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Passados 40 anos desde a descrição original da
Endomiocardiofibrose (EMF)1, sua etiologia permanece
desconhecida. A EMF determina falência cardíaca
limitante que requer tratamento clÍnico e cirúrgico de
alto custo, com resultados muitas vezes insatisfatórios. O
desconhecimento de sua causa impede atitudes de pre-
venção. Por sua incidência predominante em países tro-
picais de escassos recursos, pesquisas nesse campo têm
estado muito aquém do esperado.

Diversas possibilidades etiológicas da EMF, como
infeccções virais, bacterianas, parasitárias, alimentação
rica em serotonina e desnutrição apresentam base pura-
mente teórica, nada de concreto tem sido notificado. Por
outra, a literatura médica tem acumulado, gradualmen-
te, achados convincentes da possibilidade de EMF como
doença causada por eosinofilia2-7. A hipótese foi levanta-
da pela primeira vez por Gerbaux e col2 em 1956, ape-
nas oito anos após a EMF ter sido descrita1. Contribui-
ção objetiva, contudo, foi feita por Brockington e Olsen4,
em 1973. Os autores fizeram estudo comparativo entre
EMF procedente de países tropicais e cardiopatia de
Löffler, no seu estágio tardio de evolução, e concluiram
que os aspectos anatômico e histológico das duas entida-
des eram indistingüíveis.

Outras evidências neste sentido têm se acumulado.
O seguimento de portadores de Síndrome Hipe-
reosinofílica Idiopática, doença reconhecida há cerca de
duas décadas, definida pela presença de mais de 1,5 x 103

eosinófilos/mm3 de sangue, tem demonstrado que a mai-
oria desenvolve cardiopatia que passa pelos mesmos es-
tágios evolutivos da cardiopatia de Löffler (fases
necrótica, trombótica e fibrótica)8-10, sendo esta última
indistingüível da EMF. A cardiopatia desta síndrome é,
na verdade, tipo particular de cardiopatia de Löffler, com
hiperplasia da série eosinofílica da medula óssea, sem
causa aparente. Eosinofilia de causa conhecida, como
secundária a neoplasias, doenças de hipersensibilidade,
doenças auto-imunes e parasitárias, freqüentemente, se
acompanha de endocardiopatia com mesmas caracterís-
ticas4,6,8,9,11,15.

Nos países tropicais, contudo, a correlação entre
EMF e eosinofilia não é ainda admitida por todos. A
principal objeção é que o número de eosinófilos dos pa-
cientes com EMF e o de indivíduos normais não difere
de modo significativo16-18. Nesses países, contudo, é ele-
vada a incidência de parasitoses causadoras de

eosinofilia. Esta, embora geralmente de caráter transitó-
rio e auto-limitado, pode determinar agressão
endocárdica, seqüelas de fibrose e sintomas restritivos,
inclusive anos após, quando a eosinofilia já não é mais
observada. Observação neste sentido foi feita por Andy
e col5, na Nigéria. Dentre 44 casos de eosinofilia muito
intensa (acima de 97% de eosinófilos), na maioria deter-
minada por filariose, após período médio de dois anos,
oito desenvolveram EMF, quando a eosinofilia já havia
retornado ao normal.

Cardiopatia de Löffler — O autor em sua descri-
ção original de 193619, denominou-a de Endocardite
Parietal Fibroplástica, após observações de dois casos. O
primeiro desenvolveu falência cardíaca gradualmente
progressiva enquanto a eosinofilia inicial de 70% de
18.000 leucócitos regrediu até normais 3%, de 12.900
leucócitos na ocasião do óbito. O segundo sofreu doen-
ça consumptiva, com falência cardíaca de rápida evolu-
ção e eosinofilia persistente até o óbito. Necrópsia de am-
bos casos revelou espessamento endocárdico intenso dos
ventrículos e apenas infiltrado linfocitário superficial no
endocárdio. Os casos descritos por Löffler, portanto,
caracterizaram-se, a exemplo da EMF, por fibrose restrita
ao endocárdio.

As três fases da cardiopatia de Löffler foram bem
individualizadas por Brockington e Olsen4. A necrótica
foi reconhecida com base em seis casos que tiveram evo-
lução média de cinco semanas do início dos sintomas ao
óbito. O número médio de eosinófilos circulantes foi de
53.000/mm3 de sangue. Observou-se miocardite aguda,
basicamente limitada ao terço interno do miocárdio. O
infiltrado apresentava alta percentagem de eosinófilos, de
13% a 65% (média 32%), em todos os casos. A
trombótica compreendeu oito casos com evolução média
de dez meses e número médio de eosinófilos de 33.000/
mm3 de sangue. Caracterizou-se por grau variável de
trombose, às vezes maciça, aderida ao endocárdio, que já
apresentava grau discreto de espessamento. Havia
infiltrado inflamatório pouco expressivo no endocárdio e
miocárdio adjacente, com 2% a 47% de eosinófilos (mé-
dia 17%). A fibrótica baseou-se no estudo de 16 pacien-
tes com história média de 24 meses e média de 18.000/
mm3 eosinófilos circulantes. Nesta fase havia espes-
samento intenso do endocárdio por fibrose hialina, espes-
suras de 1,1 a 10,1 (média 3,4) mm. Havia  discreto  pro-
cesso  inflamatório  em  oito  (50% ) casos, limitado à
estreita lâmina de endocárdio adjacente ao miocárdio,
variando de zero a 13% (média 4%) de eosinófilos. Os
casos da fase fibrótica foram comparados com 19 casos
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de EMF de países tropicais. Os autores concluiram que
as duas condições são anatômica e histologicamente
indistingüíveis. Cabe observar que na fase fibrótica, a
exemplo da EMF, praticamente, não há mais infiltrado
inflamatório no miocárdio ou no endocárdio. Nos casos
de longa evolução , quando jà se desenvolveu fibrose
ventricular irreversível, a eosinofilia pode desaparecer.

Síndrome Hipereosinofílica — Várias doenças
que se acompanham de eosinofilia intensa evoluem com
cardiopatia que se segue as fases descritas acima. Na ver-
dade, são casos de cardiopatia de Löffler, cuja doença de
base é reconhecida. Exemplo importante é a Síndrome
Hipereosinofílica Idiopática8-10, caracterizada por
eosinofilia periférica intensa (definida quando acima de
1,5 x 103 eosinófilos/mm3) e de medula óssea. A doença
foi identificada há apenas duas década (os casos anteri-
ormente descritos geralmente recebiam a denominação
de “leucemia eosinofílica”). Pode haver envolvimento de
múltiplos órgãos, como coração, sistema nervoso central,
trato digestivo, pulmões e sistema tegumentar. Disfunção
cardíaca é a causa mais comum de morbidade e morta-
lidade. O envolvimento cardiológico usualmente se evi-
dencia por falência cardíaca progressiva, com caracterís-
tica restritiva, cuja fase fibrótica é também indistingüivel
da que ocorre na EMF.

Recentemente tivemos oportunidade de acompa-
nhar dois casos com Síndrome Hipereosinofílica Idio-
pática20. Ambos apresentavam eosinofilia superior a 60%
e aspecto da cineventriculografia semelhante ao observa-
do em EMF. A necrópsia de um caso revelou EMF do
ventrículo esquerdo. O segundo paciente vem evoluindo
com piora progressiva da restrição cardíaca.

Diferenças entre EMF e Cardiopatia de Löffler
— Existem diferenças clínicas importantes entre EMF da
África e Cardiopatia de Löffler (como, por exemplo, na
Síndrome Hipereosinofílica Idiopática)16,17,21. Quatro prin-
cipais estão indicadas no quadro 1. Na África, provavel-
mente, as parasitoses devem acometer igualmente ambos
os sexos. A própria EMF apresenta diferenças entre as
regiões tropicais, provavelmente porque as parasitoses
são também distintas. A distribuição por sexo dos nos-
sos casos de EMF (mais de 120 casos estudados) é dife-
rente da que ocorre na África e na Europa, ocorrendo
predomínio em mulheres em proporção de 3:1. As mes-
mas considerações cabem em relação às faixas etárias. As
parasitoses africanas devem determinar eosinofilia em
faixas etárias mais baixas da que ocorre na Síndrome
Hipereosinofílica. Nesse aspecto as diferenças entre os
países tropicais são também marcantes. Em nossos casos,
a média das idades (35 anos) é maior da dos africanos.
Na Costa do Marfim, por outra, EMF é doença que aco-
mete basicamente crianças. Na Síndrome
Hipereosinofílica, o acometimento cardíaco é progressi-
vo, enquanto persiste a eosinofilia. Na evolução da do-
ença pode ocorrer lesão em diversos órgãos, habitualmen-

te menos freqüente e menos expressivo do que o
envolvimento cardíaco. A EMF, por outra, comporta-se
de maneira distinta. A EMF é diagnosticada quando a
fibrose já está estabelecida e os sintomas da restrição car-
díaca tornam-se expressivos. É importante observar que,
diferente da Síndrome Hipereosinofílica, a intensidade da
fibrose parece não ser progressiva na EMF. Em nossa
observação de 15 casos com cineangiografias repetidas,
após período mínimo de três anos, os casos com fibrose
acentuada e particularmente com insuficiência valvar
mitral ou tricúspide habitualmente sofreram piora
hemodinâmica progressiva, sem aparente progressão do
grau de fibrose. Portanto, quando se reconhece manifes-
tação clínica da EMF, não mais se identificam
presumíveis estímulos para formação de fibrose. A con-
dição é diferente da Síndrome Hipereosinofílica, em que
a eosinofilia como fator agressor, é continua na evolução
da doença. Admitindo-se que na EMF a eosinofilia não
se mantenha ao longo do curso da doença, é compreen-
sível que a agressão sistêmica seja minimizada. Seria de
se esperar que a necrópsia de pacientes com EMF reve-
lasse algum tipo de seqüela em outros órgãos, contudo,
estudos minuciosos nesse sentido ainda não foram rea-
lizados. É importante ainda lembrar que a fase necrótica,
primeira de Cardiopatia de Löffler, inicia-se por
miocardite que na fase fibrótica, tardia, não deixa seqüe-
las identificáveis no miocardio. A incidência de fenôme-
nos trombembólicos é elevada na Cardiopatia de Löf fler
e baixa na EMF. O fato sugere algum fator trombogênico
presente nas hipereosinofilias. Nos dois casos de porta-
dores de Síndrome Hipereosinofílica que estudamos, a
dosagem do fator ativador plaquetário (PAF) mostrou-se
elevada no concentado leucocitário de ambos os casos20,
ou seja, os eosinófilos destes pacientes produziam quan-
tidade apreciável de PAF. O PAF pode ser responsável,
ao menos em parte, pelos fenômenos trombembólicos da
Cardiopatia de Löffler. Na EMF, o trombembolismo não
parece freqüente, como se poderia presumir pela ausên-
cia de eosinofilia.

Eosinofilia nos pacientes com EMF — Várias pu-
blicações citam alta incidência de  eosinofilia em  paci-
entes com  EMF  dos países tropicais16,22-25. Poucos estu-
dos, contudo, realizaram comparação com populações de

QUADRO I�Diferenças entre Endomiocardiofibrose africana
e Síndromes Hipereosinofílicas.

Síndromes Hipereosinofílicas Endomiocardiofibrose africana

A - predomínio em homens A - incidência semelhante em
ambos os sexos

B - faixa etária major B - faixa etária menor
(4ª década) (2ª e 3ª décadas)

C - acometimento freqüente C - não acomete outros órgãos
de outros órgãos

D - incidência elevada de D - incidência baixa de
fenômenos tromboembólicos fenômenos trombembólicos
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suas comunidades como controle. Publicação proceden-
te de Uganda17 comparou os valores médios de 15 casos
de EMF com os da população de Kampala e não encon-
trou diferença significativa quanto ao número absoluto de
eosinófilos. Relato procedente da Índia16 também não re-
gistrou diferenças entre 28 pacientes com EMF e 28 in-
divíduos normais. Estudo realizado na Nigéria18 compa-
rou a contagem de eosinófilos e a incidência e parasitoses
intestinais em 422 indivíduos normais de uma região
(Ogunmakin) considerada endêmica para EMF com 426
de uma região (Shao-Oloru) não endêmica, não encon-
trando diferença. Os resultados foram ainda comparados
aos de oito pacientes com EMF, também sem diferenças
significativas.

No InCor, comparamos a contagem de eosinófilos
de 42 pacientes com EMF com a de igual número de por-
tadores de valvopatia e de coronariopatia, internados para
tratamento cirúrgico. Não houve diferença entre os gru-
pos em relação ao número absoluto de eosinófilos e à pro-
pensão para parasitoses intestinais.

Esses dados de quatro países (Uganda, Nigéria, Ín-
dia, Brasil) com elevada incidência de EMF permitem
afirmar que, na ocasião em que a EMF é diagnosticada
em países tropicais, os pacientes possuem o mesmo nú-
mero de eosinófilos circulantes quando comparados a
controles de suas comunidades.

Degranulação de eosinófilos — Contagem de grá-
nulos dos eosinófilos de pacientes com Síndrome Hi-
pereosinofílica tem demonstrado degranulação quando
comparada á de indivíduos normais. A intensidade da
cardiopatia destes pacientes é proporcional à intensidade
de degranulação dos eosinófilos6,26,27. Esses achados indi-
cam que nesta síndrome, os eosinófilos estão, por algum
motivo, estimulados a liberarem seus produtos granula-
res. Nos pacientes com EMF não tem sido observada
degranulação dos eosinófilos18. Portanto, em EMF dos
países tropicais, diferente da Síndrome Hipereosinofílica,
não há nem eosinofilia nem atividade de degranulação
dos eosinófilos.

Proteínas granulares dos eosinófilos — A
cardiotoxidade de diversas proteínas encontradas nos grâ-
nulos dos eosinófilos (proteína catiônica, proteína bási-
ca, proteína-X) tem sido estudada em animais e tecidos
humanos7,28-30 “In vitro”, essas proteínas têm capacidade
de lesar diversas membranas celulares, como a
plasmática, e mitocôndrias de células cardíacas de ratos28,
células endoteliais29 e eritrócitos humanos3. Depósitos
destas proteínas são capazes de causar a morte de diver-
sos parasitas como “Schistosoma mansoni” e outros
helmintos, em poucas horas31. Esses depósitos podem ain-
da ser encontrados em áreas de lesões tissulares media-
das por eosinófilos como brônquios na asma32, pele no
eczema atópico33, granulomas de vasculites34.

Estudo recente demonstrou depósito de proteínas

granulares no endocárdio, trombo adjacente e miocárdio
de pacientes com cardiopatia de Löffler7. Esses depósi-
tos foram mais extensos nas fases necrótica e trombótica
da cardiopatia e escassos ou ausentes na fase fibrótica.

Situação atual — A denominação “doença endo-
cárdica” tem sido proposta e empregada para se referir,
de maneira unitária, à cardiopatia de Löffler, à EMF tro-
pical e não tropical, à cardiopatia da Síndrome
Hipereosinofílica Idiopática e à Cardiopatia das
Eosinofilias Secundárias6,35. A denominação recebeu acei-
tação de diversos autores16,23,27, bem como de participan-
tes de recente encontro promovido pela Sociedade Inter-
nacional de Cardiologia36 e de parecer da Organização
Mundial de Saúde37.

Na situação atual, sabe-se que eosinofilia intensa
pode causar endocardiopatia indistingüível da EMF. Não
se pode, contudo, deixar de considerar que a reação de
fibrose do endocárdio pode ser inespecífica e, portanto,
secundária a outros fatores agressores encontrados nos
trópicos. Sobre estas outras possibilidades, no entanto,
nada foi até o momento demonstrado. Eosinofilia pode
não ser a única causa de EMF mas é, sem dúvida, a pri-
meira demonstrada.

Diferenças entre EMF e cardiopatia de Löffler po-
dem ser explicadas por comportamento distinto da
eosinofilia em ambas as doenças: transitória na pri-
meira, provavelmente determinada por parasitoses tran-
sitórias e auto-limitadas, em que a fibrose endocárdica
nao é progressiva, uma vez que deve representar seqüe-
la de eosinofilia prévia; contínua na segunda, geralmente
por hiperplasia idiopática da medula óssea que determi-
ne cardiopatia progressiva e manifestação sistêmica ex-
pressiva. Esforços devem ser realizados no sentido de se
verificar definitivamente estas evidências tão significa-
tivas de correlação entre eosinofilia e EMF.
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