inspir profund. Examenul clinic a fost in limite normale,
dar tomografia computerizata fara substanta de contrast efectuata in urgenta a aratat infiltrat pulmonar la
baza plaméanului stang cu reactie pleurala. Analizele de sénge au indicat leucocite la limita superioara, eo-
zinofilie (21,5%, 2.050/mm?3) si sindrom inflamator. Investigatiile pentru eozinofilie au aratat reactie pozitiva
pentru Toxocara canis. Se incepe tratamentul cu Albendazol 800 mg/zi cu raspuns favorabil. La interval de o
luna, pacientul se prezinta pentru durere la nivelul gambei drepte. Testul pentru D-Dimer a fost intens pozitiv,
ecografia Doppler venos confirma diagnosticul de tromboza venoasa profunda, iar tomografia computerizata
cu substanta de contrast a descris embolie pulmonara. Pacientul a inceput tratamentul anticoagulant. A
efectuat analizele de trombofilie care au fost pozitive pentru MTHFR A 1298C homozigot si gena PAI1 675.
Discutii. Infectiile cu helminti se asociaza cu eozinofilie. Helmintii care migreaza spre viscere, cum este si
cazul Toxocarei canis, produc raspuns eozinofilic inalt. intrebarea la care am incercat s& raspundem a fost
dacé eozinofilia a fost responsabila pentru tromboze sau a reprezentat doar un factor de risc. Intrucat dous
teste genetice pentru trombofilie au fost pozitive (MTHFR A 1298C homozigot si gena PAI1 675), s-a consi-
derat aparitia trombozei venoase si a emboliei pulmonare n contextul statusului procoagulant al pacientului.
Concluzii. Acest caz clinic subliniaza implicarea eozinofiliei ca factor trigger pentru embolia pulmonara si
tromboza venoasa profunda.
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INTRODUCERE PREZENTAREA CAZULUI

Infiltratele pulmonare si eozinofilia reprezinta
un grup heterogen de afectiuni determinate de fac-
tori intrinseci si extrinseci. Factorii extrinseci re-
prezentati de medicatie sau agenti infectiosi de-
clanseaza un raspuns eozinofilic imun. Raportam
cazul unui pacient de 53 ani, barbat, cu infiltrat pul-
monar si eozinofilie secundare infectiei cu Toxoca-
ra canis, care a fost diagnosticat cu tromboza ve-
noasa profunda si embolie pulmonara la o luna de
la intierea tratamentului pt. toxocarioza. Investiga-
tiile ulterioare au aratat prezenta statusului procoa-
gulant.

In martie 2015, un pacient in varsta de 53 ani, de
sex masculin, se prezinta la consultatie pentru dure-
re toracica posterioara intensa accentuata de inspi-
rul profund. Examenul clinic a descris pacient nor-
moponderal, cu examen pulmonar in limite
normale, fara febra, TA = 120/70 mmHg, AV = 75/
min, ritmic.

Analizele de sange au aratat leucocite la limita
superioara a normalului cu hipereozinofilie (21,7%,
2.050/mm?) si sindrom inflamator (VSH = 16
mm/h, CRP= 5,24 mg/dl, fibrinogen 536 mg/dl).
Tomografia computerizata fara contrast, efectuata
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in urgentd, a descris infiltrat pulmonar la baza tora-
celui stang cu reactie pleurala.

FIGURA 1. Infiltrat pulmonar stdng

S-a recomandat bronhoscopie cu lavaj, dar paci-
entul a refuzat. S-a initiat tratament antibiotic (chi-
nolone) si s-a investigat eozinofilia. Intrucat testul
Western Blot pentru Toxocara canis a fost pozitiv,
s-a inceput tratamentul cu Albendazol 800 mg/zi
timp de 3 sdptamani, cu raspuns favorabil la trata-
ment. Examenul oftalmologic, efectuat in aprilie
2015, a fost normal.

In aprilie 2015, pacientul se prezinta pentru o
noud consultatie cu durere la nivelul gambei drepte.
Testul pentru D-Dimer a fost intens pozitiv, iar eco-
grafia Doppler vene membre inferioare a descris

tromboza venoasa profunda. Pacientul a fost inter-
nat, iar tomografia computerizatd cu substanta de
contrast a descris embolie pulmonara dreapta. S-a
inceput tratamentul anticoagulant.

Pacientul a repetat tomografia computerizata in
mai 2015. S-au constatat rezolutia emboliei pulmo-

nare, absenta infiltratului pulmonar stang, prezenta
unor leziuni de fibroza la nivelul plamanului stang.

FIGURA 2. Rezolutia infiltratului pulmonar

Ecografia Doppler de vene membre inferioare a
fost nemodificata fata de precedenta.

Consultul de hematologie si analizele de tromb-
ofilie au aratat prezenta mutatiilor genetice MTHFR
si PAI1 675.
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DIAGNOSTIC

Toxocarioza

Embolie pulmonara

Tromboza venoasa profunda femuropoplitee
dreapta

Trombofilie

TABELUL 1. Istoric caz

DATA ANALIZE/INVESTIGATII

24 MarBle | Hb= 15,8g/dl; Ht = 46,6%; L = 9.460/ mm?3;
eo=21,7% (2.050/ mcl); T = 232,000/ mm?;
VSH = 16 mm/h; fib = 536 mg/dl;

CRP =5,24 mg/dl

CT torace naBlv: infiltrat posterobazal plaman stang
cu reactie pleurald si scizurita stanga

03 Aprilie | Spirometrie normal

IgE > 500 ui/ml; WB Toxocara canis poziBlv;
WB Fasciola hepallca negalllv

05 Aprilie | Ecocardiografie: normal

AnE Toxoplasma IgM negallv;

ank Toxoplasma IgG posiflv

06 Aprilie | Hb= 15,6 g/dl; Ht = 45,6%; L = 8.400/mm?3;
Eo= 19% (1.600/mm3);

T =253.000/ mm3; CRP = 0,8 mg/dI

HIV negallv; an® Aspergillus negallv

uree, crealnind normal

21 Aprilie | Ex. pneumologie: Pneumonie stangd cu eozinofilie.
Toxocaroza.

Recomandare: bronhoscopie cu lavaj

29 Aprilie | D-dimer = 4.778 ng/ml poziBvi

Spitalizare: Embolie pulmonara.Tromboza venoasa
profunda dreapta. Varice membre inferioare.
Toxocaroza. Gastrita cronicd.

CT torace cu contrast: embolie pulmonara dreapta
Recomandari: tratament anBlcoagulant

08 Mai L=6.750/mm?; eo = 6,1% (416/mcl);
Hb = 14,5 g/dl; Ht = 42%; T= 284.000/ mm?3;
D-dimer =1.117 ng/ml;

12 Mai Fct. V Leiden negallv; fct Il G 20210 A negallv;
homozigot poziflv genele
MTHFR A 1298C homozigot si gena PAI1 675.

21 Mai D-dimer 342 ng/ml

26 Mai Ecografie Doppler vene membre inferioare:
Tromboza venoasa profunda vena femuropoplitee
dreapta

27 Mai Rezolutia emboliei pulmonare; modificari de

fibroza posterobazal pldman stang.

DISCUTII

Infiltratele pulmonare asociate cu eozinofilie
sunt descrise in literatura pentru un grup heterogen
de afectiuni determinate de factori extriseci i in-
trinseci.

Cauze de infiltrate pulmonare cu eozinofilie
@

Idiopatice:

— sindrom Loffler

— eozinofilia pulmonara (acuta, cronica)

— sindrom hipereozinofilic idiopatic

Secundare:
medicamentoase (expunere la iod, aspirina,

sulfamidele, nitrofurantoin, peniciline, cefa-
losporine)

— infectioase (fungice, parazitare: schistoso-

miaza 50%, ascarizii, Toxocara canis)

— aspergiloza bronhopulmonara alergica

— bolile vasculare de colagen

— tumori

Vasculite eozinofilice

— sindrom Churg-Strauss

Studiul literaturii de specialitate a evidentiat
ipoteze (3) care ar putea explica relatia eozinofilie-
tromboze. In primul rand, eozinofilul elibereaza
factori eozinofilici: proteina bazici majora
(MBP) care afecteaza stratul lipidic al membranei
celulare, creste permeabilitatea acesteia, induce le-
ziuni endoteliale; peroxidaza eozinofilica (EPO)
are efect citotoxic; proteina cationica eozinofilica
(ECP) induce leziune endoteliala; factorul de acti-
vare plachetar induce activarea plachetelor. In al
doilea rand, eozinofilele stocheaza si exprima pe
suprafata factori tisulari. In al treilea rand, eozino-
filele exprima ligandul CD40, implicat in initierea
si progresia trombozei.

In infectiile cu helminti, eozinofilia poate atinge
niveluri foarte mari ca raspuns al organismului gaz-
da, in special pentru helmintii care migreaza spre
viscere.

In cazul prezentat, eozinofilia a fost indusa de
infectia cu Toxocara canis. Nu stim exact cum a
contactat pacientul aceasta infectie, dar, desi locu-
ieste Tn mediu urban, se deplaseaza periodic in me-
diu rural.

Prevalenta globala a infectiei cu Toxocara canis
nu este cunoscuta, dar creste la peste 40% in unele
tari (CDC). Este mai ridicata in comunitatea rurala.
Toxocara canis infecteaza cateii. In intestinul subti-
re, oul de parazit elibereaza larva care migreaza
spre ficat, plaman, trahee. Manifestarile clinice
pentru larva migrans visceralis implica plamanul
(32-44%), ficatul si splina. Manifestarile neurolo-
gice si afectarea oculara sunt rare (2).

Diagnosticul se confirma prin testul ELISA
(IgM) (2).

Particularitatea cazului este reprezentata de
debutul atipic pneumonia like, cu durere toracica
intensa si infiltrat pulmonar descris la tomografia
computerizata toracica, fara febra sau tuse. Prezen-
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FIGURA 3. Life Cycle

Sursa: Centers for Disease Control and Prevention

ta eozinofiliei a impus efectuarea analizelor de pa-
razitologie.

Tromboza venoasa profunda si embolia pulmo-
nara au fost dignosticate n timpul evolutiei afecti-
unii parazitare. Intrebarea pe care ne-am adresat-o
a fost daca eozinofilia a fost responsabild de apari-
tia trombozei sau a reprezentat factorul trigger. In-
trucat doua teste genetice de trombofilie au fost
pozitive (MTHFR A 1298C homozigot si gena
PAIl 675), consideram tromboza in contextul sta-
tusului procoagulat al pacientului. Literatura de
specialitate (4) descrie implicarea mutatiilor de-
scrise in cresterea riscului de tromboza venoasa
profunda.

EVOLUTIE

Dupa tratamentul cu Albendazol, infiltratul pul-
monar a disparut si s-a constatat scaderea numaru-
lui de eozinofile si a valorilor IgE.

La momentul actual, pacientul este sub trata-
ment anticoagulant cu warfarina (s-a incercat api-
xaban, dar s-a observat cresterea enzimelor hepati-
ce). Pacientul este clinic normal, cu analize de
sange cu valori normale. Va fi supravegheat in con-
tinuare.

CONCLuUzII

Infectia cu Toxocara canis a indus hipereozino-
filie, care a reprezentat factor trigger pentru trom-
boza venoasa si embolia pulmonara la un pacient
de 53 ani §i a evidentiat statusul procoagulant al
pacientului.
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