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RESUMO

MONTEIRO, Davi de Rezende Teixeira. Sindrome Hipereosinofilica: avangos
diagnésticos, classificagao atual e manejo terapéutico. Revisao Bibliografica.
Trabalho de Conclusao de Curso — Programa de Residéncia em Clinica Médica,
HUCFF/UFRJ, Rio de Janeiro, 2025.

A Sindrome Hipereosinofilica (SHE) representa um grupo heterogéneo de doencgas
caracterizadas por eosinofilia persistente associada a dano tecidual mediado por
eosindfilos na auséncia de causas secundarias. Com os avangos recentes na biologia
molecular, a compreensdo da SHE se expandiu, permitindo diferenciar fendtipos
clonais, reativos e idiopaticos, além de redefinir suas manifestagbes clinicas,
fisiopatologia e estratégias terapéuticas. Este trabalho revisa a classificagdo
contemporanea da SHE, descreve suas principais apresentacdes clinicas, discute o
processo diagnostico — incluindo achados hematoldgicos, testes de imagem e
biomarcadores — e analisa as abordagens terapéuticas atuais, com destaque para
corticosteroides, terapias alvo-dirigidas como imatinibe e terapias biolégicas anti-IL-
5. A revisdo utilizou artigos indexados no PubMed, capitulos do UpToDate e
publicacdes de referéncia entre 2010 e 2024. A detecgao precoce e o reconhecimento
de variantes clinicas sdo fundamentais para reduzir morbimortalidade e melhorar o

prognostico.

Palavras-chave: Sindrome Hipereosinofilica; Eosinofilia; FIP1L1-PDGFRA; IL-5;

Hipereosinofilia.



ABSTRACT

MONTEIRO, Davi de Rezende Teixeira. Hypereosinophilic Syndrome: diagnostic
advances, current classification, and therapeutic management. Literature
Review. Residency Program in Internal Medicine — HUCFF/UFRJ, Rio de
Janeiro, 2025.

Hypereosinophilic Syndrome (HES) comprises a heterogeneous group of disorders
characterized by persistent eosinophilia associated with eosinophil-mediated organ
damage in the absence of identifiable secondary causes. Recent advances in
molecular biology have reshaped the understanding of HES, allowing recognition of
clonal, reactive, and idiopathic variants, as well as improved diagnostic and
therapeutic strategies. This review explores the contemporary classification of HES,
its clinical manifestations, diagnostic approach, hematologic and imaging findings, and
current treatment modalities — including corticosteroids, targeted therapy such as
imatinib, and anti-IL-5 biologics. The review includes PubMed-indexed literature and
UpToDate reference material published between 2010 and 2024. Early detection and

precise classification are essential for reducing morbidity and optimizing outcomes.

Keywords: Hypereosinophilic Syndrome; Eosinophilia; Myeloproliferative disorders;

IL-5; Targeted therapy.
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1. INTRODUCAO

A eosinofilia é definida como o aumento absoluto de eosinéfilos no sangue
periférico acima de 500 células/uL, podendo ocorrer em uma ampla variedade de
condigdes secundarias — infecciosas, neoplasicas, imunolégicas ou alérgicas.
Quando a contagem ultrapassa 1500 células/uL de forma persistente e esta
associada a dano tecidual mediado por eosindfilos, estabelece-se o conceito de
Sindrome Hipereosinofilica (SHE), termo inicialmente descrito em 1968 por Hardy
e Anderson para caracterizar pacientes com hipereosinofilia inexplicada associada a

lesdo organica multissistémica (KLION, 2024).

Com a evolugédo da hematologia molecular, a SHE deixou de ser entendida
como uma unica doenga para ser reconhecida como um espectro heterogéneo de
sindromes, que compartilham mecanismos fisiopatolégicos comuns, mas apresentam
etiologia, evolucao clinica, fatores prognosticos e resposta terapéutica distintos. A
classificagdo moderna divide a SHE em variantes mieloproliferativas, linfociticas,
idiopaticas, secundarias (reativas) e SHE familiar, embora subtipos adicionais estejam
continuamente sendo propostos conforme o entendimento da imunobiologia dos
eosinofilos avanca (HARRINGTON, 2023).

A SHE pode afetar virtualmente qualquer sistema organico, destacando-se o
comprometimento cardiaco — principal fator associado a morbimortalidade — além
de manifestacbes cutaneas, respiratorias, gastrointestinais, neurolégicas e
musculoesqueléticas. As manifestagdes clinicas sao variaveis e frequentemente
insidiosas, 0 que contribui para atrasos diagndésticos significativos. O curso clinico
também é heterogéneo, variando desde formas indolentes até quadros rapidamente

progressivos e potencialmente fatais (KLION, 2024).

A compreenséo da fisiopatologia da SHE evoluiu substancialmente nas ultimas
décadas. Eosindfilos ativados liberam proteinas citotdxicas — como proteina
catibnica eosinofilica, proteina basica maior e neurotoxina derivada de eosinéfilos —
capazes de induzir dano tecidual direto, além de modular respostas inflamatorias e

promover fibrose. O papel de citocinas, especialmente IL-5, € central no processo,



sendo este o principal alvo terapéutico das terapias biolégicas modernas (SINGH,
2018).

Avancos diagndsticos recentes permitiram maior precisdo na identificagdo de
fendtipos clonais, incluindo a fusdo FIP1L1-PDGFRA, marco da variante
mieloproliferativa da SHE, sensivel ao tratamento com imatinibe mesmo em baixas
doses. Paralelamente, a introducdo de anticorpos monoclonais anti-IL-5, como
mepolizumabe e benralizumabe, ampliou o arsenal terapéutico com maior seguranga

e eficacia, especialmente nas variantes nao clonais (KLION, 2019).

O diagnostico da SHE exige a exclusdo de causas secundarias de eosinofilia,
investigacdo molecular detalhada, avaliacdo da extensdo do dano organico e
classificagdo adequada do subtipo, uma vez que as estratégias terapéuticas diferem

substancialmente entre os fenétipos (KLION, 2024).

A despeito dos avangos obtidos, a SHE permanece uma entidade de dificil
reconhecimento e manejo, especialmente devido a sua apresentagao clinica variavel
e a relativa raridade dos casos. O conhecimento atualizado sobre suas bases
fisiopatoldgicas, classificagdo e opgdes terapéuticas € essencial para otimizar o

diagndstico precoce, reduzir complicagdes e ampliar a sobrevida dos pacientes.

Este trabalho revisa os principais aspectos da Sindrome Hipereosinofilica,
abrangendo desde seus fundamentos conceituais até as abordagens terapéuticas
contemporaneas, com énfase na literatura recente e nos dados consolidados em

fontes de referéncia como PubMed e UpToDate.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo geral desta revisao € descrever e analisar os aspectos clinicos,
diagnosticos e terapéuticos da Sindrome Hipereosinofilica (SHE), reunindo os
principais avangos da literatura contemporanea e destacando a importancia da

diferenciacao entre seus subtipos para 0 manejo apropriado.



2.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos deste trabalho compreendem apresentar a
classificacdo atual da SHE, enfatizando as diferencas entre as variantes
mieloproliferativa, linfocitica, idiopatica e reativa; revisar as principais manifestacdes
clinicas e os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no dano tecidual mediado por
eosindfilos; descrever o fluxo diagndstico recomendado, incluindo avaliagéo
laboratorial, exames de imagem, testes moleculares e avaliagdo da extensao da lesao
organica; analisar as abordagens terapéuticas atuais, com foco em corticosteroides,
terapias alvo-dirigidas (como imatinibe) e terapias bioldgicas anti-IL-5 e destacar os
principais desafios relacionados ao diagndstico diferencial e ao manejo das diferentes

variantes clinicas.

3. MATERIAL E METODOS

Este trabalho consiste em uma revisao narrativa, elaborada como Trabalho de
Concluséo de Curso da Residéncia de Clinica Médica do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF/UFRJ).

Foi realizada uma busca estruturada na base de dados PubMed utilizando os
descritores: “Hypereosinophilic Syndrome”, “Eosinophilia”, “FIP1L1-PDGFRA’,
“Eosinophilic Disorders”, “IL-5 inhibitors”, com recorte temporal de 2010 a 2024.

Foram incluidos revisbes sistematicas, estudos clinicos, séries e relatos de
caso relevantes, diretrizes e capitulos de livros de referéncias e capitulos atualizados
do UpToDate, sendo excluidos artigos com dados insuficientes, relatos redundantes

ou focados exclusivamente em eosinofilias secundarias nao relacionadas a SHE.



4. DISCUSSAO

A Sindrome Hipereosinofilica (SHE) representa um conjunto de doengas
marcadas pela proliferacdo e ativacao de eosindfilos, capazes de causar dano
progressivo a diversos 6rgaos. A heterogeneidade dessa condigao tem sido objeto de
intensa investigagdo nas ultimas duas décadas, impulsionada pela introdugdo de
testes moleculares de alta sensibilidade e por avancos significativos no entendimento
da imunobiologia dos eosindfilos (KLION, 2024).

4.1. EVOLUCAO HISTORICA E CONCEITO CONTEMPORANEO

A SHE foi inicialmente reconhecida como uma entidade unica, restrita a
pacientes com eosinofilia persistente 21500 células/pL, sem causa identificavel,
acompanhada de dano organico caracteristico. Entretanto, a compreensao atual
evidencia que a hipereosinofilia pode decorrer de mecanismos clonais, reativos ou

idiopaticos, e que o dano tecidual € o denominador comum entre elas.

A descoberta, em 2003, da fusdo FIP1L1-PDGFRA revolucionou o manejo da
SHE ao demonstrar que uma parcela dos casos previamente rotulados como
idiopaticos correspondia, na verdade, a um disturbio mieloproliferativo sensivel ao uso
de imatinibe. Esse achado estabeleceu um marco na separacao entre SHE clonal e
SHE nao clonal, mudanga que permanece central na classificagdo atual (GOTLIB,
2017).

4.2. CLASSIFICACAO CONTEMPORANEA DA SHE

A literatura recente, incluindo o UpToDate e revisbes publicadas até 2024,
reconhece os seguintes subtipos principais:

4.2.1 SHE mieloproliferativa (SHE-m)

Caracteriza-se por proliferagao clonal de eosindfilos, geralmente associada a
mutacdes especificas. O exemplo mais importante é a fusdo FIP1L1-PDGFRA, que
promove ativagao constitutiva de tirosina-quinase e responde dramaticamente ao
imatinibe. Outros rearranjos incluem PDGFRB, FGFR1 e JAK2.



Achados laboratoriais tipicos incluem niveis elevados de triptase sérica,
neutrofilia, anemia discreta, esplenomegalia e medula 6ssea hipercelular com

aumento de eosindfilos e mastdcitos atipicos.

4.2.2 SHE linfocitica (SHE-I)

Caracteriza-se pela presenca de clones de células T produtores de IL-5, 0 que
impulsiona a eosinofilia reativa. E frequentemente associada a manifestacdes

cutédneas, como eczema, urticaria ou angioedema.

Pistas diagnosticas incluem niveis elevados de IgE, elevacdo de IL-5 e

fenodtipos aberrantes de linfocitos T (ex.: CD3-CD4+).
4.2.3 SHE idiopatica (SHE-i)

Corresponde aos casos em que nao se identificam mutagdes clonais ou clones
linfociticos produtores de IL-5, e onde n&o ha causa reativa evidente. Representa um

diagndstico de excluséo.

4.2.4 SHE secundaria (reativa)

Decorrente de causas infecciosas (helmintiases), alérgicas, imunoldgicas,

medicamentosas, neoplasicas ou inflamatérias.

4.2.5 SHE familiar

Forma rara herdada, geralmente benigna, com eosinofilia persistente desde a

infancia.
4.3. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS E DANO TECIDUAL

Os eosinodfilos, ao serem ativados, liberam proteinas citotoxicas com intenso
potencial inflamatdrio, entre elas: Proteina Basica Maior (MBP), Proteina Catiénica
Eosinofilica (ECP), Peroxidase de Eosindfilos (EPO) e Neurotoxina Derivada de
Eosindfilos (EDN).

Essas proteinas induzem citotoxicidade direta, geram espécies reativas de

oxigénio e promovem necrose tecidual. Além disso, IL-5 e IL-4 sustentam a ativacao



eosinofilica; eosindfilos participam da formagao de trombos e contribuem para fibrose,
especialmente cardiaca; a infiltracdo pode ser localizada ou difusa, dependendo do
subtipo da SHE.

O comprometimento cardiaco — incluindo endomiocardite eosinofilica,
trombose intracardiaca e fibrose endocardica — € o principal determinante de
mortalidade.

4.4. MANIFESTACOES CLINICAS DA SHE

A apresentagdo clinica da Sindrome Hipereosinofilica & profundamente
variavel e depende da intensidade da eosinofilia, da duragao do processo e do subtipo
envolvido. Os eosindfilos podem se infiltrar em qualquer 6rgéo, razéo pela qual a SHE

€ considerada uma sindrome de espectro sistémico (ROTHENBERG, 2019).

4.4.1 Comprometimento cardiaco

E a manifestacdo mais temida e principal determinante de morbimortalidade.
Divide-se classicamente em trés fases: fase necrosante aguda, com dano direto por
proteinas toxicas dos eosindfilos, podendo causar miocardite e arritmias; fase
trombética, com formacao de trombos mural endocardicos e risco de embolizagao
sistémica; fase fibrética, com endomiocardiofibrose e potencial de evolugdo para

insuficiéncia cardiaca restritiva (KLION, 2024).

Achados frequentes incluem dor toracica, dispneia, fendmenos embdlicos e

sinais de IC avancgada.

Estudos (incluindo UpToDate, 2024) estimam comprometimento cardiaco em

até 60% dos pacientes nao tratados precocemente.

4.4.2 Manifestagoes cutaneas

Sao comuns, especialmente na SHE linfocitica: urticaria crénica, angioedema,
eczema, placas infiltradas, eritrodermia e papulas pruriginosas, sendo que a a pele

pode ser o primeiro local de manifestacado em até 50% dos casos.



4.4.3 Sistema respiratoério

O acometimento pulmonar inclui infiltrados migratérios, asma eosinofilica
grave, tosse crénica, opacidades periféricas em vidro fosco e espessamento septal,
sendo importante diagndstico diferencial com pneumonia eosinofilica, asma

eosinofilica e granulomatose eosinofilica com poliangiite (EGPA).

4.4.4 Trato gastrointestinal

Achados possiveis compreendem dor abdominal, diarreia, perda de peso,
enterite ou colite eosinofilica e ascite eosinofilica. Eosinofilia no aspirado e na bidpsia

sao marcadores importantes.

4.4.5 Sistema nervoso

Pode ocorrer tanto comprometimento central quanto periférico, sendo descritos
polineuropatia sensitivo-motora, mononeurite multipla, neuropatia compressiva por

infiltracao tecidual e AVC isquémico por trombos eosinofilicos.

4.4.6 Outros 6rgaos

No conjunto da SHE, outros achados podem incluir hepatoesplenomegalia,
nefrite intersticial eosinofilica, mialgias, artralgias, ativagao trombatica sistémica,

dentre outros.

4.5. AVALIACAO DIAGNOSTICA
O diagnostico de SHE segue trés pilares fundamentais:
4.5.1 Critério hematolégico

Eosinofilia 21500/uL persistentemente. Valores isolados ndo sao suficientes,
dado que diversos pacientes apresentam variagoes transitérias.

4.5.2 Exclusao de causas secundarias

S&o0 causas comuns de eosinofilia reativa: parasitoses, especialmente

helmintos, neoplasias s6lidas e hematologicas, doengas autoimunes e inflamatdrias,



doengas alérgicas, farmacos, pneumopatias eosinofilicas e doengas mediadas por

IgE, sendo a exclusao criteriosa mandatoria.

4.5.3 Avaliagao da extensao do dano tecidual

A avaliagao inclui ECG e ecocardiograma, TC de térax, RM cardiaca (padréo-
ouro para fibrose), provas hepaticas e renais, troponinas e BNP, fung¢ao pulmonar e

bidpsias direcionadas.

4.6. TESTES LABORATORIAIS E MOLECULARES
4.6.1 Hemograma e periférico

Os achados tipicos incluem eosinofilia marcada, possivel leucocitose, desvio a

esquerda em variantes mieloproliferativas e eosindfilos ativados no esfregaco
4.6.2 Testes inflamatérios

Espera-se IgE elevada na SHE-I e triptase sérica elevada na SHE-m).
4.6.3 Biopsia de medula éssea

Fundamental em caso suspeito de SHE-m, pacientes refratarios a corticoide e
pacientes com esplenomegalia, ao que se deve avaliar: hipercelularidade, aumento

de eosindfilos e mastécitos, displasia ou mielofibrose

4.6.4 Testes genéticos

Rotina recomendada conforme UpToDate 2024: FIP1L1-PDGFRA (PCR),
PDGFRB, FGFR1, JAK2 V617F, BCR-ABL se suspeita de LMC e TCR clonality (SHE-
), sendo que a identificagdo da fusao FIP1L1-PDGFRA transforma completamente o

manejo.

4.7. TRATAMENTO

O tratamento depende integralmente do subtipo.



4.7.1 Corticosteroides

Sao a terapia inicial na maioria dos casos nao clonais. A dose usual
compreende prednisona 0,5-1 mg/kg/dia, com melhora que costuma ocorrer em 24—
48 horas. A corticoterapia € especialmente indicada para SHE idiopatica, SHE
linfocitica e SHE reativa (KLION, 2019).

Durante a terapia, deve-se monitorar glicemia, PA, risco de infecgdo, miopatia

e osteoporose.

4.7.2 Terapia alvo-dirigida: Imatinibe

Indicacao principal: SHE-m com FIP1L1-PDGFRA+. Espera-se resposta
dramatica e rapida, sendo que doses baixas (100 mg/dia) sdo eficazes e usualmente

resultam em remissdes duradouras (KLION, 2024).

Pacientes PDGFRA-negativos podem responder, mas a taxa de resposta &

menor.

4.7.3 Biol6gicos anti-IL-5

Mepolizumabe (anti-IL-5) e Benralizumabe (anti—IL-5R). Indicagbes descritas
na literatura incluem SHE idiopatica, SHE linfocitica, pacientes dependentes de

corticosteroides e pacientes refratarios (KLION, 2024),

Os beneficios da terapia com biolégicos s&o: reducéo de exacerbagdes, menor
necessidade de corticosteroides, melhora da qualidade de vida e um perfil de
seguranga excelente (GOTLIB, 2017).

4.7.4 Outras terapias

Terapias alternativas, especialmente para pacientes refratarios ou com
contraindicacdes as supracitadas, porém com menor nivel de evidéncias em trazer
beneficios, podem ser indicadas. Estas incluem hidroxiureia, interferon-alfa (util na
SHE-I), ciclosporina, metotrexato (modulador imunolégico em casos selecionados),
anticoagulagcédo se evidéncia de trombose e mesmo TMO alogénico, sendo esta a

ultima linha, indicada para casos avangados e refratarios.
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Eosinéfilos em esfregago periférico, com granulagdes densas e nucleo bilobado
caracteristico. Coloragao: Wright-Giemsa.
Fonte: Adaptado de NIH/NCBI (2020).

5. CONCLUSAO

A Sindrome Hipereosinofilica representa um espectro complexo de doengas
com elevada variabilidade clinica e fisiopatoldgica. A identificagdo do subtipo correto
€ essencial, uma vez que o manejo terapéutico se diferencia amplamente entre

variantes clonais, linfociticas e idiopaticas.

O avango nos testes moleculares — especialmente a deteccdo da fuséo
FIP1L1-PDGFRA — permitiu a redefinicdo da SHE-mieloproliferativa como uma
entidade clinicamente distinta e altamente responsiva ao imatinibe, modificando

completamente o progndstico desses pacientes.

As terapias alvo-dirigidas contra IL-5 e seu receptor representam um marco no
tratamento das variantes nao clonais, reduzindo a dependéncia de corticosteroides e

melhorando a qualidade de vida.

Apesar do progresso, desafios importantes persistem: o reconhecimento
precoce, a diferenciagdo de eosinofilias secundarias e a estratificagcdo adequada de
risco. A SHE continua sendo uma condicao de dificil diagndstico, e sua evolugao pode

ser grave se nao tratada de forma assertiva.



Portanto, o conhecimento atualizado de sua fisiopatologia, classificacédo e
manejo é crucial para otimizar desfechos clinicos e evitar complicag¢des irreversiveis,

sobretudo as cardiacas.
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