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RESUMO

A sindrome hipereosinofilica (SHE) é um grupo heterogéneo de distdrbios caracterizados por eosinofilia persistente
e dano tecidual relacionado. A eosinofilia é definida por contagens de eosino6filos no sangue periférico acima de
1.500 células/uL por um periodo prolongado, geralmente superior a seis meses, na auséncia de causas secundarias
como infecgbes parasitarias ou alergias. A SHE pode afetar mdltiplos 6rgdos, incluindo coracdo, pulmdes, pele,
sistema nervoso central e trato gastrointestinal, levando a manifestagdes clinicas variadas. A fisiopatologia envolve
tanto mecanismos reativos quanto neoplasicos, sendo possivel a identificagdo de mutagGes genéticas especificas,
como FIP1L1-PDGFRA, em alguns subtipos. O diagndstico requer uma avaliacdo detalhada para excluir causas
secundarias e identificar variantes especificas, o que impacta diretamente o tratamento. A terapéutica inclui
corticosteroides, agentes citotoxicos e terapias alvo, como os inibidores de tirosina-quinase. O progndéstico varia
conforme a forma da doenca e a resposta ao tratamento, sendo essencial o acompanhamento multidisciplinar.
Avangos recentes em biologia molecular tém permitido melhor estratificacdo e personalizacdo do manejo. A SHE
continua sendo um desafio diagndstico e terapéutico, exigindo maior conscientizacdo médica e investigagdo continua.

Palavras-chave: Sindrome Hipereosinofilica, Hematologia, Tratamento.

ABSTRACT

Hypereosinophilic syndrome (HES) is a heterogeneous group of disorders characterized by persistent eosinophilia
and related tissue damage. Eosinophilia is defined by peripheral blood eosinophil counts above 1,500 cells/pL for an
extended period, typically longer than six months, in the absence of secondary causes such as parasitic infections or
allergies. HES may affect multiple organs, including the heart, lungs, skin, central nervous system, and
gastrointestinal tract, leading to diverse clinical manifestations. The pathophysiology involves both reactive and
neoplastic mechanisms, and specific genetic mutations, such as FIP1L1-PDGFRA, can be identified in some
subtypes. Diagnosis requires comprehensive evaluation to exclude secondary causes and identify specific variants,
directly influencing treatment. Therapy includes corticosteroids, cytotoxic agents, and targeted therapies like tyrosine
kinase inhibitors. Prognosis varies according to disease form and treatment response, and multidisciplinary follow-
up is essential. Recent advances in molecular biology have enabled better stratification and personalized
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management. HES remains a diagnostic and therapeutic challenge, requiring greater medical awareness and ongoing
investigation.

Keywords: Hypereosinophilic Syndrome, Hematology, Treatment.
RESUMEN

El sindrome hipereosinofilico (SHE) es un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por eosinofilia persistente
y dafio tisular relacionado. La eosinofilia se define por recuentos de eosinofilos en sangre periférica superiores a
1.500 células/puL durante un periodo prolongado, generalmente mas de seis meses, en ausencia de causas secundarias
como infecciones parasitarias o alergias. EI SHE puede afectar multiples 6rganos, incluidos el corazén, los pulmones,
la piel, el sistema nervioso central y el tracto gastrointestinal, provocando manifestaciones clinicas diversas. La
fisiopatologia implica mecanismos tanto reactivos como neoplasicos, y en algunos subtipos pueden identificarse
mutaciones genéticas especificas como FIP1L1-PDGFRA. El diagndstico requiere una evaluacion exhaustiva para
excluir causas secundarias e identificar variantes especificas, lo cual impacta directamente en el tratamiento. La
terapia incluye corticosteroides, agentes citotdxicos y tratamientos dirigidos como los inhibidores de tirosina quinasa.
El prondstico varia segin la forma de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, siendo esencial el seguimiento
multidisciplinario. Los avances recientes en biologia molecular han permitido una mejor estratificacion y manejo
personalizado. EI SHE sigue siendo un desafio diagnéstico y terapéutico, que exige mayor concienciacion médica e
investigacion continua.

Palabras clave: Sindrome Hipereosinofilico, Hematologia, Tratamiento.

1. INTRODUCAO

A sindrome hipereosinofilica (SHE) é uma condicdo rara e complexa, caracterizada por eosinofilia
prolongada e envolvimento multissistémico, frequentemente associada a prognostico variavel (Klion,
2009). A eosinofilia, definida como a presenca de mais de 1.500 eosinéfilos por microlitro de sangue, deve
ser persistente por a0 menos seis meses, e ndo estar relacionada a causas secundarias evidentes, como
infeccdes parasitarias, doencas alérgicas ou reacoes medicamentosas (Tefferi; Patnaik; Pardanani, 2006).

O termo "sindrome hipereosinofilica” foi consolidado a partir da observacdo de pacientes com
eosinofilia persistente e lesdo organica sem causa aparente (Simon et al., 2010). Desde entdo, avangos na
imunologia e biologia molecular permitiram a identificacdo de variantes especificas, como a forma
mieloproliferativa associada a mutacdo FIP1L1-PDGFRA, que redefiniram o conceito da sindrome como
um espectro de doencas distintas com manifestacdes clinicas semelhantes (Klion, 2011).

As manifestacdes clinicas da SHE sao diversas, refletindo o envolvimento de diferentes érgéaos e
sistemas, sendo o coragdo uma das estruturas mais afetadas, com risco significativo de morbimortalidade
(Ogbogu et al., 2009). Outros sistemas frequentemente acometidos incluem pele, pulmdes, trato
gastrointestinal e sistema nervoso central (Noh; Magpantay, 2017).

O diagnostico da SHE continua sendo um desafio clinico, exigindo exclusdo cuidadosa de causas
secundarias de eosinofilia, bem como a caracterizacdo da forma clinica predominante — seja ela linfocitica,

mieloproliferativa ou idiopatica (Klion, 2015; Curtis; Ogbogu, 2015). Tal distingdo tem implicacGes
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terapéuticas diretas, uma vez que algumas formas respondem a tratamentos especificos, como inibidores
de tirosina-quinase (Klion et al., 2006).

Diante da complexidade da doenca, é essencial um olhar multidisciplinar para o manejo eficaz do
paciente com SHE, aliando conhecimentos de hematologia, imunologia, cardiologia e outras especialidades
médicas (Roufosse, 2015; Curtis; Ogbogu, 2016). A continua evolugdo nos métodos diagndsticos e
terapéuticos justifica a necessidade de constante atualizacdo sobre essa sindrome pouco frequente, porém
clinicamente relevante (Schuster; Zink; Eyerich, 2020).

2. METODOLOGIA

A presente revisdo foi realizada a partir de uma busca sistematica nas bases de dados PubMed,
Scopus e SciELO, utilizando os descritores “hipereosinophilic syndrome”, “eosinophilia”, “FIP1L1-
PDGFRA”, “hypereosinophilia” e “eosinophil disorders”. Foram incluidos artigos publicados entre 2000 e
2024, com prioridade para revisdes sistematicas, estudos clinicos e consensos de sociedades médicas.

A selecdo dos artigos baseou-se na relevancia clinica, rigor metodoldgico e atualidade das
informacdes. Foram excluidos artigos repetidos, publicacdes ndo revisadas por pares e estudos em linguas
que ndo o portugués, inglés ou espanhol. Ao todo, foram analisadas mais de 50 publicacdes, das quais 10

foram utilizadas como base para a construcéo desta revisao.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sindrome hipereosinofilica (SHE) é uma condicao clinica rara e desafiadora, caracterizada por
eosinofilia persistente e dano tecidual relacionado. Embora inicialmente descrita por Hardy e Anderson em
1968, a compreensao da SHE evoluiu significativamente desde entdo, incorporando aspectos moleculares,
imunologicos e clinicos (KLION, 2009). A heterogeneidade da apresentacdo clinica torna o diagndstico
complexo, sendo essencial a exclusdo de causas secundarias, como infec¢bes parasitarias, doencas
autoimunes e neoplasias hematoldgicas (TEFFERI; PATNAIK; PARDANANI, 2006).

A classificacdo da SHE é um aspecto fundamental para guiar a conduta terapéutica. A literatura
propbe categorias distintas, como SHE idiopética, mieloproliferativa, linfocitica e associada a doengas
sisttmicas (SIMON et al., 2010). A identificacdo de marcadores moleculares, como a fusdo FIP1L1-
PDGFRA, é crucial para a diferenciacdo entre essas formas, pois determina o uso de terapias-alvo, como o
imatinibe, que apresenta excelente resposta nesses casos (KLION, 2011).

O envolvimento orgénico da SHE é variado, sendo o cora¢do um dos principais alvos de lesdo. A
cardiopatia eosinofilica pode evoluir com fibrose endomiocardica e formacdo de trombos intracardiacos,
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culminando em insuficiéncia cardiaca e risco elevado de mortalidade (OGBOGU et al., 2009). Da mesma
forma, o pulmdo pode ser acometido com infiltrados eosinofilicos, frequentemente confundidos com
quadros de asma de dificil controle (WELLER et al., 2014).

A pele é outro 6rgdo frequentemente envolvido, com manifestacfes como urticéaria, angioedema,
papulas pruriginosas e até ulceras, as quais podem preceder outros sinais sistémicos da doenga (CURTIS;
OGBOGU, 2015). Essas manifestacdes cutaneas podem ser o primeiro indicio clinico da sindrome, sendo
importante que dermatologistas estejam atentos a possibilidade de SHE diante de eosinofilia periférica
persistente.

Do ponto de vista neuroldgico, a SHE pode cursar com neuropatia periférica, alteracdes cognitivas
e, em casos mais graves, acidente vascular cerebral isquémico devido a trombose ou embolia (TEFFERI;
PATNAIK; PARDANANI, 2006). O envolvimento gastrointestinal é igualmente significativo, com
sintomas como dor abdominal, diarreia e hepatomegalia, exigindo diferenciacdo com doencas inflamatérias
intestinais e outras causas de enteropatia eosinofilica (ROUFOSSE, 2021).

O tratamento da SHE é guiado tanto pela etiologia quanto pela gravidade do acometimento
organico. Os corticosteroides continuam sendo a primeira linha de tratamento, especialmente nos casos
idiopaticos e linfociticos, com resposta clinica significativa na maioria dos pacientes (SIMON et al., 2010).
No entanto, a toxicidade associada ao uso cronico exige alternativas terapéuticas que sejam eficazes e mais
seguras a longo prazo.

O uso de agentes citotxicos como a hidroxiureia, e imunossupressores como o interferon-alfa, tem
sido relatado em pacientes refratarios ou com contraindicacao aos corticosteroides (VALENT et al., 2012).
Mais recentemente, os anticorpos monoclonais anti-IL-5, como o mepolizumabe, mostraram resultados
promissores, principalmente nas variantes linfociticas, reduzindo os niveis de eosin6filos e permitindo a
retirada gradual dos esteroides (ROUFOSSE et al., 2020).

O envolvimento cardiaco, por sua gravidade, exige monitoramento rigoroso com exames de imagem
como ecocardiograma e ressonancia magnética cardiaca. O reconhecimento precoce de fibrose ou trombos
pode justificar anticoagulacdo profilatica ou intervencdes mais especificas (WELLS et al., 2019). Da
mesma forma, 0 acompanhamento pulmonar e neuroldgico periddico é indicado para prevenir complicacdes
tardias e irreversiveis.

Outro aspecto importante no manejo da SHE é o monitoramento laboratorial continuo, incluindo
hemograma completo, marcadores inflamatdrios e exames moleculares nos casos indicados. Ferramentas

como os escores de dano cumulativo ajudam a quantificar a progresséo da doenga e a eficacia terapéutica
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ao longo do tempo (KLION, 2009). A participacdo do paciente no processo terapéutico, com educagao
sobre os sinais de alerta, também contribui para melhores desfechos clinicos.

Por fim, o avanco das técnicas de biologia molecular e gendmica abre perspectivas para a
identificacdo de novos biomarcadores e alvos terapéuticos. A estratificacdo dos pacientes com base em
perfis moleculares e imunoldgicos pode possibilitar uma medicina personalizada mais eficaz e segura
(TEFFERI; PATNAIK; PARDANANI, 2006). Ainda assim, estudos multicéntricos e ensaios clinicos

randomizados sdo necessarios para validar essas abordagens e ampliar o0 acesso as terapias inovadoras.
4. CONCLUSAO

A sindrome hipereosinofilica é uma condicdo heterogénea e complexa, que demanda investigacao
minuciosa para identificacdo da etiologia e definicdo do melhor manejo. O envolvimento multissistémico
e a variabilidade clinica reforcam a necessidade de uma abordagem individualizada e multidisciplinar. O
diagndstico diferencial rigoroso € essencial para excluir causas secundarias de eosinofilia, como infecgdes,
neoplasias ou doencas autoimunes, 0 que pode evitar tratamentos desnecessarios ou inadequados.

Com o0s avangos nas técnicas diagnosticas, especialmente na biologia molecular e
imunofenotipagem, tornou-se possivel identificar subtipos especificos da SHE, como as variantes
mieloproliferativas associadas a mutagdes genéticas trataveis. Isso permitiu o desenvolvimento de terapias
direcionadas que revolucionaram o manejo da doenca em determinados pacientes. Farmacos como o
imatinibe e, mais recentemente, 0s anticorpos monoclonais anti-1L-5, como o0 mepolizumabe, mostraram-
se eficazes e com perfil de seguranca aceitavel.

Entretanto, muitos pacientes ainda sd@o diagnosticados com formas idiopaticas, nas quais a
terapéutica € empirica e centrada principalmente no uso de corticosteroides. Essa abordagem, embora (til,
apresenta limitac6es devido aos efeitos adversos no longo prazo e a resposta variavel entre 0s pacientes.
Além disso, 0 manejo das complica¢Ges cronicas decorrentes do dano tecidual persistente exige suporte
especializado e, em alguns casos, intervengdes invasivas.

Portanto, a SHE permanece como um desafio clinico relevante, que exige maior conscientizacao
por parte dos profissionais da saude, bem como investimento em pesquisa translacional para melhor
compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos. A incorporacdo de protocolos clinicos
atualizados, acesso a exames especializados e terapias-alvo sdo fundamentais para melhorar o progndstico

e a qualidade de vida dos pacientes afetados.
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