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RESUMO

Sabe-se que eosinofilias sdo caracterizadas pela alteracdo quantitativa dos
eosindfilos no sangue, sem depender da contagem global de leucécitos, caso a
contagem de eosindfilos seja superior a 500/mm? de sangue. As neoplasias que
apresentam eosinofilias em algum estagio da doenca sédo a leucemia mieldide
cronica (LMC), leucemia mielomonocitica aguda eosinofilica (LMA — M4 Eos) e
leucemia eosinofilica cronica (LEC), ambas apresentando quadros de eosinofilias
associadas ao comprometimento medular e a resposta ao tratamento com
guimioterapicos. Na LMC a eosinofilia faz parte do clone neoplasico, ou seja, esta
associada a proliferacdo a nivel medular. Nos casos de LEC, sdo observados
guadros de eosinofilia persistente, com prevaléncia eosinofilica superior a 1.500
eosindfilos/mm? de sangue, além de lesdes cardiacas, presenca de blastos no
sangue periférico e proliferacdo a nivel medular. A LMA M4-Eos é caracterizada pela
presenca de componente clonal da linhagem monaocitica, apresentando de 20% a
80% de blastos na medula 6ssea, com valores quantitativos de mondcitos acima de
5.000 monécitos/mm? no sangue periférico, associado com eosinofilia relativa e
absoluta. Esta monografia teve por objetivo relacionar a eosinofilia a processos
neoplasicos, principalmente nas Leucemias Mieldide Crénica, Mielomonocitica
aguda com eosinofilia e Eosinofilica Crénica. Foi realizada uma revisao de literatura,
com énfase na associacdo da eosinofilia de ocorréncia em processos neoplasicos,
enfocando a leucemia mieldide crénica e a leucemia eosinofilica cronica,
considerando sua importancia clinica deste achado laboratorial. Em todo caso, ha
certa caréncia de estudos atuais que possam apontar causas e fatores que
associem a eosinofilia as condi¢cdes neoplasicas, com maiores detalhes, bem como
relatos de casos e referencial para abordagens e realizacdo de pesquisas e no
interesse de publicacdo de artigos cientificos e periddicos que possas auxiliar no
entendimento da classe, acerca de progndstico, diagndstico, evolucdo de casos e
tratamentos dos processos neoplasicos abordados associados a eosinofilia.

Palavras-chave: Eosinofilia. Leucemia mieldide cronica. Leucemia mielomonocitica
aguda com eosinofilia. Leucemia eosinofilica cronica. Diagnostico de leucemias.
Tratamento de leucemias com eosinofilia. Farmacos e eosinofilia.



ABSTRACT

It is known that eosinophilia is characterized by the quantitative alteration of
eosinophils in the blood, without depending on the overall leukocyte count, if the
eosinophil count is greater than 500 / mm 3 of blood. Neoplasms that present
eosinophilia at some stage of the disease are chronic myeloid leukemia (CML), acute
myosinophilic myelomonocytic leukemia (AML - M4 Eos) and chronic eosinophilic
leukemia (CEL), both of which present eosinophilic conditions associated with spinal
cord involvement and response to Treatment with chemotherapeutic agents. In the
CML eosinophilia is part of the neoplastic clone, that is, it is associated with
proliferation at the medullary level. In cases of ECC, persistent eosinophilia, with
eosinophilic prevalence of more than 1,500 eosinophils / mm3 of blood, and cardiac
lesions, presence of blasts in the peripheral blood and proliferation at the medullary
level are observed. LMA M4-Eos is characterized by the presence of a clonal
component of the monocytic lineage, presenting from 20% to 80% of blasts in the
bone marrow, with quantitative values of monocytes above 5,000 monocytes / mm3
in the peripheral blood, associated with relative and absolute eosinophilia . This
monograph aimed to relate eosinophilia to neoplastic processes, especially in
Chronic Myeloid Leukemias, acute myelomonocytic with eosinophilia and
Eosinophilic Chronic. A literature review was carried out, with emphasis on the
association of eosinophilia with occurrence in neoplastic processes, focusing on
chronic myeloid leukemia and chronic eosinophilic leukemia, considering its clinical
importance of this laboratory finding. In any case, there is a lack of current studies
that can point out causes and factors that associate eosinophilia with neoplastic
conditions, with more details, as well as case reports and referential for approaches
and research and in the interest of publishing scientific articles and Journals that may
help in understanding the class, about prognosis, diagnosis, case evolution and
treatments of the neoplastic processes addressed associated with eosinophilia.

Key words: Eosinophilia. Chronic myeloid leukemia. Acute myelomonocytic
leukemia with eosinophilia. Chronic eosinophilic leukemia. Diagnosis of leukemias.
Treatment of leukemias with eosinophilia. Drugs and eosinophilia.



Figura 01

Figura 02

Figura 03

Figura 04

Figura 05

Figura 06

Figura 07

Figura 08

Figura 09

Figura 10

LISTA DE ILUSTRACOES

Eosindfilo visualizado em microscépio Optico com aumento
de 100X --=--=n=smm=mmmmemme oo e e e e e e e
HemMatOpOESE ------nmmmmmm oo e
HemMatOpOESE -------mmmmmmm oo e

Formacédo do Cromossomo Philadelphia ------------==--=----------

Leucemia mieldide crénica com predominancia de Eosinofilos
e blastos de origem mieldide ---------=--=--mmmmmmmmmm oo on

Bastonete de AUEr =-=-=-=-snmnmmmm e

Mieloblasto com vacuolizacao citoplasméatica e Bastonete de
L

Eosinofilia em diversos estagios maturativos na LMA M4-
E0SINOfilica -----==mmmmm e mm e e oo

Anormalidade quantitativa e qualitativa — Eosinofilia na LMA
MA4-E0SINOfiliCa -=-====n==mmmmm e m oo e o

Proliferacdo de Eosindfilos em Sindrome hipereosinofilica ----

18

19

20

23

24

26

26

27

28

29



LISTA DE TABELAS

Tabela 01 Caracteristicas neoplasicas das eosinofilias



FA

FAB

FB

FC

GM-CSF

LEC

LLA

LM

LMA

LMA M4-Eos

LMC

LNC

MBP

OMS

PDGFR-alfa

SHE

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Fase acelerada

Sistema Francés-Americano-Britanico de classificacédo
Fase blastica

Fase cronica

Fator estimulador de crescimento granulocitico-macrofagico
Interleucinas

Leucemia eosinofilica crénica

Leucemia linfoblastica aguda ou leucemia linfoblastica de
célulaT

Leucemia mieldide

Leucemia mieléide aguda

Leucemia mielomonocitica aguda com eosinofilia
Leucemia mieldide aguda

Leucemia neutrofilica crénica

Proteina eosinofilica basica maior

Organizacdo Mundial de Saude

Fator de crescimento derivado de plaqueta - fracdo alfa

Sindrome hipereosinofilica



SUMARIO

LISTA DE FIGURAS ..ot s
LISTADE TABELAS ..

LISTA DE ABREVIATURA E SIGLAS ..o e

1 INTRODUGAOD. ...ttt ettt ettt
1.1 JUSTIFICATIVA e et e e e e e eeens
I O ] | i 1 LY 1
I R O oY1= (A o I =T - |
1.2.2 Objetivos ESPECITICOS. ....uuuiiiiiiiiiiiiieieeie e e
2 METODOLOGIA. ... e e aeeeens

3 FUNDAMENTOS TEORICOS.......ccooiiiiiiiietece et e,

3.1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS EOSINOFILOS .......cceeevereeeeenn
3.2 EOSINOFILIA — CLASSIFICACAO E CARACTERISTCAS GERAIS .......
3.3 EOSINOFILIA DE ORIGEM NEOPLASICA ASSOCIADA A LMC ...........
3.4 EOSINOFILIA DE ORIGEM NEOPLASICA ASSOCIADA A LEC ............

3.5 [EOSINOFILIA DE ORIGEM NEOPLASICA ASSOCIADA A LM4 Eos .....

3.6 EOSINOFILIA ASSOCIADA A SHE .....ooveeeeeeeeeeee e

4 CONGCLUSAOD. ..o ettt e e e er e e e e e
REFERENCIAS . ... oo ettt et e et e e,

ANEXO At eeeeessoe e
DECLARAGAO DE DIREITOS AUTORAIS

13

15

16

16

16

17

18

18

22

24

25
28

31

32

36



13

1 INTRODUCAO

Em condi¢bes fisiolégicas ou como consequéncia as patologias de origem
alérgica, parasitaria ou neoplasica, o aumento do niumero de eosinofilos no sangue
periférico € denominado eosinofilia, caracterizada pela alteragdo quantitativa dos
eosindfilos no sangue, sem depender da contagem global de leucdcitos, caso a

contagem de eosindfilos seja superior a 500/mm?3 de sangue (CHAUFFAILLE, 2010).

Nos casos das eosinofilias ocasionadas por fatores e condi¢cdes de neoplasia,
observa-se, em algum momento, a sazonalidade da eosinofilia a depender da
condicdo neoplasica do individuo, bem como sua alteracdo quantitativa em

decorréncia ou resposta ao tratamento medicamentoso ou quimioterapico.

Segundo Oliveira (2007), as eosinofilias reacionais, neoplasicas e hereditarias
podem apresentar desvio a esquerda (presenca de bastonetes e/ou células mais

jovens no sangue periférico).

Para os casos de eosinofiias de causas neoplasicas ou em resposta
inflamatoria as neoplasias, 0 uso de medicamentos e exposi¢cdo a produtos toxicos
(quimioterapicos) podem desencadear aumento significativo da prevaléncia da

eosinofilia, devido a perda do estimulo da producédo de citocinas inflamatorias.

Considerando esta denominacdo, as eosinofilias sanguineas podem ser
classificadas, entre outros conceitos, como clonais, ou seja, as células envolvidas no
processo de desenvolvimento da doenca (mieléides), que apresentam
caracteristicas de malignidade, evoluem a partir de uma Unica célula anormal que,
por sua vez, se multiplica de forma desordenada excessiva (FONTELONGA, 2002).

Juntamente aos casos de eosinofilias de origens neoplésicas, ha conhecimento
também da eosinofilia paraneoplasica. Este tipo de eosinofilia apresenta niveis
elevados de eosindfilos em resposta ao processo metastatico, que pode, também,
ocorrer em decorréncia de radioterapia. Desta forma, caracteriza-se uma eosinofilia
temporéaria, no entanto, pode ocorrer proliferacdo eosinofilica primaria, sem causa
aparente ou por expansado clonal da célula-tronco hematopoiética (COUISSINIER,
2006).

As neoplasias que apresentam eosinofilias em algum estagio da doenca sao a

leucemia mieldide crénica (LMC), leucemia mielomonocitica aguda eosinofilica (LMA
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— M4 Eos) e leucemia eosinofilica crénica (LEC), ambas apresentando quadros de
eosinofilias associadas ao comprometimento medular e a resposta ao tratamento

com quimioterapicos.
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1.1 JUSTIFICATIVA

Atualmente os eosindfilos ndo recebem a importancia devida por parte de
alguns profissionais do servico de saude e, com isso, se faz necessario realizar a
verificagcdo do estagio de maturacdo destas células numa analise qualitativa, bem

como sua analise quantitativa, no que diz respeito a verificacdo do hemograma.

Na rotina laboratorial, principalmente em hospitais de grande demanda, ao
serem verificadas eosinofilias em exames de rotina, geralmente associa-se este

achado a quadros de processos alérgicos ou doencgas respiratérias.

No laboratério do Hospital de Céancer de Pernambuco, observa-se certa
frequéncia de eosinofilias em decorréncia dos processos nheoplasicos 0s quais
acometem os individuos, associados ao tratamento por quimioterapia, onde, no
decorrer da evolugdo da doenca com tratamento medicamentoso, encontram-se
eosinofilias que, a depender, do caso especifico do paciente, pode ser associada
clonalidade da doenca, estadiamento, evolucdo ou resposta aos medicamentos de
tratamento e/ou paliativos e, com isso, deve-se fazer a investigagao clinica com

finalidade diagnostica.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Relacionar a eosinofilia a processos neoplasicos, com énfase na Leucemia
Mieléide Crbnica, Leucemia mielomonocitica aguda com eosinofilia e Leucemia

Eosinofilica Crobnica.

1.2.2 Objetivos Especificos
e Caracterizar os eosinofilos;
e |dentificar e caracterizar as eosinofilias de acordo com sua origem;

e Associar e descrever o quadro de eosinofilia a leucemia miel6ide crénica

(LMC) e suas principais caracteristicas;

e Associar e descrever o quadro de eosinofilia a leucemia eosinofilica

cronica (LEC) e suas principais caracteristicas;

e Associar e descrever o quadro de eosinofilia a leucemia mielomonocitica

aguda com eosinofilia (LMA M4-Eos) e suas principais caracteristicas.

e Associar e descrever o quadro de eosinofilia associada a sindrome

hipereosinofilica (SHE)
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2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura, com énfase na associacdo da
eosinofilia de ocorréncia em processos neoplasicos, enfocando a leucemia mieldide
cronica e a leucemia eosinofilica cronica, considerando sua importancia clinica deste

achado laboratorial.

Com a finalidade de elaborar e realizar a fundamentagédo teodrica, foram
realizadas pesquisas em artigos de revistas indexadas em acervos eletrénicos,
como a base de dados do Scielo (Scientific Eletronic Library Online), BVS (Biblioteca
Virtual em Saude), LILACS (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em
Ciéncias da Saude), Atlas online e manuais de publicacdo da Organizagdo Mundial
de Saude (OMS).

Foram utilizadas as palavras-chave: Eosinofilia. Leucemia miel6éide cronica.
Leucemia mielomonocitica aguda com eosinofilia. Leucemia eosinofilica crénica.
Diagnéstico de leucemias. Tratamento de leucemias com eosinofilia. Farmacos e

eosinofilia.

Na abrangéncia da pesquisa, foram considerados os artigos de referéncia
publicados entre 2000 e 2016, incluindo resultados publicados em portugués e em
linguas estrangeiras (inglés e espanhol), bem como periédicos publicados no

mesmo periodo, Atlas online e livros utilizados na Academia.

Foi utilizada uma analise exploratéria nas bases de dados disponiveis online
para reconhecimento dos artigos de interesse a elaboracdo da revisédo de literatura,

de interesse geral, bem como manuais e legislacdes aplicadas ao tema descrito.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS EOSINOFILOS

Os eosindfilos séo células do sistema imune responsaveis pela reposta a acado
parasitaria, bem como infeccées e reacdes inflamatérias desempenhando um papel
fundamental juntamente aos mastocitos (células do tecido conjuntivo). S&o
chamados de granulécitos por possuirem granulos aderidos a sua superficie,
contendo histamina e heparina (Figura 01) (OLIVEIRA, 2007).

Figura 01. Eosindfilo visualizado em microscopio 6ptico com aumento de 100x
Fonte: Universidade Federal de Goias. 2016

Os eosindfilos possuem a capacidade de lisar parasitas devido ao seu
conteudo litico, juntamente as reacdes mediadas por Imunoglobulinas E (IgE),
podendo ser observadas nas alergias e processos de cicatrizacdo e, desta forma,
acentuam atividades que podem intensificar quadros de asma e dano ao tecido das
vias aéreas (OLIVEIRA, 2007).



19

Esses granulos sdo formados por peroxidases e proteinas conhecidas como
“proteina eosinofilica basica maior” (MBP), que constitui a maior parte dos granulos

formados por outras proteinas que tem por funcdo a lise/destruicdo de parasitas.

Aparecem no sangue periférico cerca de oito dias apos a sua formacédo na
medula 6ssea, ap0s um processo chamado hematopoese, como descrito nas
Figuras 02 e 03, originando-se a partir de células mediadoras CD34 positivas, apés
estimulo de citocinas (interleucina-3 IL3, IL5 e fator estimulador de crescimento
granulocitico-macrofagico — GM-CSF), e possuem tempo de meia-vida (presentes no
sangue periférico) de 8 a 12 horas, que pode aumentar para até 13 dias caso seja
ativado (LACY, 2004).

Ligante Kit, GM-CSF, IL-3, / Liganta Kit, IL-1, IL-5, ILY
LA, ILS ,::

- Precursor Mieldide Célula-tronco Precursor Linfoide
Meduta Ossea
CFU-GEMM
/\ Precursor Linfoide B Precursor Linféide T
Lig. Kit, GM-
CSF, IL3
E!Mengas CFU-GM \ L2, 1.3
BFU-E CFU-Meg CFU-Bas  CFUG CFU-M CFU-Eo Pré-B Pr6-T
IL-3, GM- \ i |
CSF, Epo
GM-CSF, GM-CSF, GM-CSF, IL-5, IL1, L4, 1.2,
PO G-CSF M-CSF L5 IL-6 1L-10

e l J:

Plaquetas -‘g% _ fx‘ . @3’:\7?‘

Granulécitos Monécitos Eosindfilos Linfocitos B Linfécitos T

g*év

Baséﬁlos

Eritrocitos

Figura 02. Hematopoese
Fonte: Ebah — Comunidade Académica, 2013.
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Celula Precursora (Stem Cell)

Ceélula Pnmordial Mieloide !

Precursores Linféides

TR "

Macrofago

Figura 03. Hematopoese
Fonte: INCA - Instituto Nacional do Cancer — Ministério da Salude. 2017.

Ao final do processo da hematopoese, os eosinéfilos migram para os tecidos,
trato gastrointestinal, érgdos hematopoiéticos, timo e glandulas mamarias, onde
permanecem em atividade e, posteriormente, entram em apoptose (destruicao

celular) e séo eliminados/digeridos pelos macréfagos.

Em condi¢Bes normais, o eosinéfilo compde cerca de 4% das células presentes
na medula éssea, variando entre 1% e 6% no sangue periférico de acordo com a
contagem absoluta dos granuldcitos, apresentando valores relativamente mais
baixos pela manha, podendo aumentar no periodo da tarde a medida que o0s niveis
de estrogenos diminuem no decorrer do dia (OLIVEIRA, 2007).

De acordo com Couissinier (2006), ap6s a ativacdo uma caracteristica
marcante que os eosinoéfilos passam a apresentar € a presenca de mais dois I6bulos
em seu nucleo, além da diminuicdo da densidade, aumento da sintese de
leucotrienos, aumento do tempo de vida médio, aumento da producao de citocinas e

aumento da capacidade de migracéo para tecidos.
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Desta forma, considera-se que a ativacdo do eosinofilo € um processo
continuo, no qual a célula sofre alteragcbes de maneira simultanea para sair do
estado inicial de célula circulante, com a finalidade de migrar para os tecidos
(COUISSINIER, 2006).

Segundo Oliveira (2007), a prevaléncia dos eosindfilos na corrente sanguinea,
em individuos com condi¢cdes normais de saude, varia entre 1% a 6%, onde a sua
presenca significativa no sangue periférico, detectada através do hemograma, €

chamada de eosinofilia, que podem ser reacionais ou de carater neoplasico.

3.2 EOSINOFILIAS — CLASSIFICACAO E CARACTERISTICAS GERAIS

De acordo com Chauffaille, em seu trabalho publicado em 2010, quadros de
eosinofilia sdo comuns na pratica clinica, principalmente quando sdo considerados
valores aumentados entre 500 e 1000 eosindfilos/mm?® de sangue, indicando a
presenca de doenca parasitaria, resposta as reacdes alérgicas ou reacdo a

medicamentos.

Segundo Falcdo (2000), valores superiores a 1000 eosinéfilos/mm?® podem
ocorrer devido a doencas do tecido conjuntivo, infec¢cdes e doencas hematologicas
de origem neoplasicas, como leucemias mieléides (linhagem mieldide que da origem
aos mondcitos, macrofagos, neutrofilos, basofilos, megacariécitos e plaquetas,

eosindfilos e eritrgcitos).

As leucemias sdo doencas neoplasicas de origem hematolégicas, que
apresentam como caracteristica principal a proliferacdo anormal de uma ou mais
linhagens hematopoiéticas, onde a diferenciagdo celular encontra-se afetada por
diversos fatores, originando populacdes monoclonais em processo de diferenciacéo
(SBANO, 2011).

Segundo a Organizacdo mundial de Saude (OMS, 2008), a clonalidade do
eosindfilo pode ser evidenciada a partir das caracteristicas fisiopatolégicas das
doencas neoplasicas de origem mieldide e linfoide associadas a eosinofilias, bem

como suas alteracdes genéticas e moleculares.
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S&o observadas mudancas nos receptores alfa no fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGFR alfa) e nos receptores beta para o fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGFR beta), bem como receptores beta de
fator de crescimento de fibroblastos (PDGFR1), caracterizando a LEC (OMS, 2008).

Em 1999 Sawyers descreveu a leucemia mieldide crénica (LMC) como uma
doenca clonal de carater maligno que apresenta uma fase cronica (FC), com
proliferacdo excessiva da linhagem mieldide granulocitica, com surgimento de
eosinofilia, seguida da fase denominada acelerada (FA), onde ha perda progressiva
da diferenciagéo celular, resultando em um quadro de leucemia aguda com a fase
blastica (FB).

Rearranjos acometendo o braco curto do cromossomo 8, 8pll, gene receptor
de FGFR1, denominados de sindrome 8pll, tais como t(8;13)(pl11;q12), t(8;9)
(p11;932-g34) e t(6;8)(g27;p11), sdo caracterizados por comprometer as células-
tronco multipotente das linhagens linfoide e mieldide e, embora a eosinofilia
observada seja desencadeada na fase crénica da doenca com tempo de duracao
relativamente curto, a neoplasia pode evoluir para LMA M4 Eos, linfoma ou leucemia
linfoblastica de célula T (LLA), em até dois anos apés o diagnostico inicial (TEFFERI,
2006).

As neoplasias mielo e linfoproliferativas associadas a tais rearranjos constituem
alteracbes raras onde héa cronicidade da proliferacdo da linhagem mieldide,
alteracdes no sangue periférico e na medula 6ssea, além de leséo tecidual a partir
da liberacdo de citocinas pelos granulos eosinofilicos, ocasionando sintomas como
prurido e esplenomegalia (aumento do tamanho do baco), bem como alteracdes do
trato gastrointestinal e do coracdo (CHAUFFAILLE, 2010).

Contudo, de acordo com Bortolheiro & Chiattone (2008) a liberacdo de
estimulos efetores da proliferacdo celular e inibidores de apoptose, levam a

oncogénese inicial da LMC.

3.3 EOSINOFILIA DE ORIGEM NEOPLASICA ASSOCIADA A LMC

A LMC é uma doenca mieloproliferativa que ocorre com uma incidéncia anual

de 1,0 a 1,5/100.000 habitantes, afetando principalmente adultos, entre 50 e 55
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anos. De acordo com dados publicados pelo Ministério da Saude em 2014, no Brasil,
no ano de 2012, foram registradas cerca de 81 mil sessdes de quimioterapia

aplicadas ao tratamento de LMC do adulto.

Uma das caracteristicas de diagndstico da LMC é a presenca do Cromossomo
Philadelphia, que se origina a partir da translocacéo entre os bracos longos dos
cromossomos 9 e 22, levando a formagao de um novo gene especifico: a BCR-ABL
(Figura 04).
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Figura 04. Formacdo do Cromossomo Philadelphia
Fonte: Instituto Vencer o Céncer, 2016.

Contudo, ha os casos de LM que séo caracterizadas por ndo apresentarem o
Cromossomo Philadelphia e, portanto, sdo chamadas de leucemias Philadelphia-

negativas (Ph-negativas), de frequéncia menor na populacao, (SAWYERS, 1999)

A LMC Ph-negativa apresenta comportamento semelhante ao da leucemia
mieldide crdnica, leucemia neutrofilica cronica (LNC) e leucemia eosinofilica crénica
(LEC).

Sabe-se que cerca de 90% dos pacientes diagnosticados com LMC (Figura 05)

encontram-se na fase crbnica da doenca, e deste total entre 20 e 45% nao
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apresentam sintomatologia caracteristica da doenca, entretanto podem ser
observados quadros de leucocitose com desvio a esquerda de células

granulociticas, especialmente eosindfilos e basoéfilos (BOLLMANN & DEL GIGLIO,

2011).
Wemna de Ciencua
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Figura 05. Leucemia mieldide cronica com predominancia de Eosindfilos e blastos
de origem mieléide
Fonte: Academia de Ciéncia e Tecnologia, 2016.

Considerando os casos de LMC associados a quadros de eosinofilia, alguns
pacientes diagnosticados com LMC evoluem para a FA da doenca, onde podem ser
observados a presenca de blastos, promielécitos, basofilos e eosinofilos na medula
0ssea e no sangue periférico, acompanhado de esplenomegalia e leucocitose,
entretanto é apds a fase acelerada que os achados se agravam para a fase blastica
seguidos de eosinofilia (VIANNA & ALMEIDA, 2006).

3.4 EOSINOFILIA DE ORIGEM NEOPLASICA ASSOCIADA A LEC

A leucemia eosinofilica crénica (LEC) é caracterizada por mielo ou

linfoproliferacéo, ou seja, pode apresentar caracteristicas de LEC, leucemia mieldide
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aguda (LMA) ou ainda linfoma associado a eosinofilia persistente, podendo ser
observados valores acima de 1.500 eosinéfilos/mm? de sangue e, a nivel molecular,
apresentar rearranjos dos PDGFR alfa, PDGFR beta e PDGFR1 e pode néo
apresentar cromossomo Philadelphia (BRASILEIRO & GUIMARAES, 2008).

Nos casos de LEC, o maior acometimento é de individuos adultos entre 30 e 60
anos de idade, apresentando quadro de eosinofilia clonal. O hemograma do
individuo apresenta-se com eosinofilia acentuada, de caracteristica clonal, entre
20.000 a 80.000 eosindfilos/mm3 de sangue, onde os eosindfilos encontram-se

degranulados e vacuolizados e, ainda, com hipersegmentacgao nuclear.

Juntamente a eosinofilia acentuada, observa-se um quadro de esplenomegalia
com dano tecidual devido a acdo da citocinas liberadas pelos granulos eosinofilicos.
A nivel medular, a medula 6ssea apresenta um quadro de hiperplasia mieldide,
infiltrada por eosinofilos e, no pior dos casos, podem ser encontrados blastos

eosinofilicos.

Molecularmente, as alteracdes citogenéticas mais comuns sado a trissomia do
cromossomo 8 e translocacbes envolvendo o oncogene na regido 5q31-35
(FAILACE, 2009)

3.5 EOSINOFILIA DE ORIGEM NEOPLASICA ASSOCIADA A LMA-M4 EOS

A leucemia mielomonocitica aguda com eosinofiia (LMA M4-Eos) é
caracterizada pela presenca de componente clonal da linhagem monocitica,
apresentando de 20% a 80% de blastos na medula 6ssea, com valores quantitativos
de mondcitos acima de 5.000 mondcitos/mm?3 no sangue periférico, associado com

eosinofilia relativa e absoluta (UFG, 2016).

Na LMA M4-Eos, alguns blastos podem ser identificados com bastdes de Auer,
gue sdo agrupamentos lisossomais em forma de agulhas, presentes no citoplasma
das células imaturas nos casos de leucemias mieldides (Figura 06), entretanto
outros achados tipicos desta classe de leucemia sdo a presenca de eosinofilia em

varios estagios maturativos, conforme visualizado na Figuras 07 (UFG, 2016).
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Figura 06. Bastonete de Auer
Fonte: Biomedicina Padréo, 2016.

<
UFG

Figura 07. Mieloblasto com vacuolizagao citoplasmatica e Bastonete
de Auer
Fonte: Universidade Federal de Goias, 2016.
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Neste caso, os granulos eosinofilicos apresentam-se maiores em tamanho, em
comparacao as células normais, com coloracdo roxo-violeta e com densidade maior
gue o normal ocasionando seu escurecimento nuclear, podendo apresentar

hipersegmentacao nuclear, com série neutrofilica escassa (UFG, 2016).

De acordo com a classificacdo da FAB (Sistema Francés-Americano-Britanico),
sistema que define as diretrizes de classificacdo das leucemias miel6ides, a LMA

com Eosinofilia € classificada como M4 onde apresenta quadro associado de



27

eosinofilia, com alteracfes eosinofilicas quantitativas e qualitativas/células anormais
— Figura 08 (INSTITUTO ONCOGUIA, 2017).

Figura 08. Eosinofilia em diversos estagios maturativos na LMA M4-Eosinofilica
Fonte: Universidade Federal de Goias, 2016.

A LMA M4-Eos apresenta reacao positiva para marcadores de antigenos de
linhagem mieldide CD13 e CD33, bem como para a linhagem monocitica CD14,
CD15 e CD11h. em comparagado com outros tipos de leucemias mieldides agudas, a
LMA M4-Eos apresenta maior prevaléncia em pacientes mais jovens, que
apresentam leucocitose com boa resposta ao tratamento quimioterapico, com
melhor prognostico (FALCAO & MARTINS, 2000).
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Figura 09. Anormalidade quantitativa e qualitativa — Eosinofilia na LMA M4-
Eosinofilica
Fonte: Universidade Federal de Goias, 2016.

3.6 EOSINOFILIA ASSOCIADA A SHE

A sindrome hipereosinofilica (SHE) é uma doenca de origem neoplasica,
caracterizada por mieloproliferacéo e eosinofilia persistente sem causa aparente, por
um periodo superior a seis meses. Nestes casos, as alteracdes observadas nos
eosinodfilos sdo quantitativas e qualitativas, com alteracdes citoplasmaticas e
associacdes a lesbes em varios 6rgados, ocasionada pela infiltracdo eosinofilica e

liberacao de citocinas granulociticas (JUNIOR et al., 2010).

A SHE pode se apresentar de duas formas distintas, variando de acordo com
sua variacdo de células proliferadas que acarretam, consequentemente, na
alteracdo quantitativa e qualitativa dos eosinéfilos: SHE de origem mieloproliferativas

e SHE linfocitica.

Segundo Roufosse et al. (2011), para que ocorra a caracterizacdo da SHE se
faz necessaria a exclusédo de causas secundarias, que possam ser confundidas com

outras doencas e neoplasias, assim como a exclusdo de anormalidades genéticas.
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Nos casos de SHE, o diagnostico usual apresenta trés critérios fundamentais
para caracterizacdo desta doenca: (1) eosinofilia persistente por mais de seis
meses, com 1.500 eosindfilos/mm?3 no sangue periférico, (2) exclusdo de doencas
secundarias que também possam causa quadros de eosinofilias, como doencgas
alérgicas, genéticas, parasitarias e reacionais e (3) reacdo de eosinofilia medular
organica (DULOHERY et al., 2011).

De acordo com Duarte (2012), os eosindfilos circulantes no sangue periférico
dos individuos que apresentam a SHE estao ativados, com aumento de atividade

metabdlica e toxidade celular aumentada.

Figura 10. Proliferac@o de Eosindfilos em Sindrome hipereosinofilica.
Fonte: Acess Medicine, 2012.



Tabela 01. CARACTERISTICAS NEOPLASICAS DAS EOSINOFILIAS

CLASSIFICACAO

CARACTERISTICAS GERAIS

Neoplasia mieléide e linfoide com eosinofilia
e anormalidades de PDGFR-alfa, PDGFR-
beta ou FGFR1 (na qual se inclui a LEC
com FIP1L1/ PDGFR-alfa)

Mielo ou linfoproliferacdo, com eosinofilia
persistente, em geral >1.500/pL, infiltragédo
orgéanica por eosindfilos ou mastocitos,
rearranjos envolvendo PDGFR-alfa,
PDGFR-beta ou FGFR1, auséncia do
cromossomo Philadelphia (BCR/ABL1),
presenca de blastos na medula 6ssea
(<20%) e elevagéo da triptase sérica e dos

niveis de vitamina B12.

Leucemia eosinofilica cronica

(LEC)

Eosinofilia persistente, >1.500/pL,
endomiocardiofibrose, presenca de blastos
no sangue periférico ou na medula 6ssea
(<20%), nenhum sinal de outras neoplasias
mieloproliferativas crénicas ou de
mielodisplasia e auséncia de cromossomo
Philadelphia (BCR/ABL1) e de altera¢cdes
como rearranjos
PDGFR-alfa, PDGFR-beta e FGFR1, inv(16)

e 1(16;16) ou t(5;12).

Sindrome hipereosinofilica idiopatica

(SHE)

Semelhante a leucemia eosinofilica crénica
ndo especificada, mas sem a presenca de
blastos nem de clonalidade e com mais de

seis meses de eosinofilia.

Eosinofilia nas neoplasias hematolégicas

Pode estar presente na leucemia mieldide
cronica ou aguda, nas neoplasias
mieloproliferativas crénicas, no linfoma, na
leucemia linfoide aguda, na sindrome

mielodisplasica e na mastocitose.

Eosinofilia crdnica idiopética

Sem doenga subjacente, organomegalia ou

marcador molecular e com curso estavel.

Fonte: Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, 2010.
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4 CONCLUSAO

Diante dos achados obtidos a partir desta revisdo de literatura, pode-se
concluir que a eosinofilia apresenta importancia crucial na investigacéo e diagndéstico
de leucemias mieldides, sobretudo as leucemias mieldide crénica, eosinofilica
crobnica e mielomonocitica crbnica, visto que as alteracdes qualitativas e
guantitativas dos eosinofilos presentes no sangue periférico estdo diretamente
ligadas ao estadiamento, clonalidade e origem da proliferacdo medular.

Outra caracteristica que pbéde ser identificada no decorrer da revisdo no que
se refere a forma do eosindfilo, nos diferentes tipos de leucemias supracitados, é
gue estas células podem apresentar mudancgas quanto a forma (presenca de um ou
mais lobulos nucleares), tamanho (diminuicdo da densidade celular), presenca de
granulacbes e funcdo alterada devido a toxicidade celular, com aumento da
producao de citocinas.

Para os casos das eosinofilias abordadas neste trabalho, observou-se, em
todos os casos, eosinofilia persistente, com ou sem a presenca de blastos mieldides,
podendo ser de origem clonal ou ndo e sem sazonalidade de ocorréncia e
identificacdo nos exames diagndsticos, elucidando e confirmando, desta forma, o
papel dos eosinofilos nestes processos neoplasicos, além da producdo de
leucotrienos e caracterizacéo e estadiamento da doenca.

Quanto a pesquisa bibliografica e obtencdo de dados necessarios para
realizagcdo da monografia, percebeu-se a deficiéncia de referéncias publicadas,
como artigos, publicacdes on-line, literatura impressa e trabalhos (artigos e trabalhos
académicos), havendo, desta forma, certa dificuldade de reunir informacdes
suficientemente atualizadas.

Faz-se necessario, também, a conscientizagdo dos profissionais de salude no
gue discerne acerca do eosindfilo, bem como a presenca de eosinofilia, quando ha o
diagnostico de leucemias mieldides, visto que sua evidenciacdo muitas vezes é
negligenciada por alguns profissionais na rotina laboratorial, por associar estas

células a processos alérgicos e reagdes a infec¢des parasitarias.
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produzidos por terceiros, conforme as normas técnicas em vigor.
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falsidade quanto as declaracbes 1 e 2, acima, este meu trabalho monografico
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