EDITORIAL

Doencas alergicas e eosinofilos
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s eosinofilos foram classicamente considera-

dos, pelo seu aumento no sangue e secregoes

como marcadores de alergia ou de parasitoses.
No entanto o seu papel patogénico nas doengas alérgicas
s6 nos ultimos anos tem sido clarificado. Os eosinofilos
foram assim denominados por Paul Ehrlich quando
verificou que coravam especificamente pela eosina.
Verificou-se que os cristais de Charcot-Leiden
patognoménicos da expectoragdo das asmas alérgicas
provinham dos eosindfilos derivados das células
progenitoras da medula &ssea, pela acgao de IL-3, IL-5,
GM-CSF e migrando do sangue para os tecidos pela agao
de seletinas na rolagem, integrinas e quimiocinas na
adesao e migragao, acumulando-se, sobrevivendo e
ativando pelo efeito de IL-3,IL-5 e GM-CSF. Os eosindfilos
maduros tem um nucleo bilobado e granulos contendo
proteinas basicas, ECP (eosinophil cationic protein), MBP
(major basic protein), EDN (eosinophil-derived neurotoxin),
EPO (eosinophil peroxidase), citocinas e quimiocinas
podendo formar leucotrienos e prostaglandinas. Para a
sua estimulagdo tem numerosos receptores de superficie,

como lIgs (IgA, 1gG, IgE — FceRI, FceRll), complemento,

citocinas, quimiocinas, PAF (platelet-activating factor) e
histamina e podem também produzir interleucinas e
quimiocinas leucotrienos e PAF Estes produtos sao
toxicos para os epitélios, desgranulam os mastocitos,
activam neutrofilos, induzem broncoespasmo e lesam
tecidos. Assim, os eosindfilos estao implicados nas
rinosinusites, conjuntivites, asma, urticaria, eczemas,
doenga eosinofilica do tubo digestivo e reagoes adversas
a medicamentos.

Na rinite alérgica, os eosinofilos aumentam
localmente e no sangue periférico e o ECP basal esta
aumentado e acentua-se apos provocagao especifica Na
rinite ndo alérgica com eosinofilia (NARES — non-
-allergic rhinitis with eosinophilic syndrome) a eosinofilia
local e periférica é o Unico marcador, presente também
na eosinofilia com polipose e sensibilidade a aspirina. A
eosinofilia esta presente na rinosinusite crénica (nao
na Asia) podendo haver infecio flngica associada. Na
asma, a eosinofilia periférica é frequente com uma
correlagao negativa com VEMS (volume expiratorio
maximo no primeiro segundo) (VEMS/eosinofilia-
-negativa) e positiva entre FeNO (fractional exhaled nitric
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oxide) e ECP. O ECP aumenta apos provocagao nasal. A
inflamagao é mantida a nivel da arvore bronquica pelo
GM-CSF dos tecidos sendo a mepolizumab, anticorpo
monoclonal anti-IL-5, clinicamente ineficaz, nao
diminuindo a eosinofilia local. Na patogenia da asma estao
implicadas as proteinas basicas — MBP, ECP, EDN, EPO, o
“burst” respiratério na destrui¢do de tecidos, o FGF-2
(fibroblast growth factor), NGF (nerve growth factor), T GF-
-B1 (transforming growth factor-B1), IL-4, IL-11, IL-17 na
remodelacido e citocinas TH2, TNF-q, LTC-4, LTD-4 e
LTE-4 na imunoregulagao.

Na urticaria aumenta o nimero de eosinofilos nos
tecidos e também o ECP no sangue que é correlacionado
com a clinica. A sindrome de Gleich consiste em
angioedema episodico, eosinofilia e hiper IgM com uma
variante nao episodica.

No grupo das doengas eosinofilicas do tubo digestivo,
esofagite, gastroenterite, proctite o nivel sanguineo
basal de eosindfilos € baixo, sugerindo cooperagao local
com célulasT, possivel ac¢ao antivirica, micro armadilhas
para bactérias, alergia alimentar ou respiratéria. Para o
diagnostico da esofagite eosinofilica ha critérios
diagnosticos como, disfungdo esofagica, eosinofilia
limitada ao eséfago com |5 ou mais eosinofilos por
campo em grande ampliagao, remissao com dieta ou
corticosteroides deglutidos e nao resposta aos inibidores
da bomba de protdes. A incidéncia da doenga tem
aumentado sugerindo hipotese higienista de alteragao
da barreira epidérmica, diminuigdo de infec¢do por
Helicobacter pylori, aumento de gorduras na dieta,
diminuicdo da vitamina D, exposigdo cutinea aos
alimentos ou alteragao da sua composicao. Na clinica
manifesta-se por dispepsia, dor toracica, impacto
alimentar, devendo-se excluir o refluxo gastro-esofagico.
Os aspectos endoscopicos s3o varios mas alguns comuns
ao refluxo. O estudo alergolégico deve incluir alimentos
e inalantes por testes em picada e de contato sendo a
pesquisa de IgE especifica menos eficiente. As dietas,
elementar, de exclusdo, sio passos terapéuticos a que

se devem adicionar corticoides deglutidos em pMDI e

tentar cromoglicato, montelucaste e eventualmente anti
IL-5 ou anti-IgE.

Nas reacdes a medicamentos os eosindfilos
intervém nas urticarias, angioedema, nefrite intersticial,
infiltragdes pulmonares, asma, polipose nasal, sindrome
de eosinofilia mialgia induzida pelo triptofano (suplemento
alimentar) e na sindrome de DRESS (Drug Reaction (or
Rash) with Eosinophilia and Systemic Symptoms),
caracterizada por reagao sistémica medicamentosa que
pode ser muito grave.

A imunomodulagido das reagdes alérgicas com
eosinofilia faz-se com corticosteroides que aumentam a
apoptose dos eosindfilos, antagonistas dos leucotrienos,
anticorpos monoclonais anti-IL-5 com resultados
divergentes ou antagonistas do CCR-3 receptor para a
eotaxina e inibidor das integrinas, que bloqueiam a mi-
gracao, ou anti-histaminicos e anti PAF. Antagonistas do
PARP-I (poly (ADP-ribose) polymerase-1), fator intra-
-celular envolvido na ativagdo pro-inflamatéria apos ex-
posicao alergénica, estaio em estudo. A imunoterapia
com alergénios esta bem estabelecida para a alergia
respiratéria, baixando o nivel de ECP nasal de base e apds
provocagao especifica. O padrao de ECP nasal antes e
depois de provocagao pode sugerir o resultado eficaz
das vacinas. Na alergia alimentar tem sido utilizada inclu-
sive para aeroalergénios no sentido de diminuir a infla-
magao geral ou as sensibilidades cruzadas, todavia com
alguns casos de indugao de esofagite eosinofilica apods
dessensibilizagdo alimentar por via oral ou parentérica
para inalantes. A imunologia molecular levara com cer-
teza a melhor compreensido da patologia a eosindfilos,
sua terapéutica e mais precisa aplicagao da imunoterapia

e imunomoduladores.
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