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INTRODUCAO

A Sindrome Hipereosinofilica (SHE) é caracterizada como uma desordem rara, com
prevaléncia estimada entre 0.36-6.3/100.000 habitantes, em que se observa uma persistente
elevacao na contagem de eosindfilos, acima de 1.500 eosindfilos por microlitro de sangue, ao
longo de um periodo superior a seis meses. Os eosinofilos sdo um tipo de glébulo branco que
constitui o sistema imunoldgico e desempenha um papel importante na resposta a infec¢des
parasitarias e reacdes alérgicas. No entanto, quando os eosinéfilos se acumulam em grande

guantidade, podem causar danos importantes (1,2,4,20)

Existem dois tipos principais de sindrome hipereosinofilica (1,2,4):

e Sindrome Hipereosinofilica Primaria (SHEP): Nesse caso, hdo é possivel encontrar
uma causa subjacente para o aumento de eosindfilos. Esse tipo de SHE é raro, mas
potencialmente grave e pode afetar varios 6rgdos e sistemas, como o coragéao,
pulmbes, sistema nervoso e pele.

e Sindrome Hipereosinofilica Secundaria (SHES): Nesse caso, o aumento de
eosindfilos € devido a uma causa subjacente, como infeccdo por parasitas, reacéo
alérgica grave, doenca autoimune ou outras condi¢gbes médicas. O tratamento da

causa subjacente geralmente é suficiente para controlar a hipereosinofilia.

Portanto, a SHE é um conjunto variado de distlrbios que compartiiham uma
caracteristica comum: a presenca prolongada e sem causa conhecida de eosinofilia
associada a disfuncao sistémica em diversos 6rgdos, como o coragdo, o Sistema Nervoso
Central (SNC), os rins, os pulmdes, o trato gastrointestinal e a pele. Esse conjunto de
condicbes também pode ser referido por outros termos, como Endocardite de Loeffler,
Leucemia Eosinofiica ou Sindrome Hipereosinofilica Idiopatica dependendo da
sintomatologia apresentada, que pode variar dependendo da gravidade e da extensdo do
envolvimento dos 6rgdos. Sintomas comuns podem incluir: febre, fadiga, perda de peso,
erupcgdes cutaneas, dificuldade para respirar, dor nas articulacdes e problemas cardiacos (1-
6)

O diagndstico da SHE geralmente € baseado em exames de sangue que mostram
uma contagem elevada de eosindfilos, juntamente com avaliagdo clinica dos sintomas e
testes adicionais para identificar a causa subjacente, como por exemplo o EPF, visto que para
fechar o diagnoéstico € essencial excluir as causas secundarias da eosinofilia e identificar o

envolvimento sintoméatico em multiplos 6rgdos, além da auséncia da deteccdo de
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anormalidades genéticas conhecidas em outras sindromes que diferem das encontradas na
SHE, seja por pesquisa citogenética ou molecular(2,4-9).

O tratamento pode variar de acordo com a causa e a gravidade da condicdo, mas
frequentemente inclui medicamentos corticosteroides como prednisona e, as vezes,

imatinibe(2).

OBJETIVO

Diante do exposto, o propdsito deste estudo consistiu em conduzir uma analise critica
da literatura, com base em casos de pacientes diagnosticados com sindrome hipereosinofilica
e com outros artigos que abordaram o tema, comparando os diversos diagnosticos e
informagdes clinicas presentes nas descri¢des disponiveis na literatura a fim de elucidar de

forma breve sobre uma sindrome rara, porém de extrema relevancia.

MATERIAL E METODO

A metodologia empregada consistiu em uma revisdo bibliogréfica de caréater
exploratorio e descritivo, realizada no periodo de abril a setembro de 2023. A pesquisa foi
conduzida nas seguintes bases de dados: Scielo, Pubmed, Lilacs e Google Académico. O
estudo se baseou na analise de artigos cientificos originais previamente publicados, que
abordaram o0s seguintes termos-chave: "sindrome hipereosinofilica’, "fusdo génica
FIP1L1/PDGFRA", "doenca mieloproliferativa” e suas equivalentes em inglés, ou seja,
"hypereosinophilic syndrome", "FIP1L1/PDGFRA fusion gene" e "myeloproliferative disease".
Como critérios de incluséo, consideraram-se estudos relacionados ao topico em questéo,

escritos em portugués ou inglés, e publicados no periodo compreendido entre 1975 e 2023.
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RESULTADO

FISIOPATOLOGIA

A SHE se manifesta por um aumento significativo no nimero de eosindfilos na
corrente sanguinea, que pode se assemelhar a uma condi¢cdo semelhante a leucemia, e pela
extensa presenca de eosindfilos infiltrados em diversos 6rgaos. Foram estabelecidos trés
critérios para o diagnostico(4):

e manutengcdo de uma contagem de eosinofilos persistente acima de 1.500
eosinofilos/ul por um periodo superior a 6 meses,

e auséncia de evidéncias que indiqguem causas secundarias, como infecgbes
parasitérias, reacdes alérgicas ou outras conhecidas de eosinofilia, incluindo as
pneumonias eosinofilicas, com destaque para sindrome de Churg-Strauss, granuloma
broncocéntrico, aspergilose broncopulmonar alérgica e parasitoses com ciclo
pulmonar caracterizando a chamada Sindrome de Loffler.

e apresenca de sinais e sintomas de disfuncao organica causada por eosinofilos.

O eosindfilo (Figura 1) € uma célula que possui geralmente um nucleo bilobulado, e
se caracteriza pela presenca de granulos no citoplasma que tém alta afinidade pelo corante
eosina (19). Esses granulos contém substancias como peroxidase eosinofilica, proteinas
catidnicas e a proteina eosinofilica basica maior (MBP na sigla em inglés). A MBP € a principal
componente dos granulos proteicos e tem a capacidade de danificar varios parasitas, bem
como células do epitélio respiratério(5-8) Em individuos normais, os eosinoéfilos representam
cerca de 3% das células da medula 6ssea e sua contagem no sangue periférico varia de 50
a 500/pl. Os eosinofilos se originam de células precursoras hematopoiéticas na medula 6ssea
gue sdo CD34 positivas, e sua formacao é estimulada por citocinas como interleucina-3 (IL3),
IL5 e fator estimulador de crescimento granulocitico-macrofagico (GM-CSF). Essas citocinas
séo liberadas por linfocitos T da medula éssea em resposta a estimulos apropriados. Os
eosindfilos sédo principalmente encontrados nos tecidos do trato gastrintestinal, pulmdes e
pele, e apds ocorrer a migracao sangue- tecidual, os eosindfilos ndo retornam mais a corrente
sanguinea. Portanto, o numero de eosindfilos nos tecidos pode permanecer alto mesmo

guando sua contagem no sangue periférico é baixa(4-9,15,18)
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Figura 1: Eosindfilos em microscopia 6ptica

Fonte: (Lemos, Set. 2023)

A meia-vida dos eosindfilos na circulagéo é de aproximadamente 18 horas, mas em
condicbes anormais, essa duracdo pode ser prolongada devido a acdo de citocinas que
estimulam a atividade dos eosindfilos e aumentam sua segmentacao nuclear, como pode ser
observado na figura 2, da lamina de uma paciente diagnosticada com Sindrome

Hipereosinofilica Idiopatica (4,19)

Figura 2: Eosindfilos da SHE em microscopia Optica, aumento de 100xz

Fonte: Autoria propria, 2023.
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Existem dois principais subtipos da sindrome hipereosinofilica clonal: a variante
mieloproliferativa e a variante linfoproliferativa. A variante mieloproliferativa geralmente esté
associada a uma pequena delecao intersticial no cromossomo 4, localizada no gene CHIC2,
resultando no gene de fusdo FIP1L1/PDGFRA, que possui atividade de tirosina quinase
capaz de transformar células hematopoiéticas.(21) Os pacientes com esta variante
frequentemente apresentam os seguintes sintomas(1-4,16-24):

e Anemia

e Elevados niveis séricos de vitamina B12

e Eosindfilos hipogranulares ou vacuolizados
e Mielofibrose

e [Esplenomegalia

e Trombocitopenia

Além disso, pacientes com o subtipo mieloproliferativo podem desenvolver fibrose
endomiocardica e, raramente, leucemia linfoblastica aguda ou leucemia mieloide aguda. Essa
variante € mais comum em pacientes do sexo masculino e pode responder a doses baixas
de imatinibe, que € um inibidor da tirosina quinase. Uma pequena proporcao dos pacientes
com a variante mieloproliferativa da sindrome hipereosinofilica pode apresentar alteracées
citogenéticas envolvendo o Receptor Beta do Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas
(PDGFRB), respondendo também aos inibidores da tirosina quinase, como o imatinibe.
Outras alteracBes citogenéticas incluem o rearranjo do gene para o receptor 1 do fator de
crescimento de fibroblastos (FGFR1) ou PCM1-JAK2. Alguns pacientes podem ser
diagnosticados com leucemia eosinofilica cronica, caracterizada por um aumento de
blastocistos na medula 6ssea, embora nao ultrapasse 20% dos casos(12-14;20-23)

A variante linfoproliferativa esta associada a uma populacdo clonal de células T com
fenotipo anormal. Os pacientes com esta variante frequentemente apresentam angioedema,
anormalidades cutaneas ou ambos, circulacdo de imunocomplexos e hipergamaglobulinemia,
especialmente niveis elevados de IgE. Os pacientes com essa variante, com maior
frequéncia, respondem positivamente ao tratamento com corticoides e, por vezes, podem
desenvolver linfoma de células T.(25,26)

Outras variantes da sindrome hipereosinofilica incluem a sindrome de Gleich
(caracterizada por eosinofilia ciclica e angioedema), a sindrome hipereosinofilica familiar
mapeada no cromossomo 5q31-33, bem como outras sindromes especificas de érgdos. Nas
sindromes em que a eosinofilia esta restrita a 6rgdos especificos, a infiltracdo de eosindfilos
ocorre apenas em um 6rgao especifico, como no caso da doenca gastrintestinal eosinofilica
ou pneumonia eosinofilica croénica. E relevante mencionar que a hiperleucocitose pode

ocorrer em pacientes com leucemia eosinofilica, resultando em contagens muito elevadas de
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eosindfilos no sangue, que podem formar agregados obstruindo pequenos vasos sanguineos
e levando a isquemia tecidual e microinfartos. Isso pode resultar em manifestacées comuns,
como hipéxia cerebral ou pulmonar, como encefalopatia, dispneia ou insuficiéncia
respiratéria. Mesmo com extensa avaliagdo, 75% dos pacientes ndo apresentam etiologia
clara e acabam por ser diagnosticados com a classificagéo idiopéatica da SHE(1,14,19,23)

DIAGNOSTICO

Existem variadas possiveis causas para a SHE, e o diagndstico é um processo
complexo que envolve avaliagao clinica, exames de sangue, exames de imagem e, em alguns
casos, biopsias. Os principais aspectos a serem considerados na investigagao séo:

e Histdria Clinica: deve-se fazer uma detalhada anamnese perscrutindo toda a
histéria médica do paciente, incluindo sintomas atuais e anteriores, determinar
a presenca de sinais sistémicos, como febre, perda de peso, sudorese noturna
e fadiga, antecedentes familiares e exposi¢cdes ambientais.

e Exame fisico para identificar sinais como inchaco nos géanglios linfaticos,
erupcbes cutaneas, hepatomegalia, esplenomegalia ou outros sintomas
relacionados aos 6rgaos afetados.

e Andlises laboratoriais: Os exames de sangue sdo fundamentais para o
diagnostico. Os principais marcadores a serem avaliados incluem: Contagem
absoluta de eosindfilos: Um aumento persistente nos niveis de eosindfilos ao
hemograma. Eosinofilia tecidual: Em alguns casos, é necessario realizar
bidpsias de tecidos afetados para determinar a presenca de eosindfilos. Niveis
de Imunoglobulina E sérica. Testes de funcdo hepética e renal para avaliar
gualquer dano a esses 6rgaos.

e Exames de imagem, como radiografias de térax, ultrassonografia abdominal
ou ressonancia magnética (RM), podem ser realizados para avaliar a extensao
do envolvimento de 6rgaos internos.

e Testes Genéticos/ Moleculares

e Exclusao de Outras Condicoes

O diagnéstico preciso da SHE pode ser um desafio devido a sua natureza complexa
e heterogénea. E essencial que o diagnostico seja feito por um médico especializado em
hematologia ou imunologia clinica, pois o tratamento pode variar dependendo da causa
subjacente(1-5,18,26)
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TRATAMENTO

Em pacientes com uma contagem inicial de eosindéfilos superior a 100.000
células/mms3, a presenca de sinais como leucocitose ou complica¢des graves em 6rgdos-alvo,
como o coragao, indica a necessidade de tratamento de emergéncia. Inicialmente, esse
tratamento envolve o uso de doses elevadas de glicocorticoides. Em casos menos extremos,
a abordagem terapéutica pode ser com prednisona, na dose de 1 mg/kg, administrada por via
oral. Outros casos podem ser submetidos a terapia endovenosa com metilprednisolona,
administrado por via intravenosa ao longo de 3 dias. Normalmente, observa-se uma reducao
de mais de 50% nos niveis de eosinoéfilos em 24 horas ap6s o inicio do tratamento. Quando
a resposta ndo é satisfatoria, alternativas incluem a utilizagcdo de imatinibe, e agentes
guimioterapicos como a hidroxiuréia, vincristina, etoposide, ciclosporina A e interferon-alfa. O
imatinibe é frequentemente a escolha preferencial, especialmente para pacientes com a
mutacdo FIP1L1-PDGFRA(14-19,21-24)

E importante notar que, embora a taxa de sobrevivéncia em 3 anos tenha sido
inicialmente baixa (12%) em séries de casos iniciais, houve uma melhoria significativa no
prognaostico nas séries subsequentes, com uma taxa de sobrevivéncia de aproximadamente
70% em 10 anos(2,17,26).

Atualmente, a auséncia de ensaios padronizados e precisos que possam confirmar se
a eosindfilia é resultado da liberacdo inequivocamente de citocinas in vivo, representa um
desafio. Além disso, identificar mutagfes causais distintas da fusédo génica FIP1L1/PDGFRA
também se mostra uma tarefa complexa. Compreender adequadamente a fisiopatologia
molecular da doenca levou a classificacao de suas diferentes variantes, o que possibilita um
direcionamento mais preciso no que diz respeito ao diagnostico e ao tratamento, permitindo
0 uso de terapias especificas para cada subtipo. Apesar dos avangos consideraveis na
compreensédo da patogénese, o conhecimento atual ainda n&o é suficiente para elaborar uma
nova e abrangente definicdo etiolégica. Avancos na compreensdo da biologia molecular
dessa condigcdo tém o potencial de resultar em beneficios clinicos diretos e melhorias no
prognostico para pacientes que anteriormente tinham poucas opcdes de tratamento.
Portanto, é esperado que ocorram mudancas substanciais nas abordagens de tratamento da
sindrome hipereosinofilica nos proximos anos & medida que avanca os estudos moleculares
(5,9-18,25-27)
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CONCLUSAO

Este estudo ressalta a importancia da pesquisa molecular para identificar
translocacbes e alteragBes potenciais relacionadas a sindrome hipereosinofilica. Isso é
fundamental para a determinacdo de prognésticos mais precisos e o desenvolvimento de
terapias alternativas visando a cura dos pacientes. Além disso, enfatiza a necessidade de
conscientizar os profissionais envolvidos no diagnéstico e tratamento de doencas
hematolégicas sobre essa patologia rara, que apresenta sintomas inespecificos e é
desafiadora de diagnosticar. Destaca-se também a importancia da avaliagcdo rigorosa de
eosinofilias persistentes para evitar danos irreversiveis nos tecidos e a subsequente

deterioracdo da qualidade de vida dos pacientes.
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RESUMO

A sindrome hipereosinofilica € caracterizada por uma contagem elevada de eosinoéfilos no
sangue que persiste por pelo menos 6 meses, ndo relacionada a causas parasitarias,
alérgicas ou outras condi¢Bes secundarias. Esta condi¢do pode causar danos e disfuncédo em
diversos 6rgaos, sendo potencialmente grave. Os 6rgdos mais comumente afetados incluem
coracdo, pulmdes, baco, pele e sistema nervoso. O envolvimento cardiaco, em particular,
pode levar a complicacfes sérias e até morte. Para diagnosticar e avaliar o envolvimento de
orgaos, é necessario realizar testes adicionais, tais como: exames de enzimas hepaticas,
niveis de creatinoquinase, creatinina e troponina; ECG e eletrocardiograma,; testes de funcéo
pulmonar; e exames de imagem como TC do térax, abdome e pelve. O exame da medula
Ossea, com testes citogenéticos, também é fundamental para identificar a causa subjacente
da sindrome. O tratamento depende da gravidade da eosinofilia e da presenca de lesées em
6rgados. Em casos graves ou quando ha danos em 6rgaos, os corticoides sdo administrados.
Em subtipos associados a diferentes anomalias cromossomicas, a terapia com inibidores da

tirosina quinase, como o imatinibe em baixas doses, pode ser benéfica.

Abstract

Hypereosinophilic syndrome is characterized by a high eosinophil count in the blood that
persists for at least 6 months, unrelated to parasitic, allergic, or other secondary causes. This
condition can cause damage and dysfunction in various organs and can be potentially serious.
The most commonly affected organs include the heart, lungs, spleen, skin, and nervous
system. Cardiac involvement, in particular, can lead to serious complications and even death.
To diagnose and assess organ involvement, additional tests are necessary, such as liver
enzyme tests, creatine kinase levels, creatinine, and troponin levels; ECG and
electrocardiogram; pulmonary function tests; and imaging studies such as chest, abdominal,
and pelvic CT scans. Bone marrow examination with cytogenetic tests is also crucial for
identifying the underlying cause of the syndrome. Treatment depends on the severity of
eosinophilia and the presence of organ damage. In severe cases or when organ damage is
present, corticosteroids are administered. In subtypes associated with different chromosomal

abnormalities, tyrosine kinase inhibitor therapy, such as low-dose imatinib, may be beneficial.
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