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INTRODUCAO

A sindrome de Loeffler, descrita pela pri-
meira vez em 1932, pelo médico suigo Wilhelm
Loeffler, € uma condicdo pulmonar transitoria
frequentemente associada a migragéo de larvas
de helmintos pelo trato respiratério, o que de-
sencadeia uma reacdo inflamatoéria nos pulmaoes
(MARTINS et al., 2016).

Desde sua primeira descri¢do, a sindrome
tem sido amplamente reconhecida como um im-
portante diagnostico diferencial, especialmente
em pacientes que apresentam sinais e sintomas
respiratérios, como tosse seca, dispneia, sibi-
lancia e estertores crepitantes, além de outras
manifestacdes, como febre baixa e dor torécica.
Esses achados clinicos geralmente sdo acompa-
nhados por infiltrados pulmonares de evolucéo
rapida, que tendem a regredir espontaneamente
em um curto periodo, e pela presenca de €osi-
nofilia no sangue periférico, um sinal caracte-
ristico da resposta imunoldgica a infeccao para-
sitdria (MARTINS et al., 2016).

A ascaridiase é a principal causa da sin-
drome de Loeffler, ocorrendo principalmente
pela ingestdo de ovos do Ascaris lumbricoides,
presentes em alimentos contaminados ou de-
vido a falta de higiene das maos. Embora a as-
caridiase seja a causa mais comum, outros hel-
mintos, como Necator americanus, Ancylos-
toma duodenale e Strongyloides stercoralis,
também podem causar manifestacfes seme-
Ihantes (MARTINS et al., 2016). O diagndstico
diferencial de infiltrados pulmonares com eosi-
nofilia inclui diversas condi¢es, como granu-
lomatose eosinofilica com poliangite, sindro-
mes hipereosinofilicas, pneumonia eosinofilica
(aguda e crénica) e aspergilose broncopulmo-
nar alérgica. Também é importante considerar
infeccBes fungicas, micobacterianas, HIV e sin-
dromes induzidas por drogas (ROSENBERG &
KHOURY, 2021).

Os eosinofilos sdo células do sangue branco,
pertencentes a familia dos leucécitos polimor-
fonucleares, produzidos na medula dssea de
onde migram para os tecidos, principalmente
para o trato gastrointestinal, o pulméo, o Utero,
0 tecido da glandula maméaria, bem como para
0 tecido adiposo e o timo, de onde desempe-
nham um papel na resposta imune e regulagao
da inflamacdo causadas por reacfes alérgicas,
parasitoses e inflamagdes cronicas (ABBAS et
al., 2021).

Durante uma infeccdo parasitaria, o nimero
de eosinofilos aumenta significativamente e es-
tes sdo recrutados em grande quantidade para os
locais de reparo e inflamac&o dos tecidos. A eo-
sinofilia pulmonar é caracterizada pela pre-
senca de eosindfilos no sangue periférico, com
contagem geralmente superior a 500 célu-
las/mm3, sendo associada a sintomas respirato-
rios e achados radiol6gicos sugestivos de do-
enca pulmonar. O diagndstico é confirmado
pela identificacdo de eosinofilia tecidual, com
presenca de eosinofilos acima de 10% em bidp-
sias pulmonares, pleurais ou no fluido bronco-
alveolar (BAL) (ROSENBERG & KHOURY,
2021).

O objetivo deste capitulo é fornecer uma
anélise detalhada da sindrome de Loeffler,
abordando seus mecanismos imunoldgicos e fi-
siopatoldgicos associados as infecgdes parasita-
rias, além de discutir sua apresentagéo clinica,
com énfase nos sintomas e manifestacdes mais
comuns, visando aprimorar o entendimento da
doenca e auxiliar no diagnostico precoce.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa realizada
por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med e EMBASE. Para tal, foram utilizados os
descritores: "pulmonary eosinophilia”, "Loffler
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syndrome", “immunology”, “lung” e “hel-
minths parasitic” em suas combinagdes. Desta
busca, foram encontrados inicialmente 1.044
artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de sele¢do. Os critérios de incluséo foram: arti-
gos disponiveis nos idiomas inglés, portugués e
espanhol, publicados no periodo de 2015 a 2025
e que abordavam as tematicas propostas para
esta pesquisa, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: relatos de caso, ar-
tigos duplicados, disponibilizados na forma de
resumo, que ndo abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusdo. Apos a avaliagdo inicial,
nove artigos selecionados compuseram esta re-
viséo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos imunoldgicos dos eosindfilos

Os eosinofilos tém seu nimero aumentado
no sangue em resposta a inflamacdo diante de
reacOes alérgicas e infeccBes, principalmente
parasitarias. Em condi¢6es homeostaticas, sao
derivados da medula 6ssea de onde uma fracao
migra principalmente para os tecidos periféri-
cos. Nos ultimos anos, os eosinofilos obtiveram
reconhecimento em inimeras fung¢bes imuno-
moduladoras para a maturagdo e manutencgéo de
células B, principalmente as que expressam
IgA, na atividade antimicrobiana e na integri-
dade de tecidos (KIM & JUNG, 2020).

E de conhecimento atual que uma resposta
imune do tipo Th1l é induzida por infeccéo por
protozodarios enquanto uma resposta imune do
tipo Th2 é induzida por infeccdo helmintica
(YASUDA & KURODA, 2019). Em resposta
ao dano tecidual causado nas parasitoses € rela-
tada a ativagdo da imunidade tipo 2, que é ca-
racterizada por citocinas (IL-4, IL-5 e IL-13),
bem como das células imunes tipo 2, represen-
tadas por eosinofilos, basofilos, macrofagos,

células linfoides inatas (ILC2) e células Th2
(EHRENS et al., 2022).

Os estudos clinicos demonstraram que a se-
crecdo de IL-5, células Th2 e ILC2 tem papel
no crescimento e na sobrevivéncia dos eosind-
filos, 0 que é essencial para a defesa mediada.
Estas células produzem as diversas interleuci-
nas, como a IL-13, que atua no recrutamento de
eosindfilos para locais de infecgdo ou contato
com alérgenos, e a I1L-33, produzida por diver-
sos tecidos e que estimula a producao de citoci-
nas TH2 e ILC2s, retroalimentando, assim, a
resposta imune tipo 2 (YASUDA & KURODA,
2019). Dentre as citocinas, foi visto que a IL-5
é a mais especifica na mobilizagdo e na diferen-
ciacdo seletiva dos eosindfilos da medula 6ssea
sob o estimulo inflamatério. No entanto, sua
atuacdo ndo se mostrou obrigatoria para o tra-
fego periférico dos leucocitos (LOMBARDI et
al., 2022).

As células eosinofilicas possuem receptores
capazes de identificar padrdes moleculares as-
sociados a patdgenos (PAMPS) e a danos celu-
lares (DAMPS), 0 que desencadeia a cascata
imune. Em resposta a esses sinais, 0s eosinofi-
los podem interagir com células T por meio da
expressdo de moléculas de MHCII, o que im-
pulsiona a liberacdo de citocinas e quimiocinas,
além de mediar o recrutamento de células Th2.
Adicionalmente, essas células desempenham
um papel crucial na maturacéo de fatores essen-
ciais para o reparo tecidual (EHRENS et al.,
2022).

Em relagdo ao seu mecanismo primario, evi-
denciou-se a liberacdo de granulos citotdxicos,
contendo peptideos contra patdgenos e media-
dores, que, em termos gerais, intensificam a in-
flamacdo em curso, promovendo degranulagéo
e citolise (ruptura da membrana plasmatica).
Outro mecanismo importante dos granulécitos
é a liberacdo de armadilhas extracelulares de
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eosinofilos (EETs). Especialmente para neutro-
filos, a formacao de “armadilhas de DNA” foi
demonstrada em varios estudos como uma res-
posta a helmintos e outros patégenos. Da
mesma forma, os eosinofilos sdo capazes de
mediar a morte celular ao liberar DNA nuclear.
No entanto, pouco se sabe sobre esse meca-
nismo em resposta a parasitas no geral
(EHRENS et al., 2022).

Reacdo eosinofilica na sindrome de
Loeffler
A reagdo eosinofilia ocorre secundaria-

mente a infiltracdo proeminente do parénquima
pulmonar, por células inflamatorias, como neu-
trofilos, linfdcitos e, principalmente, eosindfi-
los (SALAHUDDIN et al., 2023). Tal infiltra-
¢do, induz uma resposta da interleucina 4 que
transforma linfocitos TCD4 em seu subtipo
TH2, iniciando um processo de estimulacao de
interleucinas, comoa lL-4,alL-5ealL-13, que
aumentam a migracdo eosinofilica (FREITAS
et al., 2023). Os parasitas pulmonares possuem
papel fundamental na modulacdo da resposta
imunoldgica do hospedeiro diretamente pela
migracdo larval ou indiretamente pela excitacao
de uma resposta Th2, o que contribui para a per-
sisténcia da eosinofilia pulmonar (WEATHE-
RHEAD et al., 2020).

A ativacdo dos eosinofilos € promovida por
interleucinas, como a IL-5, que regula seu cres-
cimento e ativacdo, além da IL-3 e do fator es-
timulador de colénias de granulécitos e macro-
fagos (GM-CSF), que participam da sua matu-
racdo. A atuacdo dos eosindfilos envolve a libe-
racdo de seus granulos toxicos, contendo prote-
inas cationicas e enzimas proteoliticas que cau-
sam lesdo tecidual local, alem do remodela-
mento tecidual e da producéo de muco, uma vez
que existe o estimulo de citocinas (ABBAS et
al., 2021). Ainda dentro das suas fungdes, ana-

lisou-se que a producéo de leucotrienos e os fa-
tores ativadores de plaquetas agem na contragédo
da musculatura lisa e no recrutamento de célu-
las inflamatdrias o que contribuiria para a pato-
logia da doenga (PAHAL et al., 2023).

Os parasitas sdo adquiridos por via fecal-
oral (Ascaris) ou pela pele (Strongyloides), es-
tabelecendo-se no intestino, onde liberam ovos
que geram larvas. Essas larvas penetram na cir-
culacdo venosa, atingem os pulmdes e migram
pelos brénquios e traqueia, sendo deglutidas
novamente para completar o ciclo no intestino.
Durante a passagem pulmonar, ocorre uma in-
filtracdo eosinofilica nos alvéolos e intersticio
promovendo destruicdo alveolar e hiperrespon-
sividade das vias aéreas a longo prazo. Apesar
dessa resposta inflamatdria, a sindrome de
Loeffler € geralmente autolimitada, resolvendo-
se espontaneamente conforme as larvas com-
pletam sua migracdo (SALAHUDDIN et al.,
2023).

Fisiopatologia do ciclo pulmonar e aspec-
tos clinicos
A sindrome de Loeffler é uma condicéo ca-

racterizada por infiltrados pulmonares transito-
rios e eosinofilia periférica, geralmente associ-
ada a infeccOes parasitarias, especialmente por
Ascaris lumbricoides e Strongyloides stercora-
lis. A fisiopatologia dessa sindrome esta direta-
mente relacionada ao ciclo de vida desses hel-
mintos, que envolve uma fase de migragéo pul-
monar antes de atingirem sua fase adulta no
trato gastrointestinal (SALAHUDDIN et al.,
2023).

A infeccéo por Ascaris lumbricoides ocorre
pela ingestdo de ovos presentes no solo conta-
minado por fezes humanas. No intestino del-
gado, as larvas eclodem e penetram a parede in-
testinal, entrando na circulacdo porta e posteri-
ormente na circulagdo sistémica. Ja no caso do
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Strongyloides stercoralis, a infec¢do se da prin-
cipalmente pela penetracdo ativa de larvas fila-
rioides na pele, que entram na circulagdo ve-
nosa e seguem um caminho semelhante (SA-
LAHUDDIN et al., 2023).

Uma vez na corrente sanguinea, as larvas
chegam aos capilares pulmonares, atravessam a
membrana alvéolo-capilar e atingem os alvéo-
los. Esse processo desencadeia uma intensa res-
posta inflamatéria, caracterizada por recruta-
mento de eosinofilos, ativacdo de macrofagos e
liberagdo de mediadores inflamatorios, como
proteinas catidnicas eosinofilicas e radicais li-
vres. Esses mediadores sdo responsaveis pela
lesdo pulmonar e pelos sintomas respiratorios
tipicos, como tosse seca, sibilos e febre. Além
disso, a liberacdo de citocinas, como a IL-5, es-
timula a maturacao e o recrutamento de eosiné-
filos, exacerbando a inflamagao pulmonar (SA-
LAHUDDIN et al., 2023).

Apos a migracdo pelos pulmdes, as larvas
ascendem pelos bronquios e traqueia, sendo de-
glutidas e retornando ao trato digestivo, onde
amadurecem para sua fase adulta no intestino,
completando o ciclo biologico do parasita. A
manifestacdo pulmonar geralmente é autolimi-
tada, resolvendo-se com a eliminacdo esponta-
nea das larvas ou com o tratamento antiparasi-
tario adequado, como albendazol ou ivermec-
tina (SALAHUDDIN et al., 2023).

A sindrome de Loeffler se manifesta clini-
camente com sintomas respiratérios leves e
inespecificos, que surgem devido a resposta in-
flamatoria durante a migracéo larval. Os paci-
entes frequentemente apresentam tosse seca ou
produtiva, podendo haver eliminacdo de es-
carro com estrias sanguinolentas. Além disso,
podem ocorrer dispneia leve a moderada, sibi-
lancia e, em alguns casos, dor toracica pleuri-
tica. A febre pode estar presente, mas geral-
mente é baixa e autolimitada (SALAHUDDIN

et al., 2023). Além disso, esses sintomas nor-
malmente ocorrem de 6 a 10 dias apds a inges-
téo dos ovos.

Durante o exame fisico, podem ser identifi-
cados estertores pulmonares em areas especifi-
cas dos pulmdes, presenca de crepitacdes e si-
bilancia, mas esses achados sdo variaveis e nem
sempre presentes. Também podem ser observa-
dos sintomas sistémicos, como febre, sensagéo
de mal-estar, perda de apetite e fadiga, sintomas
estes, reflexo da resposta imune sistémica.

Nos exames laboratoriais, a eosinofilia peri-
férica € uma das caracteristicas mais marcantes,
podendo atingir valores elevados. A radiografia
de térax normalmente mostra infiltrados pul-
monares ou areas opacas, que tendem a ser tran-
sitorios e intermitentes, pois desaparecem con-
forme a resposta inflamatoria se resolve. Na
maioria dos casos, a sindrome de Loeffler se re-
solve espontaneamente, devido a sua natureza
autolimitada (duracdo entre uma a duas sema-
nas).

CONCLUSAO

A sindrome de Loeffler representa uma ma-
nifestacdo pulmonar transitdria, caracterizada
por uma resposta inflamatdria eosinofilica de-
sencadeada pela migracéo de larvas helminticas
através do trato respiratério. Seu reconheci-
mento é essencial para o diagnostico diferencial
de doengas pulmonares com eosinofilia, consi-
derando que, apesar de sua evolugdo autolimi-
tada, pode indicar infeccdo parasitaria ativa e
necessidade de intervencdo terapéutica ade-
quada.

O envolvimento dos eosinofilos na resposta
imune tipo 2 é um dos principais mecanismos
fisiopatolégicos da doenca, mediado por citoci-
nas como IL-4, IL-5 e IL-13, que promovem o
recrutamento dessas células e intensificam a in-
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flamacdo tecidual. A liberacdo de granulos eo-
sinofilicos e a formacdo de armadilhas extrace-
lulares s&o processos centrais para a defesa do
hospedeiro, mas também contribuem para o
dano pulmonar e para as manifestacdes clinicas
da sindrome.

A fisiopatologia do ciclo pulmonar, especi-
almente na ascaridiase e estrongiloidiase, res-
salta a importéncia da prevencao dessas infec-
¢Oes por meio de medidas de saneamento e hi-
giene. A apresentacdo clinica da sindrome, com
sintomas predominantemente respiratorios e
achados radioldgicos transitorios, reforga a ne-
cessidade de uma avaliagdo minuciosa, especi-
almente em regides endémicas. Além disso, a
compreensdo aprofundada dos mecanismos
imunoldgicos e fisiopatoldgicos envolvidos na
sindrome de Loeffler pode contribuir para o de-
senvolvimento de estratégias terapéuticas mais
direcionadas, visando minimizar a inflamacéo e

seus efeitos adversos. A investigacdo continua
sobre o papel dos eosinéfilos na modulagdo da
resposta imune e a relacdo entre a infecgéo pa-
rasitaria e a ativagao dessas células é essencial
para avanc¢os no manejo clinico da doenca.

Futuros estudos poderdo explorar novas
abordagens para controle da eosinofilia pulmo-
nar e terapias imunomoduladoras que reduzam
0 impacto da inflamacao tecidual sem compro-
meter a resposta imunoldgica protetora contra
os helmintos. Além disso, a ampliag&o da vigi-
lancia epidemioldgica e estratégias de controle
parasitario podem ser fundamentais para redu-
zir aincidéncia da sindrome, especialmente em
populacBes vulneraveis. Dessa forma, a conti-
nuidade das pesquisas pode aprimorar a abor-
dagem diagnostica e terapéutica, melhorando a
qualidade de vida dos individuos acometidos
por essa condig&o.
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