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RESUMO

A sindrome hipereosinofilica (SHE) ¢ definida como uma doenga mieloproliferativa, com eosinofilia persistente
acima de 1.500 eosindfilos/ul, em um periodo superior a seis meses. Para seu diagnostico, ¢ necessaria a
exclusdo de causas secundarias de eosinofilia e envolvimento sintomatico de multiplos 6rgdos. Ha falta de
ensaios padronizados e precisos que determinem conclusivamente, in vivo, se a eosinofilia é consequéncia
da liberagdo de citocinas. Também existem dificuldades na identificacdo de mutagdes causais diferentes da
fusdo génica FIPILI/PDGFRA. A correta compreensdo da fisiopatologia molecular da doenga resultou na
classificagdo de suas variantes, permitindo o maior direcionamento para o diagndstico e tratamento com
agentes terapéuticos especificos para cada subtipo. Apesar de progressos significativos na compreensao da
patogénese, o nivel atual de conhecimento ainda ¢ insuficiente para formular uma nova e abrangente defini¢ao
etiologica. O objetivo deste estudo foi realizar um levantamento bibliografico critico, baseado em casos de
pacientes com sindrome hipereosinofilica, comparando os diferentes diagnodsticos e as informacgdes clinicas
desses pacientes entre as descri¢des da literatura. A metodologia utilizada baseou-se em revisdo bibliografica
do tipo exploratéria descritiva, desenvolvida no periodo entre abril a dezembro de 2011, nas bases de dados
Scielo, Pubmed, Lilacs e Bireme, por meio de estudo dos artigos cientificos originais publicados entre o periodo
de 1975 a2011. Esse estudo possiblitou a conclusdo de que existe a necessidade de pesquisas moleculares para
identificar as possiveis translocagdes e alteragdes envolvidas na sindrome hipereosinofilica, na tentativa de
definir o melhor prognostico e desenvolver terapias alternativas para o tratamento e cura dos pacientes.
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ABSTRACT

The hypereosinophilic syndrome (SHE) is defined as a myeloproliferative disease, with a persistent eosinophilia
above 1500 eosinophils/uL, in a period superior than six months. The exclusion of secondary causes and signs
of involvement of multiple organs are necessary. There is a lack of standardized and precise practices that
conclusively determine in vivo if the eosinophilia is a result of secreted cytokines. There are also difficulties
in the identification of a causal event other than the FIPILI/PDGFRA fusion gene. The improvement of
the molecular tools for diagnostic enabled a better understanding of the molecular physiopathology of the
disease and resulted in the classification of the disease allowing the use of more specific therapeutic agents
for each subtype. Despite the significant progress in the pathogenesis comprehension, the current level of
knowledge is yet not enough to formulate a new and extensive etiological definition. The aim of this study was
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to perform a critical bibliographical survey on cases of patients with hypereosinophilic syndrome, comparing
the diagnosed cases and their clinical information among the different descriptions available in the literature.
The methodology used was based on literature review of descriptive exploratory type, developed from April to
December of 2011, in the databases Scielo, PubMed, Lilacs and Bireme, through the study of original scientific
articles published in the period of 1975-2011. This study allowed the conclusion that molecular studies are
necessary to identify possible translocations and alterations involved in the hypereosinophilic syndrome in
order to define the better prognosis and develop alternative therapies to the treatment and cure of the patients.

Keywords: eosinophilia, fusion gene, myeloproliferative disease, lymphocytic
INTRODUCAO

As doengas mieloproliferativas cronicas sdo constituidas por um conjunto de condigdes
caracterizadas por producao desregulada de células sanguineas, seja por um niimero excessivo de
eritrocitos, leucdcitos ou plaquetas, ou por seu funcionamento defeituoso. Em 2002, a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) expandiu a definicdo de doengas mieloproliferativas cronicas (DMC),
incluindo também a sindrome hipereosinofilica (SHE). A SHE ¢ definida como uma doenca
mieloproliferativa, caracterizada por inexplicada persisténcia de eosinofilia acima de 1.500
eosinofilos/pL, por um periodo superior a seis meses, com alteragdes citoplasmaticas dessas células,
elevada eosinofilia absoluta no sangue periférico, presenga de quadros febris e geralmente associada a
lesdes em multiplos 6rgéos, como consequéncia da infiltragio eosinofilica. E necessaria a exclusio de
causas secundarias de eosinofilia e auséncia da detec¢do de anormalidades genéticas conhecidas em
outras sindromes que diferem das encontradas na SHE, seja por pesquisa citogenética ou molecular
(JUNIOR et al., 2010; ROUFOSSE; WELLER, 2010; BYSTROM et al., 2011).

Segundo Chusid et al. (1975) foram propostos trés critérios para o diagndstico: (1) eosinofilia
persistente acima de 1.500 eosindfilos/ul por tempo superior a 6 meses, (2) falta de evidéncias para
causas secunddrias como parasitarias, alérgicas ou outras conhecidas de eosinofilia e (3) sinais e
sintomas de disfun¢do organica mediada por eosindfilos (DULOHERY et al., 2011).

Apesar de progressos significativos na compreensao da patogénese de algumas formas de SHE,
o entendimento ainda ¢ insuficiente para formular uma nova e abrangente defini¢do etiologica, sendo
assim, a investigacao adequada de disturbios eosinofilicos fica cada vez mais dependente da identificagao
e classificagdo precisa dos pacientes com essa sindrome (SIMON et al., 2010). O objetivo deste estudo
foi realizar um levantamento bibliografico critico de casos de pacientes com sindrome hipereosinofilica,
comparando os diagnoésticos e as informagdes clinicas entre as diferentes descrigdes da literatura.

A justificativa desse trabalho foi desenvolver uma revisdo abrangente dos diferentes casos
descritos da SHE e das fusdes génicas identificadas para informar os profissionais de satde sobre a
melhor forma de conduta diagnostica e, consequentemente, o emprego de terapias eficientes para a
recuperagao completa do paciente. Além de salientar a necessidade de novas pesquisas moleculares

de casos de SHE, na tentativa de se encontrar novos alvos terapéuticos para a cura dessa sindrome.
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METODOLOGIA

Essa revisao bibliografica foi conduzida por meio de busca nos bancos de dados PubMed,
Scielo, Lilacs e Bireme, envolvendo os termos: *“ sindrome hipereosinofilica”, “fusdo génica FIPIL1/
PDGFRA”, “doenca mieloproliferativa” e seus respectivos descritores em inglés, “hypereosinophilic
syndrome”, “FIPILI/PDGFRA fusion gene”, “myeloproliferative disease” . Como critérios
de inclusdo, foram considerados os estudos que contemplassem o tema proposto, publicados em

portugués ou inglés, no periodo entre 1975 a 2011.
DESENVOLVIMENTO
ETIOLOGIA

As SHE, sdo caracterizadas por hipereosinofilias acentuadas, podendo ultrapassar 100.000/
uL, sendo principalmente identificadas microscopicamente na férmula leucocitaria ou leucograma
do hemograma (BYSTROM et al., 2011; ROUFOSSE; WELLER et al., 2010; NITIN et al., 2009).

O estimulo principal da eosinofilia nos pacientes com SHE ¢ a mutacao de células precursoras
multipotentes, diferentemente a eosinofilia reativa que ocorre pelo aumento fisioldgico da producao
de eosindfilos (KLION et al., 2006).

Os eosindfilos sdo produzidos na medula dssea a partir da célula progenitora mieloide que, a
partir de estimulos mediados por fatores de crescimento comuns e especificos, migram para o sangue
circulante e marginam os vasos passando pelo endotélio, atingem os tecidos habitando principalmente
a lamina propria do trato digestorio. A sobrevida tissular € curta, de 48 horas, quando sofrem morte
programada por apoptose, entretanto se forem estimulados por citocinas sobrevivem por duas
semanas. Trés citocinas t€ém um papel central na diferenciacdo dos eosindfilos: Interleucina-3 (IL-
3), Interleucina-5 (IL-5) e o Fator Estimulador de Granulocitos e Macréfagos (GM-CSF). Dessas,
a mais importante ¢ a interleucina IL-5 que estimula a formagdo de eosindfilos a partir de células
CD34 promovendo a liberagdo de eosindfilos na circulagdo. Essas células possuem granulos ricos em
proteina catidnica eosinofilica (ECP), peroxidase, fosfatase acida e fosfolipase, tém uma atividade
pro-inflamatoria e citotoxica consideravel, participando da reacao e patogénese de numerosas doengas
alérgicas, parasitarias e neoplasicas. Altos niveis de ECP sdo necessarios para o desenvolvimento de
acdes destrutivas, a SHE pode alcangar estes niveis localmente nos tecidos (COUTRE; GOTLIB,
2004; ROUFOSSE; WELLER, 2010; BYSTROM et al., 2011).

Os eosinofilos circulantes no sangue de pacientes com SHE estdo em um “estado ativado”.
Estas alteracdes incluem aumento da atividade metabolica, diminuicdo da densidade celular

(hipodensas), citotoxicidade refor¢ada e mediada por anticorpos, aumento da peroxidase e alteracdes
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na atividade e morfologia (ISHIDA et al., 1996). Portanto, a correta regulacdo da hematopoiese ¢
vital, sendo que trés mecanismos principais tém sido identificados, influenciando tanto no destino,
quanto no desenvolvimento e no nivel de proliferagao de células-tronco hematopoiéticas (HSCs) e
seus descendentes: a ascensdo e queda estocastica de fatores de transcrigdo, a comunicagao intercelular
através de moléculas expressas na membrana celular e mudancas orientadas nos niveis de fatores de
crescimento hematopoiéticos (KAUSHANSKY, 2006).

Na ultima década, avancos significativos na compreensdo da fisiopatologia molecular de
doengas eosinofilicas permitiram a classificacdo de um grande nimero de casos antes definidos como
SHE idiopatica, em um grupo de doengas geneticamente definidas, caracterizadas por eosinofilia
associada a anormalidades moleculares recorrentes. Além disso, a identificagdo de populacdes de
linfocitos apresentando secre¢ao desregulada de citocinas eosinofilicas como a IL-5 estabeleceu uma
boa base fisiopatoldgica dos casos de hipereosinofilia mediada por linfocitos (GOTLIBE et al., 2006).

Outras variantes ainda permanecem indefinidas, evidéncias de casos recentes sugerem que as
caracteristicas clinicas, a variedade de complicacdes, as opgdes de tratamento e progndsticos diferem

significativamente entre as variantes mieloproliferativas, linfociticas e indefinidas da SHE (KLION, 2007).

CLASSIFICACAO

Aclassificacdo proposta pelo grupo de estudos internacional sobre sindromes hipereosinofilicas
foi de SHE sem o uso da terminologia “idiopatica” para abranger a ampla gama de doengas incluidas
na defini¢ao original que tém sido utilizada desde 1975 (SIMON et al., 2010).

Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) 2002, os pacientes com sinais e sintomas
de SHE podem ser classificados de 4 maneiras: (1) Neoplasia Mieloproliferativa/ SHE, (2) Sindrome
Mieloproliferativa/ Leucemia Eosinofilica Cronica, (3) Neoplasia Mieloide associada a eosinofilia e
alteracdes do receptor alfa do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFRA), receptor beta
do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFRp) ou do receptor 1 do fator de crescimento
fibroblastico (FGFRI) e (4) Neoplasia de células T/ linfoma (SIMON et al., 2010).

Cogan et al. (1994) descreveram a prolifera¢do de clones de células T helper 2 (Th2) em um
paciente com SHE. Essa observacao foi posteriormente confirmada por varios autores que definiram
a forma ou a variante linfocitica de SHE (SHE-L). Além disso, Cools et al. (2004) relataram o
caso de um paciente com delecdo cromossomica em 4ql2, levando a fusdo dos genes FIPILIKE]
(FIPILI1) e PDGFRA, responsavel por aumentar a atividade da tirosina quinase, definindo a variante
mieloproliferativa de SHE (SHE-M) (OLDAN et al., 2009).
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VARIANTE LINFOCiTICA (SHE-L)

A SHE-L ¢ caracterizada por uma expansao ndo-maligna na populagdo de células T e producao
desregulada de citocinas eosinofilicas, principalmente IL-5 e ou IL-3, observando-se anormalidades
fenotipicas principalmente nas populagdes celulares CD3- CD4+ CD8- e CD3+ CD4- CD8. A célula (Th2)
¢ utilizada como marcador da doenga e apresenta o fenétipo CD4 +, assim como a falta de expressao
CD3, os marcadores de ativagdo HLA-DR e/ou CD25, também caracterizam este fenotipo. Esta expansao
clonal causa a persisténcia da hipereosinofilia, que por meio da liberagdo de mediadores citotoxicos e pro-
inflamatodrios causam danos nos tecidos, podendo transformar-se em linfoma T periférico ou Sindrome de

Sézary (COUTRE; GOTLIB, 2004; OLDAN et al., 2009; SIMON et al., 2010).

VARIANTE MIELOPROLIFERATIVA (SHE-M)

Resulta da ativacao constitutiva de tirosinas quinases por a¢do de produtos principalmente da
fusdo génica envolvendo os genes FIPI likel (FIP1L1) e Platelet-Derived Growth Factor Receptor Alpha
(PDGFRA), tendo como consequéncia fenotipica a eosinofilia consecutiva a uma proliferacdo clonal de

precursores mieldides associada a doengas mielodisplasicas (GOTLIBE et al., 2006; KAHN et al., 2008).

SHE - CLINICA GERAL

A manifestagdo clinica mais frequente na SHE ¢ a hematoldgica, seguida por problemas
cardiovasculares, cutaneos, neurologicos, pulmonares, hepaticos, oculares e gastrointestinais (ISHIDA

etal., 1996; KAHN et al., 2008; KAUSHANSKY; OLDAN et al., 2009; SIMON et al., 2010).

MECANISMOS GENETICOS E MOLECULARES

Durante aultima década, grandes progressos foram feitos nacompreensao das bases moleculares
da SHE, resultando na sua caracterizacdo genética. A alteragdo frequentemente encontrada ¢ a delecao
4q12 que resulta em uma fusdo entre os genes FIP1LI1-PDGFRA, induzindo um aumento da atividade
tirosina quinase, caracterizando a variante mieloproliferativa, que esta presente em aproximadamente
10-15% dos pacientes. Na variante linfocitica, a eosinofilia ¢ secundéria a uma desordem na producao
de IL-5, causada por uma proliferacdo anormal de linhagens linfoides atipicas, indicando a existéncia
de SHE mediada por linfécitos (LOULES et al., 2009).

Além dafusdodos genes FIP1L1-PDGFRA,resultado da delecao 4q12, podem ocorrer delegdes
no brago longo do cromossomo 20, del (20q), mais frequentes em doengas mieloides, ocasionando a

supressao de genes como Hematopoietic Cell Kinase (HCK) ou outros genes supressores tumorais, o
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que levaria a proliferacdo anormal de células-tronco e a leucemogénese mieloide. A grande diversidade
nas doengas mieloides malignas, relacionadas com del (20q), podem estar associadas a variabilidade
nos pontos de supressdo. Dentre elas, estdo as SHEs raras, que além das alteragdes genéticas precisam
ser elucidadas molecularmente (BRIGAUDEAU et al., 1996).

A SHE pediatrica normalmente esta relacionada a leucemia aguda, especialmente leucemia
linfoide aguda (YILDIRAN; IKINCIOGULLARI, 2005; KATZ et al., 2005).

EPIDEMIOLOGIA

A SHE ¢ uma doenca rara. Nos EUA, estima-se uma prevaléncia de 5.000 casos por ano
(OLDAN et al., 2009). A doenga cardiaca ¢ uma das principais causas de morbidade e mortalidade,
sendo que, depois do coracdo e da medula dssea, a pele ¢ um dos 6rgdos mais frequentemente
envolvidos (LEIFERMAN; GLEICH, 2004). Manifesta¢cdes pulmonares, incluindo infiltra¢des,
derrames, embolia ou fibrose estdo presentes em cerca de 50% dos pacientes (COUTRE; GOTLIB,
2004). Estudos relatam que a SHE tem sido mais comum em homens do que em mulheres com uma
relacdo de 9:1. A revisdo bibliografica demonstrou uma idade média de 50 anos dentre os pacientes
acometidos (KLION, 2005, 2007, 2009). O maior estudo relatado foi o do National Institutes of
Health, no qual verificou-se que 90% dos pacientes acometidos eram homens. A razdo pela qual essa
doenga atinge mais o sexo masculino em relagdo ao feminino ¢ deconhecida (JUNIOR et al., 2010).
Em casos como os das SHE pediatricas ha apenas uma ligeira predominancia do sexo masculino
(55,3% sexo masculino e 44,7% do sexo feminino) (KATZ et al., 2005). Embora a SHE relacionada
com a fusdo dos genes FIPIL1-PDRGFRA ocorra quase exclusivamente em homens, a incidéncia das

variantes da doenca esta igualmente distribuida entre os sexos (BRIGAUDEAU et al., 1996).

DIAGNOSTICO

A identifica¢dao de biomarcadores que se correlacionam com a etiologia da doenga, a ativagao
de eosinofilos, as manifestacdes clinicas, a atividade da doenca e a resposta a terapia sdo fatores
importantes no diagnostico (SIMON et al., 2010). A falta de ensaios padronizados e precisos que
determinem conclusivamente se a eosinofilia ¢ dirigida por citocinas dificulta o diagnostico definitivo
da forma linfocitica em pacientes que ndo apresentam clones de células T secretoras. A andlise das
citocinas de células T por citometria de fluxo ou em cultura de sobrenadantes exige, muitas vezes, a
estimulagdo in vitro e pode nao refletir a situagdo in vivo. Além disso, a identificacdo das mutagdes
que ndo a FIPILI-PDGFRA em pacientes com formas mieloproliferativas da SHE tem sido dificil,
mesmo em laboratdrios de pesquisa de referéncia. O diagndstico de pacientes nos quais a infiltragao

eosinofilica dos tecidos estd presente, mas a contagem dos eosindfilos no sangue periférico ¢ < 1500/
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uL. E bastante dificil a inclusdo de pacientes com eosinofilia tecidual visivel, com defini¢io de SHE
parece adequada do ponto de vista fisiopatologico, pois os eosinéfilos sdo as células predominantes
no infiltrado inflamatério (SIMON et al., 2010).

Os critérios de diagndstico incluem vasculite eosinofilica, além de um ou mais sintomas
relacionados com obstrugdo das vias aéreas, infiltragcdes pulmonares, sinusite ¢ neuropatias. Soma-se
também o aumento do numero circulatorio de células T, presenca de complexos imunes € aumento
dos niveis séricos de fator reumatoide, imunoglobulina E (IgE) e ECP (KLION et al., 2006). Estudos
realizados sobre SHE pediatrica revelaram que esta difere clinicamente da SHE em adultos, mas nao
existe confirmacdo dos dados laboratoriais (YILDIRAN; IKINCIOGULLARI, 2005).

Nos casos de comprometimento grave de 6rgdos, os pacientes devem ser tratados antes dos
seis meses para a confirmagdo do diagndstico, mesmo com auséncia de outras causas aparentes para
eosinofilia. Alguns estudos demonstram que células T clonais sao encontradas no sangue periférico dos
idosos e em pacientes com infecgdo viral grave, isso implica que os resultados dos estudos de clonalidade
molecular devem sempre ser interpretados em conjunto com as caracteristicas clinicas e morfoldgicas
(HELBIG et al., 2009). Portanto, o padrao minimo para diagnostico de todos os pacientes deve incluir
um histdrico completo e exames fisicos, hemograma completo, dosagens de marcadores sorologicos
como IgE e vitamina B12, sorologia para HIV, ecocardiograma, eletrocardiograma, testes de funcgao

pulmonar, tomografia computadorizada abdominal, apirado da medula 6ssea e bidpsia (KLION, 2005).
SHE-M

Oferece um marcador diagnéstico que prediz mau prognodstico (KAHN et al., 2008) associado
a niveis elevados de triptase sérica com fibrose. Mastodcitos atipicos foram identificados na medula
Ossea dos pacientes, mas eles nao apresentam o tipico infiltrado denso de mastocitos na medula 6ssea
ou em outros tecidos caracteristicos da mastocitose sistémica. Embora os eosinéfilos ndo secretem
triptase, eles secretam outros fatores de crescimento celular e podem ativar mastocitos que secretam

histamina, triptase e outras proteinas vasoativas (COUTRE; GOTLIB, 2004).
SHE-L

Muitos pacientes classificados como casos indefinidos ou formas associadas a SHE
provavelmente apresentam a forma linfocitica. Isto é exemplificado pelo caso de angioedema
episodico e eosinofilia, elevagdes ciclicas na IL-5 com superexpressao linfocitica de IL-5, precedem
a eosinofilia episodica e os sinais clinicos, com envolvimento de um clone detectavel de células
secretoras de IL-5 (SIMON et al., 2010). Além do aumento no numero circulatério de células T,

a presenca de complexos imunes, aumento dos niveis séricos de fator reumatoide, IgE e proteina
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cationica eosinofilica (KLION et al., 2006). Os estudos em laboratorio estao de acordo com o perfil
de citocinas secretadas pela populagdo Th2, células aberrantes, niveis elevados de IL-5, IgG, IgA,
IgM e IgE (esta induzida pela IL-4) (OLDAN et al., 2009).

CONCLUSOES

A partir dessa revisdo de literatura, conclui-se que a SHE ¢ uma doenga hematoldgica rara,
porém muito importante, envolvendo uma série de distarbios incomuns e que até a década de 90
permanecia com diagnostico indefinido, sendo classificada como idiopatica. Os avangos ocorridos
na compreensao da fisiopatologia desta doenca permitiram maior especificidade na classificacdo e na
abordagem terapéutica. Entretanto, esse conhecimento ainda ¢ incipiente.

Em geral, a SHE apresenta resposta satisfatoria aos esquemas terapéuticos utilizados no
momento. Nos casos refratarios, decorrentes de variantes adicionais da sindrome, todavia, ha uma
evolugao clinica desfavoravel com altas taxas de morbidade e mortalidade. Sendo assim, é necessaria
a atuacdo de varios profissionais da saude envolvidos no processo diagndstico e terapéutico,
possibilitando uma investigacao mais aprofundada de eosinofilias persistentes com exclusdo de causas
secundarias. As escolhas terapéuticas devem ser orientadas nao sé pela gravidade das manifestagoes
clinicas, mas também pela etiologia da eosinofilia. Assim, amelhor compreensao da SHE proporcionara
métodos diagndsticos mais precisos, levando a protocolos terapéuticos especificos que irdo refletir em

melhores taxas de sobrevida e prognostico.
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