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RESUMO

A eosinofilia apresenta um desafio diagndstico aos médicos quando sua causa foge do
convencional e se encontra persistente no paciente. A presente revisao da literatura teve por
objetivo orientar o diagnostico e o encaminhamento dos pacientes na atencdo basica. Atraves
desse trabalho, foi adaptado um fluxograma da abordagem atual no diagnostico diferencial da
eosinofilia para obtencdo de um diagnoéstico mais répido e preciso e atendimento mais
direcionado e proveitoso. As bases de dados consultadas foram Pubmed e SciELO.

Palavras-chave: atencdo primaria a saide; diagndstico diferencial; eosinofilia.



ABSTRACT

Eosinophilia presents a diagnostic challenge to doctors when its cause is unconventional and persistent in
the patient. The present literature review aimed to guide the diagnosis and referral of patients in primary
care. Through this work, a flowchart of the current approach to the differential diagnosis of eosinophilia
was adapted to obtain a faster and more accurate diagnosis and more targeted and useful care. The
databases consulted were Pubmed and SciELO.

Keywords: primary healthcare; diagnosis, differential; eosinophilia.
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1 INTRODUCAO

Quanto mais preciso for um diagnéstico e um encaminhamento de um paciente, melhor o
desfecho clinico que serd obtido, afinal, o diagnostico direciona a terapéutica (Holmboe;
Durning, 2014). Contudo, existem condi¢des clinicas que obrigam o médico a utilizar de todos os
meios possiveis para concluir ou a0 menos nortear o raciocinio clinico (Diehl; Prado; Gordan,
2019).

Uma dessas condicOes é a eosinofilia, ou aumento do nimero de eosinéfilos no sangue
periférico. A eosinofilia € um marcador clinico indicativo de subjacentes patologias e pode ser
classificada em leve, moderada e grave. E comumente resultante de uma reagdo a verminoses,
alergias ou medicamentos. Contudo, é um desafio diagnostico quando sua causa difere do usual.
Pode estar presente em condi¢cbes muito diversas em fisiopatologia e sintomatologia, como
parasitoses, doenca de Addison, sindrome DRESS (Erupc¢do a Droga com Eosinofilia e Sintomas
Sistémicos), sindromes hipereosinofilicas, EGPA (Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite)
ou doenca de Churg-Strauss (Leru, 2019; Mejia; Nutman, 2012).

A presente revisdo almejou direcionar a conduta clinica e laboratorial do médico da
Atencdo Primaria em Saude (APS) para referenciamento correto do paciente em nivel de atencéo
e especialista adequados e, assim, garantir melhor progndstico aos pacientes que apresentarem

desordens eosinofilicas complexas.

1.1 OBJETIVO GERAL

Relatar as principais evidéncias da literatura para a atual abordagem do diagndstico

diferencial da eosinofilia na atencdo primaria a satde e seus desafios.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Adaptar fluxograma a partir dos dados obtidos durante pesquisa bibliografica;

- Discutir a abordagem do diagnoéstico diferencial da eosinofilia segundo a atencdo primaria a

saude;



2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

O diagndstico é o resultado de um processo de raciocinio l6gico que o profissional de
salide executa ap0s analisar e combinar os achados clinicos, o histérico e os exames laboratoriais
do paciente (Réa-Neto, 1998; Diehl, Prado; Gordan, 2019). Logo, o diagnostico diferencial é um
instrumento (til para a triagem. No Brasil, de forma geral, o Sistema Unico de Satde possui redes
de atencdo a salde divididas em niveis de atencdo primaria, secundaria e terciaria. A atencdo
primaria ou basica é a responsavel pela triagem e rastreamento e tem por local de atuacdo as
Unidades Basicas de Saude enquanto as redes de niveis secundéria e terciaria localizam-se em
servicos especializados como hospitais. Tratam de casos mais complexos, encaminhados pela
atencdo primaria (Mendes, 2008). Um exemplo importante de diagnostico diferencial complexo é
o diagnostico diferencial de eosinofilia, tema do presente trabalho. Para melhor entendimento, é
preciso que haja compreensdo sobre uma das células especializadas que compéem o sistema
imunoldgico, o eosinofilo.

Essa célula, um granuldcito mieloide, foi nomeada por Paul Ehrlich no final do seculo
XIX. A escolha do nome foi determinada pela coloracdo avermelhada devido a afinidade
molecular dos granulos do citoplasma da célula ao corante eosina (Kuang, 2020). O eosinotfilo é
uma célula que circula pelo sangue em baixas concentracGes (valor de referéncia para pacientes
saudaveis: <300-500/mmgd), reside primordialmente nos tecidos do trato gastrointestinal, utero,
glandulas mamarias, linfonodos, bago e timo e atua no combate as infeccOes parasitarias. Seus
granulos especificos ou secundarios contém proteinas e toxinas, como peroxidase de eosinéfilo e
proteina cationica de eosinofilo, que podem se depositar nos tecidos, gerando dano tecidual no
caso das desordens eosinofilicas, apesar da célula mediar inflamacéo, remodelamento dos tecidos
e fibrose em situacdes homeostaticas. A patogénese da inflamacdo ocasionada pelo eosindfilo
independe de sua causa por seguir 0s mesmos mecanismos. Ha também liberacéo de citocinas e
guimiocinas, como eotaxina, recrutando e ativando outras células inflamatorias como linfocitos e
mastocitos, além de secretar espécies reativas de oxigénio e corpos lipidicos como o0s
eicosanoides (Kuang, 2020; Klion, 2015; Larsen; Savage, 2018).

A eosinofilia € definida como aumento no nimero absoluto de eosinéfilos no sangue
periférico maior do que o valor maximo. Pode ser categorizada em leve, moderada e severa. Pode

também ser categorizada como priméaria ou secundaria. Comumente, tal aumento indica uma
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reacdo a alguma parasitose como estrongiloidiase. Inclusive, Strongyloides stercoralis provoca
infeccdo disseminada em pacientes em uso de imunossupressores, por isso averiguar se 0
paciente esta infectado é uma das primeiras medidas do profissional de saude (Curtis; Ogbogu,
2015; Leru, 2019). A hipereosinofilia, por outro lado, é a eosinofilia moderada a grave com
nameros acima de 1500/mm? no sangue periférico e/ou tecidual em duas ocasifes distintas no
intervalo de 4 semanas e sendo persistente. J& em casos de Sindrome Hipereosinofilica, €
necessario, além da contagem alterada, haver dano tecidual de érgdos ou sistemas provocados
exclusivamente por acdo dos eosindfilos ativados e por sua presenca em locais incomuns. O alto
ndmero ndo necessariamente esta ligado aos sintomas porque os eosinéfilos podem reduzir a
contagem no sangue ao infiltrar os tecidos (Kovalszki; Weller, 2016; Leru, 2019).

Alids, as duas classificacbes de causa primaria mais importante sdo sindrome
hipereosinofilica de variante linfocitica (L-HES) e sindrome hipereosinofilica mieloproliferativa
(M-HES). Para esta revisdo, somente alguns exemplos seréo discutidos dentre 0s varios possiveis,
com lista exaustiva no anexo. A L-HES tem melhor prognéstico, possui sintomatologia
semelhante a alergia severa, com urticaria, sintomas gastrointestinais e febre. Corticosteroides
sdo o tratamento de primeira escolha, porém pacientes portadores dessa condi¢do tém maior risco
de desenvolver linfoma de células T. A M-HES, porém, € mais severa, com sintomas
cardiorrespiratorios irreversiveis, anemia e hepatoesplenomegalia. Na maioria dos casos, €
causada por uma mutacdo somatica nos genes FIP1L1::PDGFRA que pode ser identificada por
FISH ou hibridizacdo de fluorescéncia in situ e PCR ou reacdo em cadeia da polimerase (Leru,
2019; Montgomery et al., 2013).

Além disso, a eosinofilia pode ser secundaria como na insuficiéncia adrenal primaria ou
doenca de Addison, que tende a causar eosinofilia em decorréncia dos baixos niveis dos
corticosteroides enddgenos. A granulomatose eosinofilica com poliangeite (EGPA) ou doenca de
Churg-Strauss, por sua vez, afeta gravemente os portadores de asma com vasculite necrotizante,
complicag¢6es pulmonares, renais, cardiacas e neurologicas. Todas as doencas citadas necessitam
de diagnostico e tratamento adequado o quanto antes (Curtis; Ogbogu, 2015; Klion, 2015; Mejia;
Nutman, 2012). Nos paises mais desenvolvidos, um dos motivos preocupantes de eosinofilia é
DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). E uma reacfo adversa
cutanea severa, uma hipersensibilidade mediada por células T ao produzirem excessivas

quantidades de citocinas estimulantes de eosinéfilos, por exemplo, IL-5 e eotaxina. Inicia-se de 2
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semanas até 3 meses ap0os uso das medicagdes causadoras, com febre e irritagdo cutanea, mas 0s
progressivos danos teciduais ao figado, rins, linfonodos, pulmbes e coragdo podem levar o
paciente & morte se ndo for tratado. Cefalosporina, alopurinol, carbamazepina e ibuprofeno sédo
medicamentos associados a essa reacdo (Kowalszki; Weller, 2016; Chen et al., 2023).

Portanto, determinar a etiologia da eosinofilia e o tratamento mais adequado é complexo e
depende da expertise do médico que avalia 0 paciente. E necessério, antes de tudo, considerar
primeiro as hipdteses mais comuns e ir especificando os testes e hipdteses a cada etapa, sem
ignorar histérico do paciente, exames fisicos, testes laboratoriais, doengas presentes e
medicamentos. Também deve ser considerada a avaliacdo dos pacientes portadores por uma
equipe multidisciplinar de satde para os casos mais dificeis e urgentes a fim de proporcionar um
atendimento individualizado (Larsen; Savage, 2018; Leru, 2019; Montgomery et al., 2013).
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3 METODOLOGIA

O trabalho em questdo constitui-se de uma revisdo narrativa da literatura sobre o
diagndstico diferencial da eosinofilia e um fluxograma adaptado a partir das informacdes
encontradas. Tal fluxograma sera para uso na residéncia de Atencdo Priméria a Saude do
Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW). As bases de dados utilizadas foram PubMed
e SCiELO. Os critérios de inclusdo foram artigos cientificos de revisdo ou relato de caso com
revisdo, de livre acesso, em portugués e inglés, de 2013 até 2023, de QUALIS (Al — B2). Foram
utilizados os seguintes descritores DeCS/MeSH: eosinofilia; diagnostico diferencial; atencdo
primaria a saude; eosinophilia; diagnosis, differential; primary health care com os operadores
booleanos E e AND, respectivamente. Os critérios de exclusdo foram artigos de estudo clinico,
pesquisa de campo, de metandlise, de relato de casos sem revisdo associada, de QUALIS entre
B3 e C, em espanhol ou francés.
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4 RESULTADOS

Inicialmente, todos os trés descritores foram considerados. Contudo, como somente um
resultado foi encontrado e apenas no PubMed, o descritor “atencdo primaria a saude” foi deixado
para um momento posterior. Assim, usando os descritores eosinophilia AND differential,
diagnosis / eosinofilia E diagndéstico diferencial, foram encontrados 110 artigos no PubMed em
inglés, nenhum em portugués. Desses 110, 9 se enquadraram nos critérios de inclusdo e 101 nos
de exclusdo. Dos 9, apenas 5 possuiam nota Qualis adequada ao projeto. No SciELO, 20
resultados foram encontrados, mas nenhum se enquadrou nos critérios. Ao pesquisar descritores
eosinophilia AND primary healthcare / eosinofilia E atencdo priméria a sadde, surgiram 13
resultados no PubMed e 0 no SciELO. Publica¢des do idioma portugués brasileiro também néo
apareceram nas buscas. Dos 13 resultados, apenas 1 passou pelos critérios de inclusdo e 12 pelos
de exclusdo, contudo apresentou baixa nota Qualis. Assim sendo, 5 artigos foram escolhidos e

lidos integralmente.

Gréfico 1 - Resultados das buscas nos bases de dados PubMed/SciELO
120
100
80
60
40

20

Busca 1 Busca 2

Critérios de inclusdo Critérios de exclusdo

Fonte: Elaborado pela Autora, 2024.



Quadro 1 - Artigos escolhidos

ANO | AUTOR TITULO REVISTA NOTA | IDIO | BASE
QUALI | MA DE
S DADOS
2016 | Boyer Blood and bone Archives of A2 Inglés | PubMed
marrow evaluation | Pathology &
for eosinophilia Laboratory
Medicine
2022 | Klion Approach to the Hematology. A2 Inglés | PubMed
patient with American Society
suspected of Hematology.
hypereosinophilic Education
syndrome Program
2020 | Kuang Approach to The Medical Al Inglés | PubMed
patients with Clinics of North
eosinophilia America
2018 | Schwartze | Anapproach tothe | Frontiersin Al Inglés | PubMed
Fulkerson evaluation of Immunology
hypereosinophilia
in pediatric patients
2023 | Thomsen et | The multidisciplinar | Frontiersin A2 Inglés | PubMed
al. approach to Oncology
eosinophilia

Fonte: Elaborado pela Autora, 2024.

Figura 1 - Ordem dos critérios de inclusdo e exclusdo

2013>x
>2023

Estudos clinicos,
metanalise ou relato de

caso
acesso
AL _
B2

Fonte: Elaborado pela Autora, 2024.



15

5 DISCUSSAO

Importante notar que a baixa quantidade de artigos dentro dos critérios selecionados
apresenta-se como um dado a ser analisado. Ndo foram encontrados resultados significativos para
0 presente estudo no SciELO, com resultados concentrados apenas no PubMed. A limitacdo desta
revisdo é contemplar um reduzido nimero de especialistas, apesar da alta qualidade de suas
publicagdes.

De acordo com Thomsen et al. (2023), a eosinofilia pode ser dividida em reativa, clonal e
idiopatica, com as subdivisbes de sindrome hipereosinofilica idiopatica e hipereosinofilia de
significado indeterminado. Apresenta-se como desafio clinico quando as categorizacbes se
sobrepdem devido a sintomatologia dindmica do paciente. Cabe aos profissionais de satde avaliar
se € 0 motivo da apresentacdo clinica ou consequéncia de algum fator ainda ndo identificado. A
abordagem sistematica inicia-se com as etiologias mais prevalentes, sendo a eosinofilia de causa
idiopatica um diagnostico de exclusdo.

Segundo Klion (2022) e Kuang (2020), a abordagem é semelhante mesmo com diferengas
nas classificacbes entre diferentes autores. Observa-se atentamente o paciente, exames gerais sao
feitos e, se necessario, mais exames complementares sdo pedidos, como o teste genético da
mutacdo FIP1L1::PDGFRA para neoplasias especificas. Boyer (2016) salienta que a analise do
estiraco sanguineo e/ou medula déssea busca sinais de neoplasias linfoides e mieloides, como
células de Sézary e/ou hipogranulacéo, vacuolizacdo, microgranulacdo nos eosinofilos. Schwartz
e Fulkerson (2018), apesar de mencionarem os resultados de dois estudos distintos para a
diferenciacdo da epidemiologia em criancas para a de adultos (predominancia de infeccdes por
Toxocara canis, doenca gastrointestinal eosinofilica e imunodeficiéncia primaria), observam a
diminuta quantidade de dados sobre hipereosinofilia em criangas, o que fomenta mais perguntas
do que respostas. Thomsen et al. (2023) também reforcam que o atendimento em niveis de
atencdo secundéria e terciaria por equipes multidisciplinares aumenta a qualidade de vida do
paciente e promove troca de informacgdes entre equipes, gerando dados para futuras pesquisas e

tratamentos. Um fluxograma adaptado consta no apéndice.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A eosinofilia, quando persistente, por possuir as mais variadas etiologias e manifestacdes,
precisa de avaliacdo meédica adequada. A atencdo primaria a saude é a considerada o primeiro
contato com o paciente, logo, 0 médico das unidades basicas de salide necessita estar ciente sobre
sua variabilidade. Hemograma com estiraco sanguineo, histérico médico completo, anamnese
detalhada, incluindo viagens e exame fisico sdo fundamentais para auxiliar o profissional na
tomada de decisdo. As hipdteses diagndsticas de resposta a infecgdes ou alergias, por serem mais
comuns, sdo primeiramente consideradas. Logo em seguida, a eosinofilia primaria, em especial
como sinal clinico de malignidade, é verificada. Se nenhuma das hipoteses se apresentar
coerente, € necessario encaminhamento ao nivel de atencdo adequada, exames mais sofisticados e
abordagem multidisciplinar.

Como considera-se o cuidado integral ao paciente o foco do Sistema Unico de Saude, é
premente que o profissional de salde da atencdo basica seja devidamente capacitado para
referenciar o0 paciente a especialistas em sua doenga. Logo, recomenda-se mais estudos para
avaliar a implementacdo de treinamentos em diagnosticos diferenciais na atencdo primaria e
também para quantificar os casos de eosinofilia grave, documentar sua epidemiologia e suas

causas no Brasil.
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APENDICE A - fluxograma para diagndstico diferencial de eosinofilia na atengéo primaria
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ANEXO A - DOENCAS COM ENVOLVIMENTO RESTRITO A ORGAO E
EOSINOFILIA PERIFERICA MARCADA

Diseases with organ-restricted involvement and marked peripheral eosinophilia (Mejia and
Nutman, 2012)

-Skin and subcutaneous diseases

Episodic angioedema with eosinophilia

Eosinophilic cellulitis (Well’s syndrome)

Eosinophilic panniculitis

Angiolymphoid Hyperplasia with Eosinophilia (and Kimura’s Disease)
Eosinophilic Pustular Dermatitis

Cutaneous Necrotizing Eosinophilic Vasculitis

-Pulmonary diseases

Drug- and toxin-induced eosinophilic lung diseases

Helminth associated (Loeffler’s syndrome; tropical pulmonary eosinophilia)
Chronic eosinophilic pneumonia

Acute eosinophilic pneumonia

Churg-Strauss syndrome

Other vasculitides

-Gastrointestinal diseases

Eosinophilic Gastrointestinal Disorders (EGIDs)
Eosinophilic Esophagitis (EE)

Eosinophilic Gastroenteritis (EG)

Primary biliary cirrhosis

Sclerosing cholangitis

Eosinophilic cholangitis

Eosinophilic cholecystitis



-Neurologic diseases

Eosinophilic meningitis

Ventriculoperitoneal shunts

Leukemia or lymphoma with CNS involvement (Hodgkin's)
Nonsteroidal antiinflammatory drugs

Antibiotics

Contrast agents

-Rheumatologic diseases

Churg-Strauss syndrome
Other vasculitides
Eosinophilia-myalgia syndrome

-Cardiac diseases

Hypersensitivity myocarditis
Churg-Strauss syndrome

-Genitourinary disease

Drug induced interstitial nephritis

Eosinophilic cystitis
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ANEXO B — TIPOS DE REACOES A DROGAS ASSOCIADAS A EOSINOFILIA

Types of Drug Reactions Associated with Eosinophilia (Mejia e Nutman, 2012)

Manifestations Commonly Associated — Drugs

Asymptomatic — Penicillins, cephalosporins

Soft tissue swelling — GM-CSF, IL-2

Pulmonary infiltrates — Nonsteroidal anti-inflammatory 22gentes
Interstitial nephritis — Semisynthetic penicillins, cephalosporins
Myocarditis — Ranitidine

Hepatitis — Semisynthetic penicillins, tetracyclines
Hypersensitivity vasculitis — Allopurinol, phenytoin
Gastroenterocolitis — Nonsteroidal anti-inflammatory 22gentes
Asthma, nasal polyps — Aspirin

Eosinophilia-myalgia syndrome - L-tryptophan contaminant
DRESS - Sulfasalazine, hydantoin, carbamazepine, allopurinol,

cyclosporine, nevirapine

hydrochlorothiazide,



FIGURE
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ANEXO C - FLUXOGRAMA DA EQUIPE MULTIDISCIPLINAR EM EOSINOFILIA

Multidisciplinary Team Flowchart in Eosinophilia (Thomsen et al., 2023)

Blood-eosinophils increased (> 1.5 X 10%1)

Level 1: general practitioner, local | regional hospital; evaluation, identification of common causes secondary eosinophilia. referral from
local to regional hospital specialized ward for treatments according to policies, complicated cases (including co-morbidities). additional
diagnostic work-up and treatment according to guidelines, or perhaps enroclment in clinical trial. Referral for MDT conference.

Level 2: university hospital; same tasks as at regional hospitals, specialized / centralized treatments according to guidelines (insufficient
response) additional assessment, later line treatments including enrolment in clinical trials. Perhaps interdisciplinary collaboration due
to complications. Referral for MDT conference.

Level 3: MDT conference: specialized clinical departments (rheumatology, respiratory medicine, infectious medicine, cardiology,

dermatology. allergy, gastroenterology, hepatology, nephrology, neurology, hematology). Key analysis and comments provided by
diagnostic departments: clinical pathology, imaging, clinical biochemistry, clinical microbiology. Scheduled MDT conferences.

MDT: review of history. Decisions on additional diagnostic analysis, parformed on frozen samples or organizing new material.
Referral for outcinic or admittance at specialized department. Indication for revised treatment strategy. Agreed Patient
information, collaborating specialized departments and specialist in charge. Clinical trial? File notes.




