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Quando o eosindfilo estd aumentado na Asma Grave:
O que devemos estar atentos?

What should we be aware when eosinophils are elevated in severe asthma?

Resumo

A asma grave fenotipo eosinofilico ¢ uma apresentacdo bem
conhecida e estudada, estd associado a inflamacao do tipo 2 (T2) e
costuma se responsiva a terapias bioldgicas direcionadas.
Entretanto, a presenga de eosinofilia persistente superior a 1.000
células/uL. exige investigagdo diagndstica, uma vez que diversas
doencas sistémicas podem mimetizar ou coexistir com a asma. Este
capitulo revisa os mecanismos de ativacdo eosinofilica pelas vias
T2 e ndo-T2, destaca a influéncia dos corticosteroides na
interpretagdo da eosinofilia e descreve uma abordagem
sistematizada para avaliagdo diagnostica. Sado discutidos os
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Abstract

Severe asthma with an eosinophilic phenotype is a well-recognized
presentation, associated with type 2 (T2) inflammation, and is
typically responsive to targeted biologic therapies. However, the
presence of persistent eosinophilia greater than 1,000 cells/uL
necessitates diagnostic investigation, as various systemic diseases
can mimic or coexist with asthma. This chapter reviews the
mechanisms of eosinophilic activation through T2 and non-T2
pathways, highlights the impact of corticosteroids on the
interpretation of eosinophilia, and describes a systematic approach
for diagnostic evaluation. Key differential diagnoses discussed
include eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA),
allergic ~ bronchopulmonary  aspergillosis  (ABPA), and
hypereosinophilic syndrome, among others. Integrating medical
history, thorough physical examination, and complementary
laboratory and imaging studies is critical for the early identification
of these conditions. Proper recognition of eosinophilia in the
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context of severe asthma directly influences clinical management
and therapeutic decision-making.

Keywords: Eosinophilic Asthma; Eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis; Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis.
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Introducio

A asma grave ¢ uma doenga heterogénea cuja abordagem terapéutica tem sido
refinada com base na identifica¢do de biomarcadores inflamatdrios, como os eosinofilos
periféricos, fundamentais na avaliagdo desses pacientes, especialmente para a defini¢ao
de endotipos [1].

O enddtipo eosinofilico, frequentemente associado a inflamagao do tipo 2 (T2),
possui implicagdes terapéuticas importantes, sendo marcador de resposta a tratamentos
com imunobioldgicos como anti-IL-5, anti-IL-5R e anti-IL-4Ra [2]. No entanto, a
presenca de eosinofilia no contexto da asma grave ndo deve ser analisada isoladamente.
Quando os niveis séricos de eosindfilos ultrapassam 1.000 células/uL de forma
persistente, ¢ fundamental ampliar a investigacdo clinica, considerando que diversas
doencas sistémicas podem cursar com eosinofilia periférica [3]. Uma abordagem
sistemadtica, integrando achados clinicos, laboratoriais e de imagem, torna-se essencial

para o esclarecimento diagndstico [4].
Entendendo os eosinofilos

Os eosinofilos sdo leucocitos granuldcitos com papel relevante na imunidade
inata e adaptativa. Eles sdo altamente sensiveis ao uso de corticosteroides sistémicos e
desempenham papel central na defesa contra parasitas, estando implicados na
patogénese de doengas alérgicas, inflamatdrias e autoimunes, ndo apenas através da via

inflamatéria T2, mas também por vias ndao T2 [5,6].

Ativacdo eosinofilica na via T2

Na asma com enddtipo T2, os eosindfilos sdo recrutados e ativados
principalmente pelas interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13, promovendo liberagdo de
eosinofilos pela medula dssea e migracao tecidual mediada por quimiocinas [7]. Essa
via ¢ ativada na asma grave e em outras manifestagdes alérgicas e de infeccdo
parasitaria, assim como em algumas doencas sistémicas em conjunto com outras vias

inflamatorias [1].
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Vias alternativas de ativagdo eosinofilica (nao-T2)

Apesar da predominancia da via T2, os eosindfilos também podem ser ativados
por mecanismos independentes dessa via inflamatoria, como quimiocinas CCLS
produzidas em resposta a estimulos infecciosos e inflamatorios inespecificos, citocinas
pro-inflamatorias como TNF-a e IL-1B, comuns em estados inflamatorios sistémicos e
reacdes de hipersensibilidade a drogas, e receptores Toll-like (TLRs) que reconhecem
padrdoes moleculares associados a patdgenos, resultando em ativacdo direta dessas
células [8]. Essas vias alternativas explicam a presenca de eosinofilia em condi¢des
inflamatorias e infecciosas ndo alérgicas, que podem coexistir ou simular um quadro de

asma eosinofilica.

Influéncia dos corticosteroides na contagem de eosindfilos séricos

Os eosinofilos sdo altamente sensiveis a agdo dos corticosteroides sistémicos,
que induzem apoptose e inibem a liberagdo medular, levando a rapida redugdo dos
niveis séricos, mesmo apds uso por curto periodo [9]. Por esse motivo, na interpretagao
da eosinofilia periférica em pacientes com asma grave, deve-se sempre considerar o uso
recente ou continuo de corticosteroides, seja por prescrigdo médica ou automedicagdo, o
que ¢ comum nesse grupo. A dosagem dos niveis sé€ricos de eosinofilos deve ser
realizada 5 a 7 dias apos a suspensao do corticosteroide sist€émico, ou sob a menor dose

possivel, para uma avaliacao mais acurada [10].

Implicacao clinica

O entendimento das diferentes vias de ativagao de eosinofilos e da influéncia
farmacologica dos corticosteroides € essencial para interpretar corretamente os valores
dos eosinofilos e reconhecer que pode haver causas alternativas ou concomitantes de

eosinofilia em pacientes com asma grave [4,11].
Acompanhamento de pacientes portadores de asma grave eosinofilica

A asma grave com endoétipo eosinofilico ¢ uma apresentagdo bem conhecida e
estudada, representando uma fracdo de pacientes com formas mais graves da doenga,
mas també&m com boa chance de resposta as terapias direcionadas a inflamagao T2 [1,2].
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Contudo, quando se observam niveis séricos de eosindfilos maiores que 1.000
células/uL. de forma persistente, ¢ fundamental considerar a possibilidade de
diagnosticos diferenciais ou complicacdes associadas a asma. Esses pacientes devem
seguir uma abordagem sistematizada com o intuito de excluir as principais doencas que

ocorrem nesse contexto clinico [3,4,12]:

. Granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA)
. Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA)

. Sindrome hipereosinofilica (SHE)

. Doengas linfoproliferativas eosinofilicas

Além disso, existem causas de eosinofilia que podem coexistir com a asma e que
devem ser ativamente excluidas, como parasitoses, reacdes a drogas e neoplasias

hematologicas ou solidas (eosinofilia paraneoplasica) [13].

Avaliagcdo Diagndstica Sistemdtica
A investigacdo deve ser iniciada com uma anamnese direcionada e um exame

fisico minucioso, com atengao especial a sinais de acometimento sist€émico, tais como:

. Febre e sintomas constitucionais (fadiga, perda ponderal)
. Neuropatia periférica

. LesoOes cutaneas sugestivas de vasculite

. Queixas gastrointestinais (diarreia, dor abdominal)

. Sinais de disfun¢do cardiaca [12,14]

Exames Complementares
A segunda etapa da abordagem envolve a solicitacdo de exames laboratoriais e

de imagem, conforme o quadro clinico:

Exames laboratoriais iniciais:

. ANCA e anti-MPO: na suspeita de GEPA

. IgE total e IgE/IgG para Aspergillus spp: fundamentais na investigacdo de ABPA
. Tryptase sérica e vitamina B12: podem sugerir mastocitose ou HES
mieloproliferativo

. BNP: marcador de disfunc¢ao cardiaca
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. Parasitoldgico de fezes, cultura de escarro, anti-HIV, hemograma completo e

marcadores inflamatorios [12]

Exames de imagem

. Tomografia computadorizada de térax:

. Bronquiectasias centrais e plug mucoso — sugerem ABPA

. Infiltrados migratorios, opacidades em vidro fosco — sugerem GEPA

. Ecocardiograma transtoracico

. Avalia disfunc¢do cardiaca ou cardiomiopatia eosinofilica, possivel em GEPA ou
SHE [14]

Exames adicionais conforme manifestacoes clinicas
. Eletroneuromiografia: se suspeita de neuropatia periférica (frequente em GEPA)
. Bidpsia de lesdao cutanea: se lesdes purptricas, papulas ou ulceras que sugiram

vasculite cutanea

. Colonoscopia com bidpsia: se sintomas intestinais ou suspeita de colite
eosinofilica
. Endoscopia digestiva alta / TC de abdome: em casos de sintomas

gastrointestinais relevantes

Avaliacdo Hematoldogica

A avaliagdo com hematologia especializada ¢ essencial, sobretudo na
diferenciagdo entre GEPA e formas variantes da SHE, uma vez que ambas podem
apresentar caracteristicas clinicas e laboratoriais sobrepostas. A investigacdo de

clonalidade, rearranjos genéticos e mielograma pode ser necessaria [12,13].

Conclusao

A asma grave com perfil eosinofilico ¢ uma entidade clinica bem definida e
altamente responsiva as terapias direcionadas a inflamag¢ao T2. No entanto, a presenca

de eosinofilia persistente com valores superiores a 1.000 células/ul. deve ser
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interpretada com cautela, pois pode indicar doencas sistémicas que mimetizam ou
coexistem com a asma.

O reconhecimento precoce dessas condigdes exige uma abordagem
sistematizada, combinando anamnese detalhada, exame fisico dirigido e exames
complementares laboratoriais € de imagem. Diagndsticos diferenciais como GEPA,
ABPA, sindrome hipereosinofilica e doengas linfoproliferativas devem ser
considerados, assim como causas secundarias de eosinofilia, como infecgdes

parasitarias, reagoes medicamentosas € neoplasias.
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