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Rezumat.

Clasificarea hipereozinofiliei in functie de duratd si etiologie, alaturi de
particularitatile pediatrice si de utilizarea unui algoritm diagnostic structurat, permite o
abordare sistematica si eficienta a acestor cazuri. Aceasta contribuie la evitarea
investigatiilor inutile si la identificarea precoce a formelor severe sau potential
amenintatoare de viata.

Se desting trei notiuni clinice in practica medicala: 1. eozinofilie — cresterea
numdrului de eozinofile peste limita superioara normald pentru varstd; 2.
hipereozinofilie (HE) — numarul absolut de eozinofile > 1500 celule/pL; 3. sindromul
hipereozinofilic (HES) — hipereozinofilie asociata cu afectare tisulara sau disfunctie de
organ indusa de eozinofile.

in concluzie, eozinofilele constituie un element central al imunologiei moderne, iar
intelegerea aprofundatd a rolului lor are implicatii directe asupra diagnosticului si
managementului bolilor alergice, inflamatorii si hematologice in populatia pediatrici. In
articol este prezentat un reviu bibliografic al principalelor repere de a recunoaste si
monitoriza cresterea numarului absolul de eozinofile la copilul mic.
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The classification of hypereosinophilia according to duration and etiology, together
with pediatric peculiarities and the use of a structured diagnostic algorithm, allows a
systematic and efficient approach to these cases. This contributes to the avoidance of
unnecessary investigations and the early identification of severe or potentially life-
threatening forms. Three clinical concepts are distinguished in medical practice: 1.
eosinophilia — an increase in the number of eosinophils above the upper normal limit for
age; 2. hypereosinophilia (HE) — absolute eosinophil count (AEC) > 1500 cells/uL; 3.
hypereosinophilic syndrome (HES) — hypereosinophilia associated with tissue damage
or organ dysfunction induced by eosinophils.
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In conclusion, eosinophils constitute a central element of modern immunology, and
a thorough understanding of their role has direct implications for the diagnosis and
management of allergic, inflammatory and hematological diseases in the pediatric
population. The article presents a bibliographic review of the main landmarks to
recognize and monitor the increase in the absolute number of eosinophils in young
children.

Key words: eosinophilia, hypereosinophilia, hypereosinophilic syndrome, child,
infant.

Eozinofilele sunt granulocite ale liniei mieloide, reprezentand in mod normal 1-5%
din leucocitele circulante. Acestea sunt produse in maduva osoasd hematogena prin
diferentierea celulelor stem hematopoietice pluripotente catre progenitorii mieloizi
comuni si ulterior céatre progenitorii eozinofilici specifici. Procesul de eozinofilopoieza
este reglat in principal de interleukina-5 (IL-5), alaturi de IL-3 si factorul de stimulare a
coloniilor granulocito-macrofagice (GM-CSF), care promoveaza proliferarea, maturarea
si supravietuirea eozinofilelor [1,6].

Dupa maturare, eozinofilele sunt eliberate in circulatia perifericd, unde au o duratd
de viata relativ scurtd. Timpul de injumatatire in sdnge este estimat la aproximativ 8—18
ore, iar dupa migrarea in tesuturi pot supravietui intre 2 si 7 zile, in functie de
microambientul local si de stimulii citokinici prezenti [1]. Majoritatea eozinofilelor
organismului nu se gdsesc in sangele periferic, ci in tesuturi, raportul eozinofile
tisulare/eozinofile circulante fiind estimat la aproximativ 100:1. In conditii fiziologice,
acestea sunt localizate predominant in mucoasa tractului gastrointestinal, cdile
respiratorii, timus, uter si tesutul adipos [1,2].

Mult timp considerate exclusiv celule efectoare implicate in helmintiaze si alergii,
eozinofilele sunt actualmente recunoscute ca elemente esentiale ale imunitatii innascute
si ale homeostaziei tisulare [1]. Acestea participa la apararea antiparazitard prin
eliberarea proteinelor granulelor citoplasmatice, inclusiv proteina bazica majora (MBP),
proteina cationicd eozinofilica (ECP), neurotoxina derivatd din eozinofile (EDN) si
peroxidaza eozinofilicd (EPO), molecule cu efect citotoxic asupra helmintilor si a altor
agenti patogeni [6].

Pe langa functia antiinfectioasd, eozinofilele exercitd roluri imunomodulatoare
complexe prin secretia unei game largi de citokine, chemokine, mediatori lipidici si
factori de crestere. Acestea contribuie la reglarea raspunsului imun adaptativ,
remodelarea tisulard, angiogenezd, repararea leziunilor si mentinerea homeostaziei
mucoaselor [1,6]. In ultimii ani s-a demonstrat ci eozinofilele participa activ la procese
fiziologice din intestin, plaman, tesut adipos si musculaturd scheletica, depasind
conceptul traditional de simpla celula inflamatorie [2].

Se desting trei notiuni clinice in practica medicald: 1. eozinofilie — cresterea
numarului de eozinofile peste limita superioara normald pentru varsta;, 2.
hipereozinofilie (HE) — numarul absolut de eozinofile >1500 celule/pL; 3. sindromul

57



hipereozinofilic (SHE) — hipereozinofilie asociata cu afectare tisulara sau disfunctie de
organ indusi de eozinofile. In practica clinici pediatrici, cea mai accesibild si
importanta metoda de evaluare a eozinofilelor ramane hemoleucograma completd cu
formuld leucocitard si calculul numarului absolut de eozinofile (Absolute Eosinophil
Count — AEC). Numarul absolut este superior procentului relativ de eozinofile, deoarece
elimind influenta variatiilor celorlalte populatii leucocitare si permite clasificarea
severitatii eozinofiliei [4]. In pediatrie, hipereozinofilia este definiti printr-un AEC
>1500 celule/uL, documentat la cel putin doud determindri separate [4,5]. Totusi,
sangele periferic reflecta doar o fractiune redusd din masa totald a eozinofilelor
organismului. n functie de contextul clinic, evaluarea poate fi completati prin
identificarea eozinofilelor in diverse produse biologice.

Secretiile nazale pot fi analizate prin citologie utilizand coloratii May-Griinwald-
Giemsa sau Wright-Giemsa, care permit cuantificarea eozinofilelor nazale si
evidentierea inflamatiei alergice locale, fiind utile in special in rinita alergica [3].

Sputa indusd permite evaluarea inflamatiei eozinofilice a cailor respiratorii
inferioare si este utilizatd frecvent in monitorizarea astmului bronsic. O proportie
crescutd de eozinofile 1n sputd se coreleazd cu activitatea inflamatiei alergice si cu
raspunsul la corticoterapie [3].

Lavajul bronhoalveolar poate evidentia infiltrarea eozinofilicd pulmonara, este util
in diagnosticul pneumoniilor eozinofilice si al altor afectiuni pulmonare infiltrative [6].

Biopsiile tisulare sunt esentiale pentru diagnosticul unor boli eozinofilice de organ,
precum esofagita eozinofilica si gastroenteritele eozinofilice, prin demonstrarea
infiltratului eozinofilic la examenul histopatologic si imunohistochimic [3].

Examinarea miaduvei osoase este rezervatd cazurilor de hipereozinofilie
persistenta, severa sau neexplicatd, cand trebuie excluse neoplaziile mieloproliferative,
sindroamele hipereozinofilice clonale sau alte hemopatii [4,5].

in ultimii ani au fost introdusi biomarkeri de activare eozinofilici, precum proteina
cationica eozinofilica (ECP), neurotoxina derivatd din eozinofile (EDN) si eozinofil-
peroxidaza (EPO), determinati in sange, secretii respiratorii sau alte fluide biologice. Cu
toate acestea, utilizarea lor ramane limitatd in practica pediatrica curenta [6].

Rolul eozinofilelor in reactiile alergice de tip imediat.

Reactia alergica imediata (hipersensibilitatea de tip I) este initiatd prin producerea de
imunoglobuline E (IgE) specifice fatd de un alergen. Dupa sensibilizare, IgE se fixeaza

pe receptorii FceRI ai mastocitelor si bazofilelor. Reexpunerea la alergen determina
agregarea moleculelor de IgE si degranularea rapida a mastocitelor, cu eliberarea
histaminei, triptazei, prostaglandinelor si leucotrienelor, responsabile de faza imediata a
reactiei alergice [3]. Eozinofilele sunt recrutate predominant in faza tardiva a
raspunsului alergic. Activarea limfocitelor Th2 conduce la secretia IL-4, IL-5 si IL-13.
Dintre acestea, IL-5 reprezinta principalul factor de diferentiere, activare si supravietuire
a eozinofilelor [3,6]. Sub actiunea IL-5 si a chemokinelor eotaxinice (CCL11, CCL24 si
CCL26), eozinofilele sunt mobilizate din maduva osoasd, migreazd in circulatie si
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ulterior in tesuturile afectate [1,3]. Odatd activate, eozinofilele elibereaza proteine
granulate citotoxice (MBP, ECP, EDN si EPO), leucotriene, citokine si factori de
crestere. Aceste substante induc lezarea epiteliului, amplifica inflamatia locala, cresc
hiperreactivitatea bronsica si favorizeazd remodelarea tisulard [3,6]. Astfel, eozinofilele
nu reprezinta doar markeri ai inflamatiei alergice, ci veritabile celule efectoare care
contribuie direct la patogenia bolilor atopice.

In astmul bronsic, dermatita atopici si esofagita eozinofilica, infiltrarea tisulara
eozinofilica se coreleaza cu severitatea bolii si cu gradul de afectare tisulara [6]. Aceasta
observatie a stat la baza dezvoltarii terapiilor biologice anti-IL-5 si anti-receptor IL-5,
care reduc semnificativ numarul eozinofilelor si activitatea bolii [3].

Hipereozinofilia este definitd ca o crestere persistenta a numarului absolut de
eozinofile in sangele periferic. In practica pediatrica, limitele numerice sunt diferite fata
de adulti, datorita variatiilor fiziologice legate de varsta. La sugar, valori normale ale
eozinofilelor in sangele periferic variaza aproximativ intre 200 si 800 celule/uL, in timp
ce hipereozinofilia este considerata cand AEC depaseste 10001500 celule/uL. Valorile
>5000 celule/uL sunt considerate severe si impun evaluare promptd pentru etiologii
secundare sau sindroame hipereozinofilice [4].

Hipereozinofilia poate fi clasificatd dupa durata si etiologie.

1. Clasificarea dupa durata

- Hipereozinofilie tranzitorie: episodica, asociatd cu infectii virale sau reactii
alergice usoare; se normalizeaza spontan in cateva saptamani [4,5].

- Hipereozinofilie persistentd: AEC >1500 celule/uL, documentatd in doud sau mai
multe determinari la interval de 1-4 saptamani. Aceasta necesitd investigatii
suplimentare pentru identificarea etiologiei secundare sau primare [4,5].

2. Clasificarea dupa etiologie

- Hipereozinofilie secundara (reactivi): cea mai frecventa in practica pediatrica;
cauzele includ:

e Infectii parazitare, in special helmintiaze gastrointestinale [5,6]

e  Afectiuni alergice, precum dermatita atopica, rinita alergica si astmul [5,6]
e  Bolile inflamatorii cronice sau autoimune [6]

e  Reactii medicamentoase [6]

e  Tulburari hematologice reactive in contextul unor boli neoplazice [6]

- Hipereozinofilie primari (clonali sau idiopatici): [3,6]

¢ Sindroame hipereozinofilice clonale (mieloproliferative, leucemii eosinofilice)

o Forme genetice rare de hipereozinofilie familiala [6]

e Hipereozinofilie idiopaticd, atunci cand nu se identificad cauzd secundard dupa

evaludri exhaustive [3,6]

- Hipereozinofilie mixta: asocierea intre factori reactionali si predispozitie genetica

sau hematologica [6].
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3. Particularitati la sugar. Sugarii prezintd o variabilitate fiziologicd mai mare a
eozinofilelor, cu valori normale usor crescute comparativ cu copiii mai mari, datorita
imaturitatii sistemului imun si expunerii la antagonisti antigenici materni (transplacentar
sau lactatie) [5].

Hipereozinofilia la sugar ridica suspiciunea:

e Parazitara: infestari gastrointestinale cu Enterobius, Ascaris sau Giardia, mai rar in
primul an, dar posibila [5]

e Alergici: dermatita atopicd apare adesea in primele luni [5]

e Sindroame hematologice: rare, dar trebuie suspectate la valori persistente >5000—
6000 celule/pL sau asociate cu anomalii hematologice [4,5]

4. Algoritmul de evaluare pediatrica

1. Confirmarea hipereozinofiliei: AEC determinat in doud probe separate, la 1-4
saptamani distanta [4].

2. Anamneza detaliati: expunere la paraziti, istoricul familial de boli alergice sau
hematologice, medicamente administrate [5].

3. Examinari de laborator initiale: hemoleucograma completd, teste de inflamatie
(CRP), IgE total si specific, teste de functie hepatica si renala [5].

4. Investigatii suplimentare: [3]

v Coprocultura si testare parazitologica (oua si larve) [5]

v Citologie secretii nazale sau spute, dacd existd simptomatologie
respiratorie

v Biopsii tisulare in cazuri selectate [6]

v Examen de maduva osoasd dacd hipereozinofilia persista, este

severa sau existad suspiciune de neoplazie [4,6]

Monitorizare si reevaluare: AEC, starea clinica si simptome asociate [5,6].

Hipereozinofilia la sugar reprezintd o provocare diagnostica particulard, deoarece
spectrul etiologic diferda semnificativ de cel intalnit la copilul mare si adult. Desi
majoritatea cazurilor sunt secundare unor procese reactive, clinicianul trebuie sa
identifice precoce situatiile asociate cu afectare de organ sau cu patologii hematologice
severe. Conform recomandarilor [3,4], hipereozinofilia persistenta este definita printr-un
numar absolut de eozinofile (AEC) >1500 celule/ul. documentat la minimum doua
determindri separate in timp. in practica pediatricd, evaluarea nu trebuie si se limiteze la
cuantificarea eozinofilelor, ci trebuie sa urmareasca identificarea cauzei si excluderea
afectarii tisulare induse de infiltrarea eozinofilica. La sugar, cea mai frecventa cauza de
hipereozinofilie este reprezentata de bolile alergice. Numeroase studii au demonstrat ca
dermatita atopica constituie una dintre principalele cauze ale eozinofiliei persistente in
primul an de viata [5]. In aceste situatii, activarea raspunsului imun de tip Th2 determina
secretia crescuta de IL-4, IL-5 si IL-13, citokine care stimuleaza proliferarea si
supravietuirea eozinofilelor [3,7]. Valorile eozinofilelor se coreleazd frecvent cu
severitatea manifestarilor cutanate si cu nivelul IgE serice.
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Alergia alimentara reprezintd o altd cauza importantd de hipereozinofilie la sugar.
Proteinele din laptele de vaca constituie principalul alergen implicat in primele luni de
viatd. In formele non-IgE mediate, precum proctocolita alergicd indusi de proteine
alimentare sau enteropatia indusa de proteine alimentare, eozinofilia periferica poate fi
discretd sau moderatd, insd infiltratul eozinofilic tisular este adesea semnificativ. in
formele IgE-mediate, mecanismele imunologice implicd activarea mastocitelor si
recrutarea ulterioard a eozinofilelor prin intermediul IL-5 si eotaxinelor, contribuind la
inflamatia mucoasei intestinale [7].

Bolile eozinofilice gastrointestinale trebuie luate in considerare la sugarii care
prezintd varsaturi persistente, refuz alimentar, stagnare ponderala sau diaree cronica.
Dintre acestea, esofagita eozinofilica a devenit in ultimele doud decenii una dintre cele
mai intens studiate afectiuni inflamatorii mediate imunologic. Diagnosticul necesita
demonstrarea histologicd a infiltrarii eozinofilice a mucoasei digestive, deoarece
numarul eozinofilelor din sangele periferic nu reflectd intotdeauna severitatea afectarii
locale [8]. Infectiile parazitare constituie cauza clasica de eozinofilie in pediatrie. Totusi,
la sugarul din primul an de viatd acestea sunt mai putin frecvente comparativ cu copilul
prescolar. Atunci cand sunt prezente, helmintiazele tisulare, precum toxocaroza,
ascariaza in faza de migrare larvara sau strongiloidoza, induc o activare importanta a
eozinofilelor prin raspuns imun de tip Th2 si producerea crescuti de IL-5 [9]. in schimb,
majoritatea infectiilor bacteriene si virale nu determina eozinofilie si chiar pot fi asociate
cu eozinopenie tranzitorie.

Reactiile medicamentoase reprezintd o cauza importanta, desi relativ rard la sugar.
Antibioticele  beta-lactamice,  sulfonamidele, anticonvulsivantele si  unele
antiinflamatoare au fost asociate cu eozinofilie perifericd si, in forme severe, cu
sindromul DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). in
aceste situatii, eozinofilia poate fi insotitd de febra, adenopatii, afectare hepatica si
manifestari cutanate extensive [11].

Deficitele imune primare reprezintd o categorie etiologicd importantd, frecvent
subdiagnosticatd. Sindromul hiper-IgE, sindromul Omenn, deficienta DOCKS8 si
sindromul Wiskott—Aldrich pot asocia valori marcate ale eozinofilelor inca din primele
luni de viata. in aceste cazuri, hipereozinofilia este rezultatul dereglarii raspunsului imun
si al polarizarii excesive catre profilul Th2 [12].

Bolile autoimune si autoinflamatorii sunt rare la sugar, insa trebuie avute in vedere
in contextul manifestarilor sistemice persistente. Vasculitele eozinofilice si unele boli
inflamatorii intestinale cu debut precoce pot fi insotite de eozinofilie periferica
semnificativa, desi aceste situatii sunt exceptionale in primul an de viata.

in evaluarea unui sugar cu hipereozinofilie severd trebuie excluse intotdeauna
afectiunile hematologice si neoplazice. Leucemia eozinofilica cronica, sindroamele
mieloproliferative asociate rearanjamentelor PDGFRA, PDGFRB sau FGFRI1 si unele
forme de leucemie limfoblastica acutda pot debuta prin hipereozinofilie marcatd. Desi
extrem de rare in pediatrie, aceste patologii trebuie suspectate atunci cand AEC
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depaseste 5000 celule/ul, existd hepatosplenomegalie, adenopatii, anemie,
trombocitopenie sau modificdri ale frotiului sanguin [6]. O categorie aparte este
reprezentatd de sindroamele hipereozinofilice (HES). Conform consensului international
actual, diagnosticul de HES necesita prezenta hipereozinofiliei persistente asociate cu
afectare de organ atribuita infiltrarii si activarii eozinofilelor, dupa excluderea cauzelor
secundare. Organele cel mai frecvent afectate sunt pielea, tractul gastrointestinal,
plaménul si cordul. Desi rare la sugar, aceste sindroame trebuie avute in vedere in
cazurile de hipereozinofilie persistenta fara etiologie evidenta [10]. Din punct de vedere
practic, un studiul multicentric [5] a aratat cd majoritatea copiilor cu hipereozinofilie
prezintd cauze secundare, cele mai frecvente fiind bolile atopice, afectiunile
gastrointestinale si infectiile. Formele primare si sindroamele hipereozinofilice au
reprezentat doar o mica proportie dintre cazuri, insa au fost asociate cu cea mai mare
morbiditate si au necesitat investigatii hematologice complexe.

Concluzie. Eozinofilele reprezintd o populatie leucocitara cu rol complex, implicatd nu
doar 1n apdrarea antiparazitard si in reactiile alergice, ci si in mentinerea homeostaziei
tisulare si in reglarea raspunsului imun. Intelegerea moderni a biologiei eozinofilelor
evidentiazd implicarea acestora In procese fiziologice si patologice diverse, depdsind
conceptualizarea lor traditionald de simple celule efectoare inflamatorii.

In practica pediatrici, evaluarea eozinofilelor, in special prin determinarea
numarului absolut de eozinofile (4EC), reprezintd un instrument esential pentru
identificarea si monitorizarea hipereozinofiliei. Totusi, interpretarea valorilor trebuie
realizatd intotdeauna in context clinic, avand in vedere multitudinea de cauze secundare,
predominant alergice si infectioase, dar si posibilitatea unor forme primare sau clonale.
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