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Resumo

Objetivo: Revisdo bibliografica que enfoca os re-centes
avancos no conhecimento do acumulo de eosi-néfilos, assim
como, as causas da eosinofilia e seu tra-tamento.

Métodos: Utilizando como fonte de referéncia bi-bliografica o
MEDLINE, foi realizada uma pesquisa abrangendo os ultimos
15 anos.

Resultados: O acimulo de eosindfilos ocorre em grande
nuamero de doencas e envolve a interacéo entre eosindfilos e
células endoteliais, quimiotaxia e ativa-cdo celular. Os
eosinodfilos sédo células inflamatérias importantes nas doencas
alérgicas, assim como pos-suem efeitos anti-parasitérios.
Algumas vezes, seus produtos podem ser prejudiciais,
causando dano teci-dual.

Conclusdes: Outras causas, além de alergia e pa-rasitoses,
devem ser investigadas em pacientes com eosinofilia.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2000; 23(2):84-91 eosindfilo, atopia, doenga
alérgica.

Abstract

Objective: Literature review that focuses on recent advances
in the understanding of the accumulation of eosinophils, as
well as the causes of eosinophilia and its treatment.

Methods: A MEDLINE search was performed, comprising the
last 15 years.

Results: A marked accumulation of eosinophils occurs in a
large number of diseases and involves in-teractions between
eosinophils and endothelial cells, chemotaxis and cellular
activation. Eosinophils are important inflammatory cells of
allergic diseases, as well as they have anti-parasitic effects.
Sometimes their products are harmful, by causing tissue
damage.

Conclusions: In any patient with eosinophilia other diagnosis
than allergy and parasits must be searched.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2000; 23(2):84-91 eosinophil, atopy, allergic
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5-Imunodeficiéncias?’:

« Wiskott-Aldrich

o Deficiéncia de IgA com atopia
e Sindrome de hiper-IgE

e Sindrome de Nezelof

o Reacgdes enxerto X hospedeiro

6-Doencas do tecido conjuntivo2829;

e Vasculites - vasculite de hipersensibilida-
de e Churg-Strauss

e Doencgas do soro

« Fasceite eosinofilica
7-Neoplasias39-31:

e Leucemia eosinofilica

« Carcinoma de ovario

Linfomas (de células T, Hodgkin)

e Leucemia miel6gena crbnica
8-Doencas mieloproferativas:

« Sindrome hipereosinofilica idiopatica

e Linfadenopatia angioimunoblastica

« Hiperplasia linféide angioblastica

« Mastocitose sistémica
9-Doencas endocrinolégicas!:
e Doenca de Addison

11



Eosinofilia

disease.

Caracteristicas gerais dos eosinéfilos

Os eosindfilos sao células inflamatérias, que representam 1%
a 3% dos polimorfonucleares. Tém formato polimoérfico,
nacleo bilobulado, com grande mobilidade e inumeras
vesiculas cito-plasmaticas. Sua vida média é de aproximada-
mente 13 dias, sendo seis dias em desenvolvimento na
medula 6ssea, um dia na circulacdo e seis dias no tecido. Os
niveis sanguineos de eosi-nofilos sofrem variagbes durante o

dia, atingindo maior concentragcdo a meia-noite e menor
concen-tracdo ao meio-dial.

Uma das principais fun¢des dos eosindfilos € a defesa contra
helmintos. Os helmintos estimulam a populacdo Th2 a
produzir IL-4 e IL-5. A IL-4 promove aumento de IgE, que se
liga a superficie do helminto. A IL-5 ativa os eosindfilos, que
se ligam ao imunocomplexo e secretam granulos com
componentes enzimaticos?.

« Proteina basica principal (MBP) - principal componente
dos granulos eosinofilicos. E le-siva ao epitélio
brénquico, relaciona-se com a fase tardia da reacéo
alérgica e defesa contra helmintos.

¢ Proteina catibnica eosinofilica (ECP)
o Neurotoxina derivada do eosindfilo (EDN)
« Peroxidase eosinofilica (EOP)

Conceito de eosinofilia

A eosinofilia € a contagem sérica de eosindfilos totais maior

que 350 células/mm?3. De acordo com Epstein (1998)3, pode
ser classificada em:

o Leve - 351 a 1500 células/mm?3 de sangue
« Moderada - 1500 a 5000 células/mm?3 de san-gue

« Intensa - acima de 5000 células/mm3 de san-gue

A maior contagem de eosindfilos sangliineos € encontrada
em meninos na faixa etaria dos quatro aos oito anos de
idade.

Processos envolvidos na eosinofilia

A eosindfilia ocorre como resultado de quatro processos
(figura 1):

1-Proliferagéo - os eosindfilos se desenvolvem
na medula éssea, por estimulo da IL-3, IL-5 e
GM-CSF sobre as células progenitoras. Estas
citocinas sdo chamadas de "primers" dos eosi-
néfilos, uma vez que aumentam o metabolis-mo
oxidativo e estimulam a expressdo de re-
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10-Doencas gastrointestinais
« Gastroenterite eosinofilica
o Doencas inflamatdrias intestinais

11-Reagdes toxicas3?

e Sindrome de mialgia eosinofilica (L-trip-
tofano)

12-Drogasil:

« Anti-microbianos

Ampicilina Penicilina
Cefotaxima Pentamidina
Ciprofloxacim Pirimetamina
Dapsona Sulfadiazina
Etambutol Sulfadimetoxina
Metronidazol Sulfanilamida
Minoclina Tetraciclina
Nitrofurantoina Trimetropim

Acido para-aminosalicilico
« Antiinflamatérios sdo hormonais

Acetaminofen
Aspirina
Diclofenaco
Fenbufen/Fenoprofen
Naproxen
Sulindac
Ibuprofen

Acido tolfenamico
Glafenine
Piroxicam
Tenidap
Loxoprofen

e Antidepressivos, antiepilépticos e outros
agentes neuroldgicos

Carbamazepina
Clorpromazina
Desipramina
Febarbamate

Fluoxetine

Imipramine

Carbamato de mefenesin
Fenitoina

Trazodone

Trimipramine

e Agentes Cardiovasculares
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ceptores, facilitando a agdo dos fatores quimi-
otdticos e a interacdo com as células endote-
liais. Seus receptores possuem subunidade b

comum?. Tanto a IL-3 como 0 GM-CSF atuam
sobre as progenitores medulares ima-turas e
promovem expansdo de células que se
diferenciam em varios tipos celulares, incluin-do
eosinofilos. A IL-5 (ou fator de diferencia-¢ao
de eosinofilos) é a principal citocina espe-cifica
para a linhagem de eosindfilos, sendo
responsavel pela diferenciacdo seletiva dessas
células. A IL-5 também estimula a transferén-
cia de eosindfilos da medula para a circulacédo

periféricaz.

2-Adesdo e migracdo - a migragdo de
eosindfi-los da circulagdo para os tecidos
envolve uma  seqiéncia de eventos:
marginagdo, rolamento, adesdo ao endotélio e
diapedese. Apds a mar-ginacéo do eosindfilo no
vaso sanguineo, ocorre interacdo inicial da
célula ao endotélio, por ligacdes fracas
mediadas por moléculas de adesao da familia
das selectinas. As selec-tinas s&o expressas
nos eosindfilos - L-selecti-na - e nas células
endoteliais - E-selectinas. A ligagcéo fraca entre
duas moléculas permite o rolamento do
leucécito. A adesdo ao endotélio ocorre por
ligacbes fortes mediadas por mole-culas da
familia das integrinas em virtude da interacédo
entre eosindfilos e células endote-liais. Essa
interacdo ocorre pelas selectinas e integrinas.
Os eosindfilos expressam VLA-4 (b 1
integrinas) e CD18 (b 2 integrinas). O CD18

liga-se a ICAM-1(superfamilia das
imunoglobulinas) presente nas células en-
doteliais, enquanto que a VLA-4 liga-se a

VCAM-1, sendo esta a principal via utilizada
pelos eosindfilos na sua migragdo para o te-

cido®.

Amiodarona
Captopril

Clofibrato

Pirindopril

Agentes antialérgicos

Albuterol
Dipropionato de beclometasona
Cromonas

Hipoglicemiantes

Clorpropamida
Tolazamide

Agentes anti-reumatologicos

Sais de ouro
Penicilamina

Quimioterapicos

Bleomicina
Methotrexate

Agentes gastrointestinais
Cimetidina

Mesalamina

Ranitidina

Sulfasalazina

Drogas ilicitas

Cocaina
Heroina

Outros agentes

Isotretinoina
Contrastes iodados

A expressdo das moléculas de adesdo é regula-da por Avaliacéo clinica da eosinofilia

citocinas e mediadores®. As principais in-teragBes entre
citocinas e moléculas de adeséo es-tdo resumidas no quadro

1. A avaliacdo do paciente consiste em trés eta-pasl3:21:
ICAM-1 TNFa, IFNg , IL-1, LPS 1-Anamnesg - deve ser detalhada, abrangendo varios
aspectos, principalmente:
VCAM-1 TNFa, IL-1, IL-4, IL-13, _ o
LPS » Condigdes de moradia, viagens e proce-
déncia, uma vez que as parasitoses
VLA-4 Antigenos, mitdégenos intes-tinais constituem a principal causa
- de eosinofilia nos paises tropicais.
E-selectina TNFa, IFNg , IL-1, LPS
L-selectina Ativagao » sintomas alergicos

e sinais e sintomas gerais (febre, perda de
peso, linfadenopatia, mialgia, artralgia)
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3-Quimiotaxia - os eosindfilos em repouso nor-
malmente expressam as integrinas b 1 e b 2
em sua superficie e os fatores quimiotaticos au-
mentam a expressdo e a afinidade destas mo-

leculas de adesdo®. Os principais fatores

quimiotéaticos séo:

Fator quimiotatico para eosinéfilos — medi-ador pré-
formado dos mastécitos, de peso mo-lecular entre 380
a 2000 daltons. Formado por um tetrapeptideo que

pode ser: Val-Gly-Ser-Glu ou Ala-Gly-Ser-Glu”.

Fator ativador de plaquetas (PAF) — sinteti-zado a
partir de um fosfolipide de membrana, por liberagéo da
fosfolipase A2. Pode ser libe-rado por eosindfilos,
plaquetas, neutréfilos,  macrofagos, = mondcitos,
basofilos e células endoteliais. Consiste em um dos
mais potentes fatores quimiotaticos para eosindfilos,
ativan-do-o, aumentando sua adeséo as células endo-
teliais e promovendo o aumento da permeabi-lidade

vascular. Ativa ainda macréfagos e neutrofilos2.

IL-5 - produzida por linfécitos Th2 e mastdci-tos.
Como citado anteriormente, caracteriza-se por
estimular o crescimento e diferenciacdo de eosindfilos,
quimiotaxia, além de prolongar a sobrevida desta
célula. Em 1996, Okuidara mostrou que pacientes com
asma, alérgica ou ndo, apresentavam producgdo
significante de IL-5, o que ndo ocorre em individuos
sadios. Sugeriu ainda que o recrutamento eosinofilico
€ ocasionado pela IL-5. Utilizou-se a substan-cia Om-
01, que inibe a transcricdo de IL-5 ex-clusivamente,

inibindo assim a inflamacao eo-sinofilica®?.

IL-16 - produzida por linfécitos T CD8+ e eosindfilos.
Trata-se de um potente fator quimiotatico para

eosindfilos e linfocitos T CD4* 10, Acredita-se que a
IL-16 juntamente com as quimiocinas RANTES, MIP-

la e MIP-1b , iniba a replicagéo do virus HIV1L,

GM-CSF - produzido pelos linfécitos T, fa-gocitos
mononucleares, células endoteliais vasculares e
fibroblastos. Responsavel pelo crescimento e
diferenciacdo de vérias linha-gens celulares. Induz
quimiotaxia e liberagdo de neurotoxinas derivadas do

eosindfilo?.

Quimiocinas - 0 grupo que promove guimio-taxia de
eosindfilos pertence a familia das CC - quimiocinas ou
b quimiocinas: Eotaxinas | e Il (seletivas para
eosindfilos), RANTES, MCP-3, MCP-4, MIP-1a. Estas
guimiocinas promovem ainda degranulacéo e liberacdo
de proteina basica principal e proteina catidnica
eosinofilica. Os eosindfilos expressam recep-tores
CCRI (para MCP-3, MIP-1a, e RAN-TES) e CCR3

(para MCP-3, MCP-4, eotaxina | e Il, RANTES) 1213,
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e dieta rica em L-triptofano (pode
ocasionar sindrome de mialgia
eosinofilica)

2-Exame fisico

3-Exames laboratoriais: 0os exames iniciais con-sistem em
hemograma, dosagem sérica de IgE, protoparasitolégicos de
fezes. Conforme o resultado, exames mais especificos sao
soli-citados.

Terapéutica medicamentosa da eosinofilia3

O tratamento da eosinofilia envolve varios processos (figura

3).

1. inibicdo da interacdo entre eosindfilos e
as células endoteliais, por antocorpos
neu-tralizantes contra moléculas de
adesdo (ICAM-1 e VLA-4)

2. interferéncia com a sintese e ativagdo de
leucotrieno B4 e leucotrieno C4

3. blogueio dos receptores para moléculas
guimioatraentes

4. glicocorticoides ou ciclosporina inibem a
proliferagdo, sobrevivéncia e ativagdo de
eosinofilos, interferindo com GM-CSF,
IL-3 e IL-5.

5. Eosindfilos sao inibidos por inibidores da
fosfodiesterase, cromonas, interferon-a ,
anti-histaminicos e anti-leucotrienos.

6. Glicocorticéides suprimem a concentra-
¢do de 6xido nitrico em asmaticos, dimi-
nuindo a eosinofilia pela sensibilizacéo
do receptor Fas. Além disso, o0s
glicocorticéi-des induzem a apoptose das

células?.
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4-Sobrevivéncia e destruicdo - quando os
eosi-noéfilos chegam ao sitio inflamatério sofrem
apoptose e sdo rapidamente retirados pelos
macréfagos, sobrevivendo por menos de 48
horas. Algumas citocinas, como IL-3, IL-5 e
GM-CSF, retardam a apoptose dos eosinofi-los,
gue sobrevivem longos periodos e tém sua
responsabilidade  aumentada  por outros

estimulos®. Varios outros fatores parecem
regular a apoptose dos eosinéfilos como por
exemplo, membros da familia de genes Bcl-2.
Enquanto que Bcl-2, Bcl-x; e Al suprimem a

apoptose, o Bax, Bcl-xg, Bad, Bak, Bik s&o pré-

apoptéticas. Pacientes com eosinofilia
expressam Bcl-2 nos eosinéfilos do sangue
periféricol®.

Outro fator regulador da apoptose é o re-ceptor
Fas expresso na superficie dos eosing-filos.
Este receptor Fas, também chamado APO-1 ou
CD95, induz a apoptose. Pacientes com
eosinofilia ndo expressam estes recepto-res na

sua superficielG. O Oxido nitrico parece evitar a
morte induzida pelo receptor Fas em eosinofilos
humanos. Pacientes com rinite e asma
apresentam aumento de O6xido nitrico exalado,

favorecendo a eosinofilia?.
Patogénese da eosinofilia

Apbés exposicdo ao alérgeno, sdo ativadas duas vias
distintas, levando ao acumulo de eosindfilos (figura 2).

Via dos mastocitos:

Individuos previamente sensibilizados, ao en-trar em contato
com o antigeno, apresentam liga-¢cdo cruzada de receptores
de IgE presentes na su-perficie de mastécitos, com
consequente degra-nulacdo e liberacdo de mediadores
inflamatorios. Alguns desses mediadores (IL-5, PAF, LTB-4,
etc) sdo responséaveis pelo afluxo de eosindfilos para o sitio

inflamatériol”. Além disso, os mast6-citos liberam fator de
necrose tumoral (TNFa) e IL-1 que agem sobre as células
endoteliais, indu-zindo a liberacdo de quimiocinas e GM-

CSF18,

Via dos linfécitos Th219:

Outra importante via de ativacdo dos eosindfi-los é pelo
processamento e apresentacdo do alér-geno pelas células
apresentadoras de antigenos (APC) aos linfécitos Th2, que
ocorre nos linfono-dos regionais. Os linfécitos Th2 secretam
IL-4 e IL-5. A IL-4 estimula a produgdo de IgE e induz a
producdo de moléculas de adesédo, principalmente VCAM-1.
As APCs ndo ativam apenas Th2, mas também secretam
mediadores pro-inflamatérios, que induzem células epiteliais
a produzirem qui-miocinas que atraem eosinofilos.

Causas de eosinofilia:
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1-Infeccdes?0:
A) Parasitarias
« Eosinofilia tropical
e Toxocariase

o Infec¢bes helminticas

Filariose
Esquistossomose
Fascioliase
Estrongiloidose
Triquinose
Ascaridiase

B) N&o parasitéria
¢ Coccidioidomicose
e Pneumonia por Chlamydia

« Fase convalescente da escarlatina ou in-
feccdo pneumocdcica

21.

2-Doencas alérgicas
o Aspergilose broncopulmonar

« Asma, polipose nasal, intolerancia a aspi-
rina

o Hipersensibilidade a drogas (nefrite

inters-ticial, hepatite colestatica,
dermatite esfo-liativa)

o Urticaria

« Rinite alérgica

« Dermatite atdpica

3-Doencas do trato respirat6rio22-24:

« Pneumonite de hipersensibilidade
e Aspergilose broncopulmonar alérgica
e Pneumonia eosinofilica

Sindrome de Loeffer

o Eosinofilia pulmonar prolongada

4-Doencas cutaneas?2®26;
o Doencas imunoldgicas da pele
« Escabiose
¢ Celulite eosinofilica

« Angioedema episddico com eosinofilia
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Figura 1 — Processos envolvidos na eosinofilia.
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