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Introdugao

A eosinofilia no sangue e em tecidos esta habitualmente

A eosinofilia no sangue e em tecidos esta habitualmente associada a condigdes alérgicas,
infecciosas, inflamatorias, neopldsicas, endocrinologicas, uso de medicamentos e
exposicdo a agentes toxicos. No entanto, pode ocorrer proliferacdo eosinofilica primaria,
sem causa aparente ou por expansdo clonal da célula-tronco hematopoética. As
neoplasias mielo ou linfoproliferativas associadas a rearranjos génicos como PDGFRa,
PDGFR e FGFRI constituem condi¢des raras nas quais ocorre mieloproliferagdo
cronica, alteragdes no sangue periférico e na medula dssea e lesdo tecidual de diferentes
orgados, a partir da liberagdo de citocinas e fatores humorais pelos granulos
eosinofilicos. A presenga do rearranjo PDGFRa relaciona-se comumente a leucemia
eosinofilica cronica, com envolvimento de mastocitos e neutrofilos e, mais raramente,
a leucemia mieloide aguda ou ao linfoma linfobldstico T, com eosinofilia. O rearranjo
PDGFRa mais comum é aquele resultante da delegdo intersticial no brago longo do
cromossomo 4, que permite a formagdo de um neogene a partir da fusdo dos genes
FIPIL1 e PDGFRa. Este codifica uma tirosino-quinase constitutivamente ativa que é
inibida pelo mesilato de imatinibe. Em 2002 foi relatado o uso bem sucedido de mesilato
de imatinibe em baixas doses em um paciente com sindrome hipereosinofilica e, desde
entdo, vem-se utilizando esta droga com respostas clinicas rapidas, completas e
duradouras. Descrevemos um caso de LEC com expressdo do rearranjo FIPILI-
PDGFRo. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32(2):177-180.

Palavras-chave: Eosinofilia; rearranjo génico, hibridizagdo in situ fluorescente;
sindrome hipereosinofilica, leucemia.

ocorrer proliferagao eosinofilica primaria, sem causa aparente,
ou por expansdo clonal da célula-tronco hematopoética.
Leucemia eosinofilica cronica (LEC) ¢ caracterizada quando

associada a condi¢des alérgicas, infecciosas, inflamatdrias,
neoplasicas, endocrinolégicas, uso de medicamentos e
exposicdo a toxicos.' Nessas situagdes, o fenomeno é
desencadeado por perda da regulagdo ou estimulo da
produgdo de citocinas inflamatdrias.> No entanto, pode

se observa evidéncia de expansdo clonal, inclusive com
aumento do numero de mieloblastos.® A presenga de eosi-
nofilia na auséncia de fator desencadeante e sem evidéncia
de clonalidade em paciente com lesdo organica ¢ denominada
sindrome hipereosinofilica (SHE).?
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As neoplasias mielo ou linfoproliferativas associadas
a rearranjos génicos como PDGFRa, PDGFRe FGFRI1 sao
condigdes raras que geram doencas com caracteristicas
semelhantes, tais como mieloproliferacdo cronica e ocasio-
nalmente linfoproliferagdo. A presenga do rearranjo PDGFRo.
relaciona-se comumente 8 LEC com envolvimento de masto-
citos e neutrofilos e, mais raramente, a leucemia mieloide
aguda (LMA) ou ao linfoma linfoblastico (LLA) T com
eosinofilia.*

Clinicamente, os portadores de rearranjos envolvendo
o PDGFRa apresentam alteragdes no sangue e na medula
ossea (MO) e lesdo de diferentes orgaos, induzidas pela
liberacao de citocinas e fatores humorais dos granulos eosi-
nofilicos. Queixas como fadiga e prurido sdo frequentes, assim
como esplenomegalia. Podem ocorrer alteragdes gastro-
intestinais e cardiacas, sendo a endomiocardiofibrose a com-
plica¢do mais grave.

O rearranjo PDGFR o mais comum ¢ aquele resultante
da delecdo intersticial no brago longo do cromossomo 4,
regido na qual se localiza o gene CHIC, que permite a formagao
de um neogene a partir da fusdo dos genes FIP1L1 e PDGFRa.*
Este codifica uma tirosina quinase constitutivamente ativa
que, assim como a proteina gerada pela fusdio BCR-ABL, ¢
inibida pelo mesilato de imatinibe.®

Antes da descri¢do da anormalidade molecular, o
tratamento das eosinofilias primarias e idiopaticas (EPI) incluia
interferon-o, hidroxiureia, alquilantes, 2-clorodesoxiade-
nosina, corticoesteroides e imunossupressores. No entanto,
essas abordagens ndo geravam resposta satisfatoria ou
duradoura, e causavam diversos efeitos colaterais.” Em 2002
foi relatado tratamento bem sucedido de um caso de SHE
com baixas doses de imatinibe® e atualmente seu uso foi
descrito em mais de 150 pacientes,”® com resposta clinica
rapida, completa e duradoura.'®!!

Descrevemos um caso de LEC com expressdo do
rearranjo FIP1L1-PDGFRo.

Relato de Caso

Homem de 44 anos com dor leve continua em hipo-
condrio esquerdo, ndo aliviada por analgésicos comuns,
associada a queimagdo epigastrica importante, sem melhora
apo6s medidas higiénico-dietéticas e antiacidos, ha 2 anos.
Ha 8 meses apresenta lesdes lcero-crostosas, eritematosas
em labios e ulceradas em mucosa jugal, dolorosas, sangrantes
(Figura 1) e maculas eritematosas que evoluiram rapidamente
para lesoes Ulcero-crostosas, eritematosas, ndo pruriginosas,
nao dolorosas, nao sangrantes, difusas em face, pescoco e
membros superiores, piores em areas expostas ao sol (Figura
2). Encaminhado ao Ambulatorio de Hematologia da Unifesp
por esplenomegalia e eosinofilia ha mais de seis meses
(9x10°/L). Nenhum antecedente familiar, social, patologico
ou laboral relevante, sem historia de alergias ou atopia. Exame
fisico: normocorado, bago palpavel a 5 cm da borda costal

. -

Figura 1. Lesbes de mucosa

esquerda, auséncia de linfonodomegalias e lesdes muco-
cutdneas ja descritas. Hemograma: hemoglobina 10 mg/dL,
leucocitos 18,2x10%L, eosindfilos 9,1x10°L (sem anorma-
lidades morfologicas), plaquetas 177x10°/L. Desidrogenase
lactica, ferritina, albumina, vitamina B12 e IgE séricas normais.
Sorologias para HIV e hepatites virais, provas reumatologicas
¢ inflamatdrias negativas. Pesquisas de ovos ¢ parasitas nas
fezes negativas, com persisténcia da eosinofilia apds cursos
de albendazol e ivermectina. Ecodopplercardiograma com
espessamento mitral, ultrassonografia abdominal com esple-
nomegalia homogénea (16 cm) e tomografias (torax/abdome)
sem achados relevantes. Endoscopia digestiva demonstrou
gastrite enantematosa leve e bidpsia de mucosa gastrica com
gastrite cronica moderada, sem evidéncia de infecgdo pelo
Helicobacter pilory. Bidpsia de pele com ectasia vascular
inespecifica e biopsia de mucosa jugal com ulceragdo mucosa
e infiltrado coridnico difuso por mononucleares, neutrofilos
e eosindfilos. Aspirado MO: hipercelular, relagao G/E: 5/1,
série granulocitica hipercelular, com escalonamento matu-
rativo preservado (blastos 2%) e presenca de cosinofilia
(30%). Biopsia MO: celularidade 100%, 90% da qual repre-
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sentada por eosindfilos e precursores. Caridtipo MO (banda
G): 46, XY em 20 metafases. Pesquisa BCR-ABL (RT-PCR):
negativa. Hibridagdo in situ por fluorescéncia (FISH) para
anormalidade de CHIC2, testado com sonda 4q12 (FIPIL1,
CHIC2, PDGFR): 85.5% nucleos com um sinal CHIC2, dois
sinais FIP1L1 e PDGFRo em 200 células.

Vinha em uso de hidroxiureia ha dois anos, sem melhora
das queixas, e com anemia. Iniciado tratamento com imatinibe
100 mg/dia com resolugdo das dermatoses das queixas
gastrointestinais apos 15 dias e desaparecimento dos sinais
de esplenomegalia apds 30 dias de tratamento. Hemograma
apos 30 dias: hemoglobina 10 mg/dL, leucdcitos 2,93x10%/L,
eosindfilos 1,55x10%L, plaquetas 247x10%/L. Apos trés meses:
hemoglobina 14.8 mg/dL, leucocitos 5,75 x 10°/L, eosindfilos
2,34 x 10°/L, plaquetas 247 x 10°/L.

Discussao

Sindromes de EPI sdo, por defini¢do, condi¢des de
eosinofilia persistente (>1,5x10°/L por seis meses) com
evidéncia de lesdo organica.'” Sdo doengas raras, com inci-
déncia de 0.5-1/100.000/ano* e maior prevaléncia em cauca-
sianos, principalmente homens (H:M 9:1 na SHE7 e ~17:1 nas
anormalidades PDGFRa)* e pico de incidéncia na quarta
década. O diagnostico requer exclusdo de eosinofilia
reacional, notadamente infecgdes parasitarias, alergias,
doengas pulmonares, sindrome de Loeffler, eosinofilia ciclica,
doengas de pele como hiperplasia angiolinfoide, colagenoses,
vasculites, doengas granulomatosas, sindrome de Kimura,
linfomas de células-T, linfoma de Hodgkin, mastocitose
sistémica, LLA, LMA, leucemia mieloide cronica e outras
neoplasias mieloides associadas com produgdo anormal de
interleucina (IL) 2, IL-3, IL-5 ¢ G-CSF.’?

A alteragdo sanguinea mais importante ¢ a eosinofilia,
com células em sua maioria maduras, eventualmente com
granulagdo esparsa e irregular, segmentagdo nuclear aberrante
¢ aumento no tamanho.” MO apresenta hipercelularidade
por aumento da proliferagao eosinofilica, setores eritroide e
megacariocitico normais. Pode-se observar aumento do
numero de mieloblastos (2%-19%) e fibrose medular na LEC.?
Apesar da falta de anormalidades imunofenotipicas espe-
cificas de EPI,® a citometria de fluxo possui utilidade no
diagnostico diferencial de eosinofilia, podendo identificar
casos com populacdo clonal de linfécitos-T e detectar
pacientes com mastocitose sistémica, através da expressao
andmala de CD2 e CD25 em mastocitos.” Na maioria dos
casos o caridtipo ¢ normal, inclusive nas neoplasias com
anormalidade PDGFRa, uma vez que a del(4ql2) ndo ¢
detectavel por citogenética classica.”’ No entanto, a detecg¢ao
de anormalidade cariotipica recorrente usualmente observada
em neoplasias mieloides (e.g., i(17q), +8) permite diagnostico
de LEC.*" Pode-se ainda utilizar analise do polimorfismo
ligado ao X dos genes PGK ou Humara em mulheres, na
tentativa de demonstrar clonalidade.*!

A apresentagdo clinica ¢é variavel, desde diagnodstico
incidental (12%) a prurido, sintomas constitucionais e
relacionados a lesdo multissistémica.’ Esplenomegalia
ocorre em 30%-50% das LEC e, na maioria das anormalidades
PDGRFua e observa-se hepatomegalia ocasionalmente. Infil-
tragdo tecidual e liberag@o de citocinas, enzimas e fatores
humorais dos granulos eosinofilicos lesam especialmente
coracdo, pulmdes, pele, sistema nervoso central e periférico,
e gastrointestinal >+7%!

A maior causa de morbimortalidade ¢ a cardiopatia, que
acontece em até 50% dos casos.” Ocorre endomiocardio-
fibrose, que evolui para cardiomiopatia restritiva, além de
espessamento ¢ fibrose das valvas atrioventriculares, com
regurgitacdo e formagao de trombos intracardiacos.* O uso
de imatinibe em pacientes com fibrose avangada e fusao
FIP1L1-PDGRFa nao melhora o desempenho cardiaco,
independente da resposta hematologica.” Isto pontua a
necessidade de diagndstico precoce ¢ pronta intervengao.

Manifestagdes cutaneas ocorrem em mais de 50% dos
casos, sendo mais frequentes na fusdo FIP1L1-PDGRFa."
Observam-se lesdes angioedematosas, urticariformes, erite-
matosas, pruriginosas com papulas e nddulos, ulceras
mucosas.'® Histologicamente nota-se infiltragdo perivascular
eosinofilica, neutrofilica e mononuclear. Todos os casos
descritos com fusdo FIP1L1-PDGRFo. e acometimento muco-
cutaneo submetidos a tratamento com imatinibe tiveram
desaparecimento das lesdes cutdneas, de maneira sus-
tentada.’

O tnico ensaio prospectivo que avaliou o uso de ima-
tinibe em EPI estudou 63 pacientes, encontrando rearranjo
FIP1L1-PDGRFo em 27 (43%). Estes eram todos homens, e
apresentavam menor idade, maior nimero de eosinéfilos do
que os pacientes sem o rearranjo e apenas eles apresentavam
lesdes cutaneas. Resposta hematologica completa (RHC) foi
atingida em um meés e resposta molecular completa (RMC) em
dez meses de tratamento com doses entre 100-400 mg/d.
Todos os casos mantiveram a resposta durante o acom-
panhamento (15-60 meses, mediana 25 meses). Trés pacientes
descontinuaram o tratamento apds um ano, com detecgao de
transcritos por RT-PCR seis meses apos a interrupgao e apre-
sentaram RMC apds o reinicio da droga. Dentre os pacientes
sem fusdo, 13% apresentaram RHC em trés meses; porém,
todos recairam em até 15 meses.” Observou-se toxicidade
hematologica leve (8% grau-11, 3%-I1I), e ndo hematologica
limitada (mialgia 10%-11, diarreia 6%-11, edema periférico 3%-
II), com excelentes indices de adesao ao tratamento.’ Acredita-
se que doses de imatinibe entre 100 e 200 mg/d sejam sufi-
cientes. Atualmente, levando-se em considera¢do o custo da
droga, que pode limitar o acesso a ela, investiga-se a possi-
bilidade de uso de doses ainda menores, inclusive sema-
nais.!*16

Considerando que pacientes com eosinofilia ¢ fusdo
FIP1L1-PDGRFa apresentam altas taxas de resposta clinica,
hematolégica e molecular e boa tolerncia ao tratamento
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cronico com baixas doses de imatinibe,” todos os pacientes
com eosinofilia, descartadas as causas secundarias, devem
ser prontamente submetidos a pesquisa da fusdo FIP1L1-
PDGRFa. Esta pesquisa pode ser realizada por FISH ou RT-
PCR, no sentido de abreviar tempo e recursos gastos com
outras investigagdes e reduzir o risco de lesdes organicas
irreversiveis.

Abstract

Chronic eosinophilia is habitually associated with allergic,
infectious, inflammatory, neoplastic and endocrine conditions and
exposure to certain drugs and toxic agents. However, eosinophilic
proliferation may be primary, without identifiable causes, or
provoked by clonal hematopoietic stem cell proliferation. Gene
fusions involving PDGFR-o, PDGFR-f3, and FGFRI predispose
patients to rare conditions with chronic myeloproliferation or
lymphoproliferation, alterations in peripheral blood and bone
marrow and diffuse tissue injury due to the release of cytokines
and humoral factors from eosinophilic granules. The presence of
the PDGFR-a rearrangement is commonly related to chronic
eosinophilic leukemia, with alterations in peripheral mastocytes
and neutrophils, and rarely to acute myeloid leukemia or T
lymphoblastic lymphoma with eosinophilia. The most prevalent
PDGFR-o. rearrangement is one resulting from an interstitial
deletion in the long arm of chromosome 4, that allows the formation
of a neogene from the fusion of the FIP1L1 and PDGFR-a genes.
This codes a constitutively active tyrosine kinase, which can be
inhibited by imatinib mesylate. In 2002, the successful treatment of
a patient using imatinib to treat hypereosinophilic syndrome was
reported. Since then, this drug has been utilized with fast, complete
and lasting clinical responses. Here we describe a case of chronic
eosinophilic syndrome with expression of the FIP1L1-PDGFR-o.
rearrangement. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32(2):177-
180.

Key words: Eosinophilia ; gene rearrangement; in situ hybridization,
fluorescence; hypereosinophilic syndrome, leukemia.
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