ADHH

Associacdo Brasileira
de Hematologiae Hemoterapia

Revisdo / Review

Eosinofilia reacional, leucemia eosinofilica cronica e sindrome hipereosinofilica

idiopatica

Reactive eosinophilia, chronic eosinophilic leukemia and idiopathic hypereosinophilic syndrome

Maria de Lourdes Lopes Ferrari Chauffaille

Introdugao

A eosinofilia é freqiiente na pratica clinica, principalmente quando os valores estdo
entre 500 e 1000 eosindfilos/ul e indica a presenga de doenga parasitaria, alérgica
ou reag¢do a medicamentos. Afora essas situagdes, a eosinofilia pode ser devida a
doengas do tecido conjuntivo, infecgoes e, mais raramente, a doen¢a hematologica
maligna ou a tumores solidos. Os critérios estabelecidos na década de 70 para a
defini¢do para a defini¢do da sindrome hipereosinofilica idiopdtica se tornaram
insuficientes para caracterizar todas as entidades albergadas sob o termo eosinofilia
e, hoje, melhor compreendidas gragas aos avangos na biologia celular e molecular,
que proporcionaram a caracterizagdo de doengas distintas e que envolvem células
das linhagens mieloide e linfoide. Nesse contexto, as eosinofilias sanguineas sdao
categorizadas como reacionais, clonais e idiopaticas (SHE). O advento de terapia
antitirosinoquinase (a exemplo do mesilato de imatinibe), eficaz para os casos com o
rearranjo génico FIP1L1/PDGFR , também abriu novas perspectivas para o controle
ideal da leucemia eosinofilica crénica. Dai a importdncia do diagndstico preciso e
rapido para a indica¢do terapéutica ideal, antes que se instalem as complicag¢oes
orgdnicas, em especial cardiacas, que sdo irreversiveis. O presente manuscrito
objetiva rever as situagoes de eosinofilia sanguinea e oferecer uma atualiza¢do da
investigagdo diagnostica e terapéutica.

Descritores: Leucemia eosinofilica aguda; Receptor tipo alfa para fator de crescimento
derivado de plaquetas; Receptor tipo beta para fator de crescimento derivado de
plaquetas; Receptores de fator de crescimento de fibroblastos; Proteinas de fusdo
ber-abl; Sindrome hipereosinofilica

medula 6ssea de individuos normais e varia de 50 a 500/pl no
sangue periférico.®) A contagem periférica apresenta variagao

O cosindfilo € célula com 8 a 15um de diametro, com
nucleo geralmente bilobado e caracterizado pela presenca de
granulos intracitoplasmaticos com alta afinidade por eosina.
Esses granulos contém peroxidase cosinofilica, proteinas
catidnicas e proteina eosinofilica basica maior (MBP). AMBP
constitui a maior propor¢ao dos granulos proteicos ¢ lesa
diversos parasitas assim como células do epitélio respi-
ratorio.? O eosinofilo perfaz cerca de 3% das células da

diurna em humanos, com valores mais baixos pela manha e
mais altos a tarde, conforme diminui o nivel de estrogenos no
decorrer do dia.®”

O eosinofilo ¢ originado a partir de células precurso-
ras hematopoéticas da medula 6ssea CD34 positivas, apos
estimulo de citocinas, tais como: interleucina-3 (IL3),IL5 e
fator estimulador de crescimento granulocitico-macrofagico
(GM-CSF). Estas citocinas sdo fatores imunorreguladores
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soluveis liberados por linfocitos T da medula 6ssea apos
estimulo apropriado, mas podem também ser liberadas por
linfécitos CD4+ e CD8+ do sangue periférico assim como por
tecidos inflamados.®

Os eosinofilos sdo considerados células predominan-
temente teciduais, pois os 6rgaos-alvo para a sua localizagado
sdo aqueles do trato gastrintestinal, pulmdes e pele. Uma vez
adentrados os tecidos, os cosinofilos nao mais retornam a
circulagao. O numero de eosinéfilos nos tecidos pode per-
manecer elevado mesmo quando baixo no sangue periférico.®

A meia vida do eosindfilo na circulagdo é de 18 horas e
tal periodo pode ser estendido em condigdes anomalas devi-
do a acdo de citocinas ativadoras de eosinofilos.®) Uma vez
ativado, o eosinofilo adquire caracteristicas morfologicas,
fenotipicas e funcionais distintas da célula quiescente. Den-
tre as modificagdes que sofre estdo: diminuigdo da densida-
de, aumento das fungdes citotoxicas dependentes de anti-
corpos; aumento da meia-vida, que passa de algumas horas
para dias; aumento da sintese de mediadores, como leuco-
triene (LCT4); aumento da produgdo de citocinas, 1L.3, 1L4,
ILS, IL 10, IL13, GM-CSF e IFNY, com efeitos de natureza
autocrina e paracrina, e que tém agdo reguladora sobre os
linfécitos T-auxiliar (Th2) presentes no sitio de inflamacao;
aumento das propriedades de adesdao ao endotélio vascular
¢ aumento da capacidade de migracdo para os tecidos. A
presenga de mais de dois lobos nucleares no eosinofilo su-
gere sua ativagdo celular.()

Assim, a ativacao do eosinofilo é um fenomeno dina-
mico e continuo no curso do qual a célula sofre de maneira
simultdnea ou sequencial uma série de modificagdes para
sair do estado de célula circulante e infiltrar tecidos.®) Com a
ativagao, o eosinoéfilo se torna célula multifuncional comple-
xa, pois tanto atua na inflamagdo com fungdes citotoxicas
ligadas a sua capacidade de liberar mediadores inflamatorios
proteicos e lipidicos, como tem agao regulatoria da resposta
inflamatoria tissular por meio da secre¢do de citocinas e
interacdo direta entre as moléculas de membrana com outros
tipos celulares, em especial de imunidade.®

Reconhece-se que o eosindfilo tem fungdo benéfica,
efetora ao destruir parasitas e intermediar reagdo inflamatdria
naasma e na alergia, mas nefasta ao liberar enzimas cationicas
ou mediadores pro-inflamatorios em consequéncia a ativa-
¢d0.%% Com efeito, a fungdo precisa desta célula na infla-
magao alérgica e na asma permanece controversa. Entretan-
to, ndo ¢ um unico tipo de célula o responsavel pelos aspec-
tos da imunopatologia da inflamag@o na asma, estando
também implicados, além do eosindfilo, linfocito T, mastocito
e neutrofilo, dentre outras.®

Eosinofilia
Eosinofilia leve ¢ considerada quando ha mais de

500/ul no sangue periférico, moderada de 500 a 1500/ul e
grave quando > 5000/ul.® O termo sindrome hipereosinofilica
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foi cunhado por Hardy, Anderson, em 1968, para definir situ-
acdo patologica de eosinofilia severa, prolongada e de
etiologia desconhecida.®®

O aumento significativo (>5%) e duradouro dos eosi-
noéfilos em circulagdo é geralmente devido a doengas para-
sitarias (eosinofilia severa), alérgicas (eosinofilia leve a mo-
derada) e inflamatorias ou a situagdes mais raras, clonais ou
idiopaticas, que cursam com danos severos aos tecidos em
consequéncia da infiltragdo eosinofilica.’)

Os critérios estabelecidos na década de 70 por
Chusid et al.? para a defini¢do da sindrome hipereosino-
filica idiopatica, que incluiam eosinofilia no sangue perifé-
rico 21500/pl por mais de seis meses consecutivos, morte
antes de seis meses associada a sinais e sintomas de doenga
hipereosinofilica, falta de evidéncia de parasitose, alergia ou
outras causas de eosinofilia e sinais e sintomas de doenca
orgénica relacionada a hipereosinofilia tornaram-se insu-
ficientes para caracterizar todas as entidades albergadas sob o
termo eosinofilia e hoje melhor compreendidas gragas aos
avancos na biologia celular e molecular que porporcionam a
caracterizagdo de doencas distintas ¢ que envolvem células
das linhagens mieloide e linfoide.

Eosinofilia reacional

A eosinofilia reacional ¢ a mais frequente e ¢ devida
principalmente a reagdo inflamatoria contra infestagdo para-
sitaria, fendmenos alérgicos, lesoes de pele ou mesmo con-
di¢des malignas ndo hematologicas. O Quadro 1 lista algu-
mas das diferentes doengas que podem cursar com eosinofilia
reacional. Nessas situagdes, a cosinofilia ndo ¢ clonal e ¢é
produzida pelo aumento de citocinas, conforme ja descrito.

A eosinofilia secundaria a parasitose ¢ geralmente de-
vida ao ciclo bioldgico intratissular de helmintos.® A reagdo
eosinofilica ¢ resultante de contato entre o parasita ¢ as célu-
las do organismo. Quanto mais complexo for o ciclo do para-
sita dentro do organismo, passando pelo figado (fasciola
hepatica), pulmao (ascaris) e musculos (trichinos) maior a
taxa de eosinofilia.®> Quando os parasitas se limitam ao tubo
digestivo (tricocéfalos, ténia), a eosinofilia ¢ fugaz. Ectopa-
rasitas, a exemplo das miiases, também podem causar
eosinofilia.

A eosinofilia sanguinea varia conforme o estagio evo-
lutivo do parasita. Na ascaridiase, a eosinofilia ascende nas
primeiras trés semanas, atingindo niveis de 1.000 a 5.000
eosinofilos/ul, e depois decresce lentamente nas semanas
subsequentes. Na infestagdo por filaria e larva migrans
visceral, a eosinofilia persiste em taxas elevadas por tempo
prolongado.® No caso de estrongiloidiase, a cada ciclo de
autoinfestacdo a eosinofilia recrudesce.®

A associagdo entre eosin6filo e doenga alérgica ¢é bas-
tante importante. Em relagdo a asma ha correlagdo entre
hiperresponsividade bronquica e eosinoflia periférica.

Diversas drogas podem desencadear eosinofilia ou in-
duzir manifestagdes, tais como, sindrome DRESS, Stevens-
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Quadro 1. Algumas causas de eosinofilia reacional

Agentes infecciosos

Parasitarios Nio parasitéarios

Toxocara Coccidiodomicose

Filaria Clamidia

Oncocerco Escarlatina

Esquistossomose Pneumococos

Estrongiloides Febre da arranhadura do gato

Triquinos Criptococose

Amebiase

Ascaris

Equinococos

W. brancofti

Doengas alérgicas
Asma Dermatite atopica
Rinite alérgica Aspergilose broncopulmonar alérgica
Urticéaria Hipersensibilidade aguda a droga.
Medicamento
Betalactamicos Imipramina
Amfotericina B Antiepilépticos
Isoniazida Disulone
Alopurinol
Doengas do trato respiratorio

Sindrome de Loeffler Pneumonite por hipersensibilidade
Eosinofilia tropical pulmonar Pneumonia hipereosinofilica
Bronquiectasia Infiltrado pulmonar com eosinofilia

Fibrose cistica
Doenga enddcrina
Doenga de Addison

Doengas gastrintestinais

Gastroenterite alérgica Doenga celiaca
Gastroenterite eosinofilica Doenga inflamatoria intestinal
Reagdes toxicas a agentes ingeridos

Sindrome do 6leo toxico Sindrome mialgia eosinofilica
(1-triptofano)

Reagdes a terapia com citocinas
112, LAK, GM-CSF

Doengas cutaneas

Herpes gestacional Dermatite granulomatosa recorrente
Dermatite atopica Doenga imunoldgica dérmica
Escabiose Angiodema epis6dico com eosinofilia
Pénfigo bolhoso Urticaria cronica idiopatica

Sindromes de imunodeficiéncia

Wiskott Aldrich Deficiéncia seletiva de IgA com atopia
Sindrome Nezelof Sindrome de infecgio recorrente com
GVHD hiper IgE

HIV Imunodeficiéncia combinada tipo suigo

Doengas do tecido conjuntivo

Doenga vascular do colageno Vasculite hipersensivel
Doenga do soro Granulomatose alérgica com angeite
Fasciite eosinofilica Sindrome Sjogren

Artrite reumatoide severa
Doengas neoplasicas

Carcinoma de ovario Tumores solidos secretores de IL-5
Linfadenopatia angioimunoblastica

Causas raras

Hepatite cronica ativa Didlise cronica
Pancreatite aguda

Johnson ou reacdo de necrolise toxica epidérmica. A sindrome
DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms)
caracteriza-se por febre elevada, erupgao eritematopapulosa
e edema facial, podendo haver concomitancia de adenopatias
periféricas e risco de morte quando associada a hepatite ful-
minante ou a nefropatia intersticial imunoalérgica e ¢ devida
a antibioticos, neurolépticos ou anti-hipertensivos, dentre
outros medicamentos.?®

A eosinofilia pulmonar caracterizada por lesdes histo-
logicamente compostas por infiltrados de eosinofilos pode
ser devida a aspergilose broncopulmonar.

Doengas dermatologicas, como eczema de contato ou
dermatite atopica, quando muito extensos e pénfigo bolhoso,
podem cursar com eosinofilia.®

Doengas do tecido conjuntivo, como lupus eritematoso
sistémico, poliarterite nodosa e esclerodermia, podem causar
eosinofilia moderada, assim como condi¢des inflamatorias
cronicas, a exemplo de colite ulcerativa e doenca de Crohn.®

Eosinofilia paraneoplasica ¢ fenomeno igualmente co-
nhecido e concomitante a processo metastatico. Radioterapia
pode também desencadear eosinofilia temporaria.

Eosinofilia clonal

A eosinofilia clonal ¢ aquela na qual se detecta a pre-
senga de alteracao clonal. A demonstracao de clonalidade do
eosinofilo propriamente dito ¢ dificil, sendo, portanto, acei-
tas evidéncias de que o mesmo faga parte da doenga medular
clonal.®!1?

Segundo a Classificacdo da Organizagao Mundial da
Satde, " a eosinofilia clonal pode ser definida de acordo
com as caracteristicas fisiopatolégicas ou com as altera-
¢des genético-moleculares associadas como: neoplasias
mieloide e linfoide com eosinofilia ¢ anormalidades do
receptor tipo alfa para fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGFR alfa) e receptor tipo beta para fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGFR beta) ou
receptores de fator de crescimento de fibroblastos (FGFR1),
onde se inclui a leucemia eosinofilica cronica— LEC — com
FIPIL1/PDGFR alfa. Caracterizam-se por mielo ou linfo-
proliferacdo, isto ¢, podem ter manifestacdo de LEC, de
leucemia mieloide aguda ou mesmo de linfoma, com eosino-
filia persistente, em geral >1500/ul; infiltragdo organica
pelos eosindfilos ou mastocitos; presenca de rearranjos
envolvendo PDGFRalfa, PDGFRbeta ou FGFR1, auséncia
de cromossomo Philadelphia ou rearranjo de proteinas de
fusdo BCR/ABLI e <20% de blastos na medula 6ssea. A
LEC ¢é mais comum em homens, com pico de incidéncia ao
redor dos 40 anos. Ha ainda elevagdo da triptase sérica e
dos niveis de vitamina B12.

Rearranjos PDGFRo:: O mais frequente ¢ a delegdo do
gene CHIC2, localizado no cromossomo 4q12 [del(4)(q12q12)],
que resulta na justaposi¢ao do FLIP1 (FIP1-like-1) ao PDGFRo
(receptor alfa do fator de crescimento derivado de plaqueta).
Essa mutagdo ocorre em célula precursora multipotente ¢ os
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pacientes que a apresentam preenchem critérios para leucemia
eosinofilica cronica (LEC) ou para a mastocitose sistémica
com eosinofilia. A microdelecao intersticial ¢ melhor detecta-
da por hibridagao in situ por fluorescéncia (FISH), mas tam-
bém observada por reagdo em cadeia da polimerase por trans-
criptase reversa (RT-PCR). Esta fusdo codifica a proteina
FIP1L1/PDGFR ¢ com atividade tirosinoquinase constitutiva
e altamente suscetivel a agdo de inibidores, tal como o mesilato
de imatinibe.!"

Na LEC ha a prolifera¢ao autdnoma e clonal de precur-
sores eosinofilicos, resultando em mielo ou linfoproliferagao
persistente na medula dssea, sangue periférico e tecidos. A
lesdo organica é resultante de infiltragdo leucémica e libera-
¢do de citocinas.

Cerca de 10% dos pacientes sdo diagnosticados ao
acaso, pois sdo assintomaticos. Nos demais, sintomas como
febre, fadiga, tosse, angioedema, dores musculares, prurido
e diarreia sdo frequentes.'” A anemia, trombocitopenia, ul-
ceracdo de mucosas, fibrose endomiocardica e esplenomegalia
também sao comuns.

O achado clinico mais importante se relaciona a endo-
miocardiofibrose com cardiomegalia restritiva, que ¢ irre-
versivel. A doenga cardiaca desencadeada pela infiltragdo de
eosinofilos no endocardio tem um estagio necrotico inicial,
com durag¢do média de cinco semanas. Nessa fase, a doenga
ndo ¢ reconhecida clinicamente e, em geral, passa desper-
cebida na ecocardiografia e na angiografia porque ainda ndo
ocorreu espessamento ventricular. Por vezes, apenas a bidpsia
endomiocardica do ventriculo direito permite o diagnodstico
nessa fase. Segue-se um segundo estagio, o trombotico, com
duragdo média de 10 meses, com formagao de trombo mural
com potencial embolizago para o cérebro. Por fim, o terceiro
estagio, fibrotico tardio, ap6s dois anos, com endomiocardio-
fibrose, que resulta em regurgitagdo mitral e/ou tricuspide,
no qual a substitui¢do valvar pode ser necessaria. A clinica
de dispneia, dor toracica, insuficiéncia cardiaca congestiva e
cardiomegalia ¢ evidente assim como a inversdo da onda T
no eletrocardiograma.

Neuropatia periférica, disfun¢do de sistema nervoso
central e sintomas pulmonares também podem estar pre-
sentes.

A maioria dos pacientes com rearranjo PDGFRo res-
ponde ao uso de mesilato de imatinibe na dose de 100 mg/
dia. Entretanto, cerca de 1/3 dos casos de hipereosinofilia
que respondem a imatinibe ndo apresentam o rearranjo
FIP1L1/PDGFRa, indicando a existéncia de outros ainda ndo
identificados.® Com efeito, além do FIP1L1, outros trés genes
parceiros fundem-se ao PDGFRa: para codificar a tirosino-
quinase constitutivamente ativa que dirige a proliferacdo
eosinofilica clonal: BCR/PDGFRo, KIF5B/PDGFRo e
DK5AP2/PDGFRa. 19

O cariotipo convencional por banda G, em amostra de
medula 6ssea, deve ser realizado sistematicamente na sus-
peita clinica de LEC, pois permite a detecgdo de alteragoes

clonais observadas nessa doenga ou outras anomalias que
direcionam para o diagnostico, como, por exemplo, a presen-
¢a de cromossomo Philadelphia, que indica tratar-se de
leucemia mieloide cronica (LMC) com componente de
eosinofilia.

Gragas a realizagao do estudo citogenético, o rearranjo
BCR/PDGFRa. originado pela translocagao t(14;22)(q12;q11)
foi descrito em dois pacientes com LEC,'¥ enquanto o KIF5B/
PDGFRa foi observado em um tnico caso com caridtipo
complexo envolvendo cromossomos 3,4, 10 e, talvez, o 1309
e 0 CDK5AP2/PDGFRo em paciente com LEC com ins(9;4)
(933;912925)."® Outra insergdo parecida, a ins(9:4) (q34;
q12q31), com pontos de quebra ligeiramente diferentes, tam-
bém foi descrita por Bacher et al'® assim como a t(8;9)
(p21;p24) ou rearranjo PCM1/JAK2.19

Translocagoes entre 4q12 com outros cromossomos
também foram encontradas, como t(3;4)(p13;q12), t(4;7)
(q11;932) e t(4;7)(q1 1;p13), mas os genes envolvidos ainda
nao foram identificados."”

A detecgao de trissomia 8 ou de i(17q) pode confirmar o
diagnostico de LEC, ainda que sejam anomalias observaveis
em diversas outras doengas hematopoéticas, devendo, por-
tanto, ser cuidadosamente investigadas quanto ao diag-
nostico diferencial.

Neoplasias mieloides com rearranjos envolvendo o
PDGFRp também séo observadas, porém em menor propor-
¢do que os PDGFRa. O PDGFRJ localiza-se no 5q33 ¢
rearranjos que incluem essa regido sdo observados mais
frequentemente em leucemia mielomonocitica cronica (LMMC)
ou em doengas mieloproliferativas cronicas que cursam com
eosinofilia, tal como a t(5;12)(q33;p13) ou o rearranjo ETV6/
PDGFRB.

Rearranjos acometendo o brago curto do cromossomo
8, 8pl1, gene receptor de fator de crescimento de fibroblasto
(FGFRI), denominados de sindrome 8pl1, tais como
t(8;13)(p11;q12), (8;9) (p11;932-q34) e t(6;8)(q27;p11), ca-
racterizam-se por acometer célula-tronco multipotente
linfoide/mieloide, e ainda que a eosinofilia seja uma mani-
festac@o da fase cronica, geralmente de curta duragio, a do-
enga evolui para leucemia mieloide aguda, leucemia/linfoma
linfoblastico de célula T ou ocasionalmente B, em 12 a 24
meses do diagnostico.*!? Translocagdes envolvendo t(1;4)
(q44;q12),t(5;11)(p15;q13), t(8;9)(p22;p23) ou t(5;9)(q32;q33)
também foram descritas.'®

Alguns pacientes podem apresentar mastocitose
sistémica com mutagdo KITP®'%V ¢ nesse caso a doenga
difere daquela FIP1L1/PDGFRa positiva por nem sempre
ser responsiva a mesilato de imatinibe. A mastocitose sisté-
mica pode ter componente de eosinofilia. Mutagdo envol-
vendo JAK2 foi descrita em pacientes portadores de do-
encas mieloproliferativas cronicas que podem cursar com
eosinofilia. A t(9;11)(p24;p13) com rearranjo dos genes
JAK2/ETV6 também caracteriza doenca hematoldgica com
eosinofilia.!'?
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Eosinofilia que cursa com neoplasias hematologicas

Ha que se distinguir a LEC de outras doengas clonais
hematopoéticas nas quais a eosinofilia faz parte do clone
neoplasico, como leucemia mieloide cronica, doengas mielo-
proliferativas cronicas (policitemia vera, mielofibrose e trom-
bocitemia essencial), sindromes mielodisplésicas, leucemia
mieloide aguda, em especial, mieclomonocitica com inv(16)
ourearranjo CBFB/MYH11 e com maturagdo com t(8;21) ou
rearranjo ETO/AML1 (RUNX1/RUNXT1).1?

Leucemia eosinofilica cronica ndo especificada, que se
caracteriza por eosinofilia persistente, >1500/ul, lesdo orga-
nica como endomiocardiofibrose, presenca de blastos no
sangue periférico ou na medula 6ssea (<20%), auséncia de
evidéncia de outras neoplasias mieloproliferativas cronicas
ou mielodisplasia, auséncia de cromossomo Philadelphia
(BCR/ABL1), PDGFRao, PDGFR, FGFR1, inv(16), t(16;16)
out(5;12)

Sindrome hipereosinofilica idiopatica (SHE), que ¢ se-
melhante a anterior, mas sem a presencga de blastos, sem
clonalidade e com mais de seis meses de eosinofilia.!

Investigacao de eosinofilia

A investigag@o de paciente com hipereosinofilia deve
seguir uma linha de raciocinio logica, pois a detecgdo preci-
sa de LEC pode abreviar o diagndstico e antecipar o inicio
da terapia, antes que a les@o cardiaca se instale. A historia
clinica cuidadosa ¢ o primeiro passo para direcionar a in-
vestigacao.

Investigacao de eosinofilia reacional

A investigacao de eosinofilia parasitaria se inicia com
questionario epidemioldgico quanto a viagens, se os locais
frequentados sdo zonas endémicas ou ndo, banho em rios
ou lagoas, contato com areia, habitos alimentares, hobbies,
contato com animais domésticos ou nao, picadas de inse-
tos, etc.

Conforme o parasita procurado, a pesquisa ¢ feita no
meio bioldgico no qual é mais provavel o seu encontro, como
fezes, urina, sangue ou pele. O exame parasitologico de fezes
¢ o mais facil de ser feito e devem ser solicitadas trés amos-
tras para aumentar a chance de detecgdo de ovos ou larvas.
Por vezes ¢ necessaria a pesquisa de anticorpos séricos.”®
Outras investiga¢des laboratoriais podem incluir sorologia
para esquistossomose, filariose, estrongiloidiase ou toxo-
cariase. Além disso, achados focais podem demandar exames
especificos, tais como, liquor urina ou bidpsia de tecido.®

Historico detalhado do uso de drogas, mesmo as deno-
minadas alternativas, pode direcionar na defini¢do da causa
etiologica medicamentosa.

Investigacio de eosinofilia clonal

Sintomas ou sinais clinicos sugestivos de lesdo tecidual
mediada por eosinofilos requer cuidadoso exame fisico a pro-
cura de lesdes dermatologicas, linfonodomegalias, hepato-

esplenomegalia, alteragcdes nos sistemas cardiovascular e
pulmonar.

Na hipotese de doenga cardiopulmonar, raio X de torax,
ecocardiografia, teste fungdo pulmonar e troponina T sdo
necessarios.

A analise do esfregaco de sangue periférico pode auxi-
liar até certo ponto, pois ndo permite a diferenciacdo entre
eosinofilo clonal e reacional. Entretanto, a presenga de blastos
pode direcionar a investigagdo para LEC, LMA ou LLA; a
observagao de aumento no nimero de linfocitos ou linfocitos
de aspecto anomalo suscita investigagdo para linfoma ou
populacao de célula T aberrante; a monocitose exige investi-
gacdo de rearranjo PDGFRoy; trombocitopenia e/ou anemia
podem indicar a presenga de doenga hematopoética, enquanto
a displasia pode sugerir sindrome mielodisplasica.®'*'¥ Do-
sagem de vitamina B12 e de triptase séricas, se aumentadas,
sugerem doenca mieloproliferativa, embora os niveis de
triptase sdo maiores em mastocitose sistémica.*'” A dosagem
de IgE € necessaria e, quando aumentada, o paciente pode se
beneficiar de corticosteroide.

A imunofenotipagem dos linfocitos pode revelar a pre-
senga de populacdo de célula T anormal, assim como pode
demonstrar clonalidade.

A avaliacdo da medula 6ssea deve ser feita tdo logo
tenha sido afastada causa reacional ou haja a suspeita de
doenga hematopoética.

Sao importantes tanto a pesquisa do rearranjo génico
FIP1L1/PDGFRa, PDGF e BCR/ABL, em sangue periférico,
como a pesquisa de anomalias citogenéticas, realizada em
amostra de medula 6ssea. O cario6tipo oferece a possibilidade
de deteccao de alteracdo clonal, a qual é observada em por-
centagem dos casos de LEC"® além de direcionar outros
diagnosticos. O Quadro 2 resume os exames necessarios.

Tratamento

As eosinofilias reacionais desaparecem com o trata-
mento da doenga de base.

A institui¢ao de mesilato de imatinibe para os casos
com presenca do rearranjo FIP1L1/PDGFRo deve ser imedi-
ata. Inicia-se com dose de 100 mg/dia. A dose sera aumen-
tada para 400 mg/dia se ndo houver resposta ou se houver
presenga de doenga residual. Em geral, os pacientes alcan-
¢am remissdo hematoldgica com completo desaparecimen-
to dos sintomas e sinais em cerca de trinta dias. Embora a
droga seja facilmente tolerada, alguns pacientes apresenta-
ram choque cardiogénico na primeira semana de tratamento
com diminui¢do da fragdo de ejecdo do ventriculo esquer-
do. Assim, para pacientes que apresentem troponina T ou
ecocardiograma alterados sugere-se a associagdo de pred-
nisona, Img/kg/dia, que deve ser iniciado antes do imatinibe.
Hoje, considera-se que o imatinibe deva ser usado indefi-
nidamente com dose de manutengdo baixa se a remissao
molecular for alcangada.'!” Oligospermia pode ser efeito
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Quadro 2. Exames para investigagdo de eosinofilia

Exames gerais
Hemograma completo
Bioquimica
Dosagem de imunoglobinas, inclusive IgE
Proteina C reativa
Fibrinogénio
Triptase sérica
Dosagem de Vitamina B12
Parasitologico de fezes
Raio X de torax
Eletrocardiograma
Ecocardiograma
Ultrassom de abdomen
Pesquisa de doengas autoimunes
Sorologias
HIV

Exames especificos
Mielograma
Imunofenotipagem
Cariotipo
FISH para pesquisa de FIP1LI/PDGFRalfa
FISH para pesquisa de rearranjo PDFGRbeta
Pesquisa da mutagio JAK2
Pesquisa da mutagido KIT D816V
Pesquisa de rearranjo BCR/ABL

colateral do tratamento.® Casos com rearranjo PDGFRa.
também podem se beneficiar de mesilato de imatinibe na
dose de 400 mg/dia.

Poucos pacientes com SHE assintomaticos poderao fi-
car sob observagdo, mas deverao ser regularmente avaliados
quanto ao ecocardiograma e a troponina T. Ja aqueles com
lesdo organica deverao receber corticosteroide 1mg/kg/dia.
Na falta de resposta, quimioterapia com hidroxicarbamida (an-
tiga hidroxiureia) deve ser iniciada. Como segunda linha po-
dem ser usados: vincristina, clorambucil, ciclofosfamida,
etoposide, ciclosporina e 2-clorodeoxiadenosina (2CDA).
Alfa-interferon pode induzir resposta hematologica e
citogenética por longo periodo. Remissao tem sido con-
siderada na melhora dos sintomas ¢ diminui¢ao da espleno-
megalia, desaparecimento das lesdes de pele, complicagdes
cardiacas e tromboembolicas."!?)

Como opgao final, o uso do mesilato de imatinibe em
casos sem evidéncia de rearranjos PDGFRo. e PDGFR pode
eventualmente surtir resultado ainda que parciais e com do-
ses maiores.!”

O papel do transplante de medula 6ssea alogénico ain-
da ndo estd bem estabelecido, pois, apesar do sucesso em
casos selecionados, as complica¢des agudas e tardias sdo
frequentes.(1?

Os avangos na cirurgia cardiaca promovem o prolon-
gamento de sobrevida dos pacientes em estagio final da do-
enga cardiaca manifesta pela endomiocardiofibrose, trombo
mural e insuficiéncia valvar. Substitui¢ao das valvulas mitral
e/ou tricuspide e endomiocardectomia para a doenga no ter-
ceiro estagio podem melhorar a fungdo cardiaca.'”

400

Leucaférese pode oferecer redugdo temporaria da con-
tagem elevada de eosinofilos, sem qualquer efeito a longo
prazo.

O uso de anticoagulagdo e de agentes antiplaquetarios
mostram sucesso variavel na prevencao de tromboembolismo
recorrente.!”

Abstract

Mild eosinophilia with values of less than 1000 eosinophils/uL is
commonly seen in the clinical practice and can be secondary to
parasitic, inflammatory or allergic diseases or to drug reactions.
Additionally, eosinophilia may be due to connective tissue disorders,
infections and occasionally to hematopoietic malignancies or solid
tumors. The criteria established in the 1970s, for the definition of
idiopathic hypereosinophilic syndrome is today unsatisfactory to
characterize all conditions described as eosinophilia. Now these
conditions are better understood due to the evolution of cellular and
molecular biology. This knowledge has helped to characterize distinct
disorders involving myeloid and lymphoid lineages. Hence,
eosinophilia is categorized as reactive, clonal or idiopathic. With
the introduction of anti-tyrosine kinase (imatinib mesylate) therapy,
which is effective for the FIP1L1/PDGFRa rearrangement, there is
a possibility to control or cure chronic eosinophilic leukemia. For
this reason, precise and fast diagnosis is necessary for ideal
therapeutic decisions before organic lesions that are irreversible,
such as heart injury, become established. The aim of this manuscript
is to review eosinophilia and offer an update on diagnostic and
therapeutic investigations.

Keywords: Leukemia, eosinophilic, acute; Receptor, platelet-derived
growth factor alpha; Receptor, platelet-derived growth factor beta;
Receptors, fibroblast growth factor, Fusion proteins, bcr-abl;
Hypereosinophilic syndrome
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