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Resumo

A Hipereosinofilia (HE) é definida como uma contagem
de eosindfilos superior a 1500 células/microL no sangue
periférico em dois exames, realizados com intervalo minimo
de um més e/ou confirmagdo anatomopatolégica de HE, com
eosindfilos compreendendo mais de 20% de todas as células
nucleadas da medula éssea. A Sindrome hipereosinofilica
(SHE) indica a presenga de HE com comprometimento
de 6rgaos por agao eosinofilica, podendo ser classificada
como primdria (ou neoplasica), secundaria (ou reativa) e
idiopatica. O comprometimento cardiaco ocorre em até
5% dos casos na fase aguda e em 20% na fase cronica da
doenga, variando de casos oligossintomaticos até miocardite
aguda fulminante ou cardiomiopatia restritiva cronica
(endomiocardite de Loeffler). No entanto, o grau de disfungao
cardiaca nao se correlaciona diretamente com o grau de
eosinofilia. O envolvimento cardiaco na SHE ocorre em trés
fases: necrética inicial, trombdtica e necrética final. Pode se
manifestar como insuficiéncia cardiaca, arritmias e fendmenos
tromboembélicos. O diagnéstico de cardiopatia é baseado
em métodos de imagem multimodalidade, com énfase na
importancia do ecocardiograma transtoracico (ETT). Em
pacientes com janela actstica limitada, podem ser utilizados
agentes de contraste ultrassonogréfico, que permitem melhor
visualizagao das bordas endocardicas e da regiao ventricular
apical. Técnicas para andlise da deformagao miocardica
podem evidenciar reducdo do strain em segmentos apicais
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e preservagao nos demais segmentos (reverse apical sparing).
A ressonancia magnética cardiaca permite a caracterizagao
do realce tardio subendocardico de gadolinio, e a biopsia
endomiocardica é considerada o padrao ouro no diagnéstico
de cardiopatia. O tratamento é baseado na etiologia da SHE.

Introducao

Os distdrbios eosinofilicos abrangem um grupo de condigoes
com fisiopatologia altamente heterogénea, apresentagoes clinicas
e progndsticos varidveis, que vao desde casos assintomaticos a
graves e complexos.? Nas Gltimas duas décadas, houve avangos
na compreensao de mecanismos moleculares, refinamento
de critérios diagnosticos, classificagdo e avaliagdo de opgoes
terapéuticas. No entanto, ainda existem inGmeras lacunas e
desafios na avaliagao das sindromes hipereosinofilicas (SHE) na
prética clinica. O prognéstico da doenca depende da causa e do
mecanismo da eosinofilia, da gravidade da disfuncao organica,
do diagndstico preciso e da resposta terapéutica.’?

Em 2012, o International Cooperative Working Group on
Eosinophil Disorders," liderado pela Medical University of Vienna,
propds um novo consenso sobre a terminologia associada a essas
condigoes. Seguindo essas recomendagdes, a hipereosinofilia (HE)
foi definida como uma contagem de eosindfilos superior a 1500
células/microl no sangue periférico em dois exames, com intervalo
de pelo menos um més, e/ou confirmagao anatomopatolégica
de HE, ou seja, eosindfilos constituem mais de 20% de todas as
células nucleadas na medula 6ssea, com extensa infiltracao de
eosindfilos nos tecidos afetados ou deposicao significativa de
proteinas granulares de eosindfilos (cristais de Charcot Leyden),
conforme avaliagao de um patologista.>*

A SHE é definida pela presenga de HE e consequente
comprometimento e/ou disfungao de érgaos devido a agao
dos eosindfilos, na auséncia de outras causas que justifiquem
essas lesoes.

Atualmente, existem varias classificagbes para caracterizar a
SHE. Uma das mais aceitas descreve trés formas: primdria (ou
neoplasica), caracterizada por um distdrbio clonal da linhagem
mieloide; secunddria (ou reativa), a forma mais comum,
resultante de uma condigao prévia, que incluem reagoes
adversas a medicamentos, infeccbes ou neoplasias (Tabela 1);>¢


https://orcid.org/0000-0002-9236-3815
https://orcid.org/0009-0006-0241-5535
https://orcid.org/0009-0006-1343-7262
https://orcid.org/0000-0001-5464-1792
https://orcid.org/0000-0002-9323-8805

Hotta et al.
O Coracao em Hipereosinofilia

Artigo de Revisao

Figura Central: Anormalidades Cardiacas nas Sindromes Hipereosinofilicas
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(Troponina, BNP), ETT com analise de deformagao
miocardica (strain)

Realce tardio pelo gadolinio, RMC
(Deteccao precoce de doenga cardiaca)

Sintomas clinicos de doenga cardiaca

Tratamento da doenca cardiaca: anticoagulagdo, TMO para
insuficiéncia cardiaca, arritmias, cirurgia (endomiocardiectomia),
implante de dispositivos cardiacos e transplante cardiaco.

e doengas sistémicas da SHE

Acompanhamento clinico: Troponina 2 - 3x/ano, ECG: 2x/ano, ETT: 2x/ano, Holter: Ix/ano. Se houver sintomas cardiacos,
considere exames cardiacos a qualquer momento. Considere avaliagao personalizada de acordo com o perfil clinico.

Insuficiéncia
cardiaca
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Abordagem sugerida em pacientes com Sindromes Hipereosinofilicas (SHE) e suspeita de acometimento cardiaco. BNP: peptideo natriurético tipo B;
ETT: ecocardiograma transtoracico; RMC: ressonéncia magnética cardiaca; TMO: tratamento medicamentoso otimizado.

e idiopatica, na qual a HE permanece sem uma causa atribuivel
apos investigagdo completa. Em alguns casos, a HE ndo leva
a comprometimentos organicos, sendo denominada HE de
significado indeterminado ou simplesmente HE, que nao requer
tratamento; apenas acompanhamento clinico.

Em relagdo ao envolvimento cardiaco, uma revisao
realizada em 1975* revelou que 95% dos individuos com
SHE apresentavam sinais clinicos ou achados de autépsia
indicativos de cardiopatia. No entanto, com os avancos
no diagnéstico e tratamento precoce da sindrome, um
estudo multicéntrico recente demonstrou uma reducao do
envolvimento cardiaco, tanto na fase aguda (até 5%) quanto
na fase cronica, quando acomete 20% dessa populagao.”

A manifestagdo de doenga cardiaca em pacientes com
SHE pode ser idiossincratica, uma vez que nao ha correlagao
definida entre niveis elevados especificos de eosinéfilos ou
a duragao da HE e o inicio de complicagbes cardiacas.*® O
espectro da SHE varia amplamente, com estudos sugerindo
que cerca de um tergo dos pacientes com a forma primaria sao
propensos a desenvolver fibrose endomiocardica,'® enquanto
aqueles diagnosticados com SHE reativa tém risco reduzido
de envolvimento cardiaco."

O presente artigo analisa as implicagoes cardiacas associadas a
SHE, incluindo relatos de casos e artigos de revisao sobre a fungao
dos eosindfilos, SHE e Endomiocardiofibrose (EMF).

Fisiopatologia

Na hematopoiese humana, as células-tronco se diferenciam
em progenitores mieloides e linfoides. Os progenitores
mieloides se diferenciardo ainda mais em gl6bulos vermelhos
(eritrécitos), plaquetas, mondcitos (que se tornarao macréfagos)
e granuldcitos (neutrdfilos, eosindfilos e basdfilos). Diversos
fatores de crescimento e citocinas, como a eritropoietina (EPO)
e o fator estimulador de colonias de granulécitos-macréfagos
(GM-CSF), desempenham papéis cruciais na regulagao
da hematopoiese. A IL-5 é especifica para diferenciagao
de granulécitos em eosindéfilos e desempenha um papel
fundamental no desenvolvimento desta linhagem celular.’'3

Os eosin6filos sdao vitais para combater infecgdes,
auxiliando no reparo e reestruturagao de tecidos. Além
disso, desempenham um papel na vigilancia de tumores
e estabelecem interagdes sinérgicas com varias outras
células especializadas do sistema imunolégico para garantir
a homeostase fisiol6gica.’*'> No geral, existem quatro
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Tabela 1 - Causas secundarias mais comuns de sindromes hipereosinofilicas

Asma eosinofilica

Alergias Atopia grave Dermatites atdpicas
Eczema
Toxocara canis
Ascaris lumbricoides
Parasitas helminticos . .
Strongyloides stercoralis
Esquistossomose
Infecciosa - .
Ectoparasitas Sarcoptes scabiei
o Aspergilose
Fangica o
Coccidioidomicose
Viral HIV
Linfoma de células T
) (angioimunoblastica, periférica)
Hematologica o -
. Leucemia Mieloide Cronica
Neoplasica

Linfoma de Hodgkin

Tumores sélidos

Adenocarcinoma

Tumores de cabega e pescogo

Dermatoldgica Nao atépica

Autoimune/Vasculite

Imunodeficiéncias primarias

Gastrointestinais

Diversos

Sindrome de Wells
Vasculite por pénfigo bolhoso
Granulomatose eosinofilica com poliangiite
Doenga inflamatéria IgG4
Poliarterite nodosa
Lapus eritematoso sistémico
Fascite eosinofilica
Sindrome de OMENN
Sindrome de hiper IgE
Doencas inflamatérias intestinais
Pancreatite cronica
Doenca celiaca
Embolia de colesterol

Radiagao

Fonte: Butt et al.° e Curtis et al.®

mecanismos principais associados a um aumento de eosindfilos
no sangue periférico ou infiltragdo de tecidos: proliferagao
clonal,' proliferagao policlonal, aumento da sobrevivéncia
de eosindfilos ou migragao alterada de eosindfilos.

O primeiro mecanismo resulta de defeitos moleculares em
células-tronco hematopoiéticas ou defeitos na transmissao de
sinais de receptores que orientam a eosinopoiese. Em certos casos,
os eosindfilos sdo as principais células afetadas, como visto na
leucemia eosinofilica cronica e em neoplasias mieloides/linfoides
com eosinofilia e rearranjo do receptor de tirosina quinase, com
este Gltimo representado principalmente pelo rearranjo PDCFRA.
Em outras situagdes, os eosindfilos sao apenas uma das linhagens
celulares em expansao, conforme observado, por exemplo, na
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leucemia mieloide cronica. Na expansao policlonal, a eosinofilia
é reativa ou secundaria a um fator que induz a superprodugao
de IL-5, levando a diferenciacao especifica e exacerbada de
granulécitos. Em raras ocasides, a eosinofilia acentuada pode
surgir de uma populagao clonal de linfécitos, conhecida como
variante linfocitica da sindrome hipereosinofilica.'”'®

Em relacao a migracao e sobrevivéncia, mltiplos processos
envolvendo citocinas e moléculas de adesao (como integrinas)
estao relacionados a progressao de eosindfilos da medula éssea
para o sangue/tecidos. Alguns medicamentos que interferem
nessas vias podem levar a eosinofilia.” A elevagao da IL-5
também é descrita como um dos mecanismos que aumentam a
sobrevivéncia de eosindfilos in vitro.°
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Apresentacao clinica e alteracoes cardiacas

Os eosindfilos ativados podem causar danos aos tecidos
por meio da liberagao de granulos téxicos e citocinas ou pelo
recrutamento de células inflamatdrias.?" A infiltracdo extensa
de tecidos pode levar a danos e fibrose se a proliferagao for
significativa.??

A apresentagao clinica varia de casos oligossintomaticos
a miocardite necrosante eosinofilica aguda fulminante ou
cardiomiopatia restritiva crénica (também conhecida como
endomiocardite ou cardiomiopatia de Loeffler).2*>*

O envolvimento cardiaco pode variar, dependendo do estagio
do comprometimento miocardico.* Na fase inicial, ha infiltragao
eosinofilica do subendocérdio, muitas vezes silenciosa. Durante
esse estagio, é descrita a ocorréncia de miocardite fulminante,
com dreas de necrose extensa e insuficiéncia cardiaca (IC)
rapidamente progressiva." Microémbolos podem se formar na
superficie endocardica, e fendbmenos tromboembélicos, além
de hemorragias conjuntivais ou subungueais também podem
ser identificadas nesse estagio.”

No estagio subsequente, ocorre a formagao de trombo
intracavitario," com potencial para acidentes vasculares
e isquemia de membros.*** No terceiro e dltimo estagio,
a inflamacao eosinofilica estabelecida leva a fibrose
subendocardica, principalmente na regido trabecular e nos
tratos de entrada, geralmente preservando o trato de saida.
Essa fibrose difusa pode resultar em restricio miocdrdica,’
manifestando-se com sintomas de dispneia e sinais de
insuficiéncia cardiaca esquerda ou direita com fracao de ejegao
(FE) preservada.?®?” A restricao do folheto valvar, resultante da
fibrose, leva a regurgitacao das valvas atrioventriculares, sendo
a valva mitral a mais acometida.?® A fibrose é irreversivel e pode
ser o estagio em que o paciente é diagnosticado pela primeira
vez com SHE.*

A apresentagao clinica se assemelha muito a EMF em termos de
caracteristicas clinicas, achados ecocardiogréficos e de ressonancia
magnética cardiaca (RMC). Alguns autores acreditam que a EMF e
a SHE representam apresentagdes clinicas dentro do espectro da
mesma doencga. No entanto, a SHE exibe manifestagoes sistémicas
e ocorre mais comumente em climas temperados, enquanto a
EMF apresenta predominantemente manifestagoes cardiacas,
ocorrendo em regioes tropicais e subtropicais.

Arritmias ventriculares podem ocorrer como resultado de
fibrose no sistema de conducao ou devido a fibrose miocardica.
Infartos do miocardio sao raros, mas podem apresentar-se
como resultado de um fenémeno embélico de um trombo no
apice ventricular ou no trato de saida do ventriculo esquerdo.?

Os sintomas cardiacos geralmente evoluem ao longo de
semanas a meses, mas podem se estender para além desse
periodo.* E essencial enfatizar que o desenvolvimento de
doenca cardiaca na SHE pode ser imprevisivel, com estégios
sobrepostos, e ndo existe uma relagao clara entre a ocorréncia
e a gravidade do envolvimento cardiaco e sintomas gerais ou
de outros 6rgaos. >

Diagnostico etiologico da hipereosinofilia

O diagnéstico etiolégico da SHE deve ser guiado por dados
obtidos do histérico médico e exame fisico. Geralmente, na

avaliagao inicial, deve-se realizar a exclusdo de eosinofilia
reativa. Para isso, uma ferramenta atil é a dosagem da
imunoglobulina E sérica, um importante mediador de
eosindfilos. Em condigOes reativas, espera-se um aumento
de seus niveis séricos.*

No contexto da EH reativa, destacam-se as reacoes
medicamentosas (AINEs, aspirina, antibiéticos etc.) e as
condigdes alérgicas, responsaveis por 80% dos casos. Além
disso, vale mencionar vérias outras condicdes, como infeccoes,
especialmente estrongiloidiase;**** doengas autoimunes, com
foco na granulomatose eosinofilica com poliangiite; doencas
neoplasicas; e outras condi¢bes mais raras, como ateroembolia
de colesterol.®

Uma vez que as principais condigoes secunddrias tenham sido
descartadas, especialmente para pacientes com comprometimento
significativo de 6rgaos, como comprometimento cardiaco, é
fundamental colaborar com um hematologista para a investigacao
de condigoes clonais especificas desta especialidade.

Uma informacao interessante e facilmente obtida é a medicao
dos niveis séricos de vitamina B12 e triptase, uma vez que niveis
elevados apoiam a possibilidade de eosinofilia clonal.>*

Diagnéstico de alteracoes cardiacas

Com o desenvolvimento de novas tecnologias em imagem
cardiovascular, principalmente a ecocardiografia e a RMC, a
avaliacdo ndo invasiva se tornou uma alternativa interessante para
o diagnéstico do acometimento cardiaco em pacientes com SHE.

Achados laboratoriais

A avaliagao laboratorial de pacientes com SHE inclui
hemograma completo, niveis séricos de vitamina B12, esfregaco
de sangue periférico, imunoglobulinas séricas, troponinas, CKMB
e investigagao laboratorial para infecgdes parasitarias.*?

A medigdo de biomarcadores cardiacos, como troponinas
e CKMB, pode fornecer informagdes precoces sobre lesao
miocérdica, correlacionar-se com a ocorréncia de desfechos
e indicar pacientes que desenvolverao envolvimento
cardiaco. Esses biomarcadores sao validos para a avaliagao
e monitoramento de pacientes com complicagdes cardiacas
secundarias a SHE, incluindo na fase aguda, e podem ser usados
no monitoramento da resposta terapéutica e na estimativa do
prognéstico do paciente.’?

Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECC) é uma ferramenta (til para a
deteccdo de anormalidades cardiacas na SHE; no entanto, ele
ndo revela alteragdes especificas.>*® Estima-se que cerca de um
terco dos pacientes com complicagbes cardiacas secundarias a
SHE apresentam alteragoes eletrocardiograficas."?

Os achados eletrocardiograficos mais comuns incluem
inversdo da onda T, sinais de sobrecarga atrial esquerda, bloqueio
atrioventricular de primeiro grau, bloqueio incompleto do ramo
direito e sinais de sobrecarga ventricular esquerda.>*® Outras
anormalidades encontradas no ECG incluem extrassistoles
ventriculares, episodios de taquicardia ventricular e arritmias
supraventriculares, que podem estar presentes na fase aguda
da doenca.?

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(10):e20240190
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Ecocardiograma transtoracico

O ETT é uma ferramenta importante para o diagndstico
e monitoramento de pacientes com complicagbes cardiacas
secundarias a SHE, por se tratar de um método ndo invasivo
de primeira linha, que permite a avaliagdo da anatomia
cardiaca, além da funcao e hemodinamica cardiovascular.>8

Durante a fase inicial do envolvimento cardiaco secundario
a SHE (fase inflamatéria/necrética), o ecocardiograma
pode nao mostrar alteragées ébvias ou pode exibir leve
aumento da ecogenicidade na regidao subendocardica.’
Nas fases trombética e fibrética da doenca, podem ser
observados achados ecocardiogréficos tipicos da SHE,
como espessamento endomiocardico, formagao de trombo
intracavitdrio, obliteracao fibrética de um ou ambos os
apices ventriculares, dilatagdo de um ou ambos os étrios,
disfuncdo da valva atrioventricular devido ao envolvimento
do aparelho subvalvar, regurgitagdo mitral secundaria
a restricdo do movimento do folheto mitral posterior e
disfuncao diastélica com um padrao tipicamente restritivo
(Figura 1).® Alguns pacientes podem apresentar derrame
pericardico. O ETT pode ser aprimorado com agentes de
ultrassom para melhor visualizagao de possiveis trombos
apicais e diagnostico diferencial com outras condigoes
cardiacas, como cardiomiopatia hipertréfica apical e
miocérdio ndo compactado.’?

Técnicas que permitem a andlise da deformacao
miocdrdica, como ecocardiografia de speckle tracking
(STE), oferecem informagdes sobre o comprometimento
sistélico ventricular precoce em pacientes com FE
ventricular esquerda preservada. O comprometimento apical

predominante (reverse apical sparing) pode ser observado
no mapa polar da deformagao longitudinal do ventriculo
esquerdo. Esse padrao também é comum na cardiomiopatia
hipertréfica, que apresenta deformacao apical reduzida,
mas diferentemente da SHE, o valor global é preservado.*

Além disso, pacientes com SHE podem desenvolver
quadro clinico compativel com insuficiéncia cardiaca com
FE preservada e cardiomiopatia restritiva. Nesses casos,
a ecocardiografia também permite a andlise da funcao
diastélica, de pressoes de enchimento do ventriculo
esquerdo e de pressoes da artéria pulmonar.*

A ecocardiografia tridimensional (Eco 3D), por sua vez,
apresenta melhor correlagdo com a RMC para avaliagao
das dimensoes das cdmaras cardiacas e FE do que o eco
bidimensional, além de permitir melhor avaliagdo da regiao
apical. A andlise dos volumes atriais e ventriculares é realizada
a partir da aquisigdo de um bloco volumétrico que permite
melhor alinhamento dos planos sagital, coronal e transverso,
possibilitando que a regiao apical seja totalmente incluida nos
célculos volumétricos. Além de apresentar melhor correlagao
com os resultados obtidos pela RMC, o Eco 3D permite
melhor varredura da regido apical, em busca por trombos
ventriculares, que podem estar presentes em pacientes
com miocardiopatias restritivas, endomiocardiofibrose e
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida.*%

Ressonancia magnética cardiaca

A RMC permite analise cardiaca morfolégica e funcional
de alta qualidade com excelente resolucao espacial. Além

Figura 1 - Imagens de ecocardiograma transtordcico de um paciente diagnosticado com SHE e obliteragdo apical do ventriculo esquerdo no corte apical de 2
camaras (A), corte apical de 4 cdmaras (B) e do ventriculo direito no corte apical modificado para avaliagdo do VD (C). Observa-se insuficiéncia mitral de grau

discreto ao Doppler colorido.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(10):e20240190
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disso, promove avaliagdo tecidual pela técnica de realce
tardio pelo gadolinio, que evidencia sinais de necrose,
inflamacao e fibrose, além da quantificagdo de volumes
extra e intracelulares, relevantes em doencas miocardicas
restritivas e infiltrativas. A quantificagdo da fibrose
miocérdica estd diretamente relacionada a remodelacdo
ventricular, a ocorréncia de arritmias e a um prognéstico

piorado em diferentes condicoes cardiacas.

Na SHE, a RMC permite a detecgdo de realce tardio
subendocardico de gadolinio nos estdgios iniciais da
doenca, mesmo na auséncia de sintomas cardiovasculares
e alteragoes ecocardiograficas.* Em estagios avangados, o
realce pode apresentar um padrao transmural (Figura 2)."7

Além disso, a RMC também permite a detecgao de
trombos apicais intracavitdrios em pacientes com SHE e
avaliagdo precisa da espessura pericardica, importante na
rara associacao de SHE e pericardite constritiva.'*

Tomografia computadorizada cardiaca

A tomografia computadorizada cardiaca representa uma
opgao diagnéstica para pacientes com contraindicagoes
para RMC, sendo uma ferramenta atil para a identificagao
de trombos intracavitarios.'?

Biopsia endomiocardica

A biépsia endomiocardica permanece sendo o padrao
ouro para o diagnéstico do envolvimento cardiaco
secundario a SHE. Ela revela infiltrados de eosinéfilos ou

Figura 2 - Imagem de ressondncia magnética cardiaca de um paciente
com SHE e anormalidades cardiacas. Eixo longitudinal quatro cdmaras com
deposigao de tecido fibroso endocardico apical biventricular e microtrombos
no étrio direito (A); Imagens para avaliagdo de fibrose pela técnica de realce
tardio pelo gadolinio (RTG) (B). Eixo longitudinal da via de saida do ventriculo
esquerdo com deposigdo de tecido fibroso endocardico apical biventricular
(C) ce avaliado pela técnica de RTG (D). Ao: aorta; AE: atrio esquerdo; VE:
ventriculo esquerdo; AD: étrio direito; VD: ventriculo direito.

granulos eosinofilicos no miocardio, além de fibrose e
trombos murais."** No entanto, a relacao risco-beneficio
para o paciente deve ser cuidadosamente considerada
devido a possibilidade de complicagoes e efeitos
iatrogénicos.**

Diagnéstico diferencial

As manifestagdes cardiacas na Sindrome Hipereosinofilica
(SHE) assemelham-se aos achados em pacientes com EMF.
Enquanto alguns autores acreditam que essas condigbes se
enquadram no espectro clinico da mesma doenga, a SHE
e a EMF diferem em aspectos epidemiolégicos e clinicos,
conforme descrito na Tabela 2.3%3° A cardiomiopatia
hipertréfica apical também deve ser considerada no
diagnéstico diferencial quando o ventriculo esquerdo é
afetado em pacientes com envolvimento cardiaco em SHE
semelhante a EMF.

Conceitos gerais de tratamento

O tratamento deve ser direcionado a etiologia da SHE.
Pacientes com envolvimento cardiaco, associado a alta
morbidade e mortalidade, requerem terapia urgente.

A recomendacao inicial é o uso de corticosteroides
intravenosos em altas doses, seguido de manutengao oral
com redugao gradual ao longo de 2 a 3 meses. A reducao
gradual é aconselhada quando ha controle sintomético e
reducdo nos niveis de eosinéfilos, com o valor alvo sendo
incerto na literatura. A maioria dos autores sugere niveis
de eosinéfilos < 1500/L.> No entanto, definir a etiologia
subjacente é crucial, algumas etiologias como HE mieloide/
SHE (neoplasia mieloide eosinofilica, incluindo aquelas
associadas a rearranjos recorrentes) podem nao responder
bem a esta terapia e devem ser tratadas com terapia
direcionada.*?

Rearranjos envolvendo PDGFRA e PDGFRB, representantes
primarios de neoplasias mieloides/linfoides com eosinofilia e
rearranjo do receptor de tirosina quinase, devem ser tratados
com mesilato de imatinibe devido a sua maior eficacia
(resposta hematoldgica geral em cerca de 85% dos casos e
resposta completa em cerca de 64%).> Parece haver uma
resposta com baixas doses de mesilato de imatinibe, mas dada
a raridade da condicao, nao ha consenso na literatura sobre
a dosagem ideal. Em geral, a maioria dos autores concorda
em usar 100 a 400 mg/dia, resultando potencialmente
em uma regressio completa do envolvimento cardiaco.?
Nesses pacientes, os corticosteroides devem ser usados no
infcio do tratamento junto com o mesilato de imatinibe
para prevenir o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
aguda devido a miocardite necrosante.® Atualmente, nao ha
um protocolo de descontinuagao para o inibidor da tirosina
quinase nessa populagao.

Outras opgoes podem ser usadas para varias etiologias,
especialmente em combinagdao com corticosteroides
(agentes preservadores de corticosteroides) ou administrados
sequencialmente em pacientes mais resistentes a
corticosteroides. Essas opgdes incluem hidroxiureia,
ciclofosfamida, interferon-alfa, ciclosporina, metotrexato,
alemtuzumabe e mepolizumabe.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(10):e20240190
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Tabela 2 - Diagnostico diferencial de pacientes com SHE e Endomiocardiofibrose

SHE

Epidemiologia Desconhecido

HE reativa, especialmente reacoes a medicamentos
(AINEs, aspirina, antibiéticos etc.) e condicbes
alérgicas.

Outras condi¢des como infec¢des, principalmente
estrongiloidiase (NCCN, 2021).

Exposicdo Ambiental

EMF

Mais da metade dos casos séo relatados em paises
da Africa Subsaariana,’® e menos comumente no
Sul da Asia e América Latina.

Pode estar associada a pobreza, desnutrigéo,
dieta, fatores ambientais e infeccdes em um
individuo suscetivel para dar origem a um processo
inflamatério que leva a danos endomiocérdicos e
formag@o de cicatrizes.®

Genética

Desconhecido

Um estudo de dois centros foi projetado para
investigar a variag@o no sistema HLA. Os tipos de
HLA classe | (HLA-A, -B, -C) e classe Il (DRB1,
DQB1) foram determinados em 71 pacientes
com EMF grave e 137 controles de Uganda
e Mogambique. Comparados aos controles
etnicamente pareados, os pacientes com EMF
foram mais propensos do que os controles a ter
o alelo HLA-B*58 em Mogambique (p-0,03) e o
HLA-A*02:02 em Uganda (p = 0,005).04'

Fonte: Grimaldi et al.*® SHE: Sindrome hipereosinofilica; EMF: endomiocardiofibrose.

Em casos mais refratarios ou com alto risco de progredir
para leucemia aguda (como aqueles envolvendo o rearranjo
do FGFRT1), o transplante alogénico de células-tronco pode
ser necessario.

A medida que nossa compreensio da fisiopatologia progride,
ha uma melhora correspondente nas ferramentas terapéuticas,
como evidenciado pelo sucesso de terapias direcionadas, como
o mesilato de imatinibe em PDGFRA e PDGFRB. Diversos
outros alvos moleculares, como o anti-IL5 (Mepolizumab),
anti-CD52 (Alemtuzumab) e inibidor de FGFR (Pemigatinib),
ainda estao sob investigagao para essa populagdo.

Tratamento das alteracoes cardiacas

Em relagdo ao tratamento cardiaco, nao ha ensaios
clinicos randomizados para esse grupo de pacientes. Como
a cardiomiopatia hipereosinofilica pode se manifestar em
varios espectros, o tratamento deve ser direcionado a
manifestagao cardfaca apresentada, seguindo diretrizes
nacionais e internacionais.

* Insuficiéncia cardiaca: a sindrome clinica de insuficiéncia
cardfaca com FE preservada devido a obliteragao
apical, que leva a uma fisiopatologia restritiva, é a
manifestagdo cardiaca mais frequente da SHE,* e deve
ser tratada de acordo com recomendacbes especificas
para insuficiéncia cardiaca.* Na fase aguda da doencga,
altas doses de corticoides podem ser utilizadas para
a obtencao de melhores resultados. No entanto, essa
intervengao deve ser realizada precocemente.’

e Choque cardiogénico: alguns relatos de caso na
literatura mostram pacientes que necessitam de suporte
circulatério mecanico ou bomba de balao intra-
aértico, combinados com agentes inotrépicos.”'* Ha
um relato de caso de urgéncia de transplante cardfaco
em um paciente de 38 anos com rapida progressao de
miocardite eosinofilica necrosante."

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(10):e20240190

* Complicagbes tromboemboélicas: eventos tromboembélicos
ocorrem em até 25% dos pacientes com SHE.2 A
anticoagulacdo com antagonista da vitamina K é indicada
em pacientes com trombo intracavitario confirmado e/
ou eventos tromboembdlicos recorrentes, bem como
pacientes ap6s cirurgia cardiaca valvar.' Na auséncia de
contraindicagdes clinicas, os anticoagulantes orais sao
indicados na presenca de fibrilagao atrial como profilaxia
primaria. Nesses pacientes, a aplicagao do escore CHADS-
VASc ndo é indicada. Embora o uso de anticoagulantes
orais diretos tenha sido sugerido como alternativa, nao
hd evidéncias documentadas de seu beneficio para
cardiomiopatia eosinofilica.'

e Doencas valvulares: devido a falta de evidéncias neste
grupo de pacientes, as indicagbes para intervencao
cirtirgica valvar devem seguir as diretrizes para o tratamento
de patologias valvares em geral. A substituicao da vélvula
mitral é o procedimento mais comumente realizado
nestes pacientes,’ embora o reparo da vélvula seja viavel
e frequentemente preferido nesta populagdo, pois a
decisdo sobre qual a prétese de preferéncia nao é clara.?
As préteses mecanicas apresentam maior risco de trombose
obstrutiva nestes pacientes devido a intensa atividade pré-
coagulante das células eosinofilicas.? No entanto, mesmo
em casos de bioprotese, a anticoagulagao com varfarina é
indicada, pois os pacientes com SHE tém maior associacao
com a formagao de trombos e diminuicao da longevidade
da protese bioldgica devido ao aumento da atividade
inflamatéria da doenga subjacente. Por esse motivo,
mesmo em pacientes submetidos a intervengao valvar, é
importante monitorar os niveis de eosinofilia.’> A taxa de
mortalidade em pacientes submetidos a intervengao valvar
enquanto mantinham terapia medicamentosa dentro de
3 anos foi de 4%, em comparagdo com a mortalidade de
77% no grupo que nao recebeu terapia medicamentosa
apos a cirurgia valvar.?



Hotta et al.
O Coracao em Hipereosinofilia

Artigo de Revisao

* Arritmias e morte cardiaca stbita: devido a quantidade
significativa de substratos arritmogénicos em pacientes
com SHE, mesmo sem o desenvolvimento de fibrose per
se, eles podem desenvolver arritmias supraventriculares,
arritmias ventriculares complexas e morte cardiaca stbita.
Portanto, a consideracado da colocacdo de cardioversor-
desfibrilador implantavel (CDI) deve ser feita, mesmo em
casos de prevengao primdria, considerando o controle da
doenga, a fragao de ejecao e a extensao da fibrose."

» Cardiomiopatia restritiva avangada: nesses pacientes, a
ressecgao cirtrgica do endocardio fibrético (ressecgao
endomiocardica) pode ser considerada benéfica
em comparagao a terapia medicamentosa padrao,
potencialmente melhorando a fungao diastélica e
reduzindo os sintomas.”’

e Pericardite constritiva: embora raro na literatura,
o tratamento necessario para esses pacientes é a
pericardiectomia.?

Abordagem sugerida em pacientes com SHE e suspeita de
envolvimento cardiaco

Devido ao potencial envolvimento cardiaco, todos os
pacientes com SHE (primdria ou secundaria) devem ser
submetidos a avaliagdo clinica para sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca, arritmias e eventos tromboembdlicos.
Além do histérico médico, os pacientes devem ser
submetidos a medidas de biomarcadores cardiacos,
como BNP e troponinas, bem como ECG e ETT (Figura
Central). Quando a janela actstica do paciente é limitada,
especialmente na regido apical, o ETT com agentes de
ultrassom aprimorados pode ser usado para melhor
visualizagao das bordas endocardicas e identificacdo do
padrao de obliteragao apical. Quando disponivel, a analise
da deformagao miocardica pela técnica STE é interessante,
pois pode destacar um padrao de preservacao apical reversa
com preservagao dos segmentos basal e médio (reverse
apical sparing).

A RMC deve ser realizada em todos os pacientes com
SHE e suspeita de envolvimento cardiaco devido a sua maior
precisao diagndstica e a possibilidade de deteccao precoce
de alteracoes cardiacas. A biépsia endomiocardica pode
ser considerada em pacientes com alta suspeita clinica de
envolvimento cardiaco que apresentem dados inconclusivos
de métodos de imagem cardiaca.

Todos os pacientes devem ser submetidos a tratamento
sistémico para SHE em conjunto com a equipe de
hematologia. A abordagem terapéutica da sindrome de
insuficiéncia cardiaca, seja com fragao de ejecao preservada
ou reduzida, arritmias e lesoes valvares, deve seguir diretrizes
especificas. A anticoagulagdo oral é indicada para pacientes
com trombos intracardiacos, eventos tromboembdélicos
ou fibrilagao atrial. O escore CHADS-VAsc nao se aplica
a esse grupo de pacientes. Apesar da escassez de estudos
randomizados extensos para esse grupo de pacientes, novos
anticoagulantes orais podem ser utilizados.

O tratamento cirdrgico para ressecgao de fibrose

apical, remogao de trombos e insuficiéncia de valvas
atrioventriculares pode ser considerado para pacientes em

classe funcional Il ou IV da New York Heart Association,
refratarios ao tratamento clinico.

Em relagao ao acompanhamento clinico, os pacientes com
SHE devem ser submetidos a exames de imagem cardiaca
(ecocardiografia e RMC) a qualquer momento na presenga
de sinais e sintomas de insuficiéncia cardfaca. Em pacientes
assintomaticos, biomarcadores cardiacos e ECG devem ser
avaliados a cada quatro a seis meses, e ecocardiografia e
monitoramento Holter a cada seis a doze meses.

Conclusoes e perspectivas futuras

A SHE representa um grupo heterogéneo e complexo
de doencas que podem envolver lesdo miocardica por
meio de eosindfilos ativados liberando granulos téxicos
e citocinas ou recrutando células inflamatérias. Alguns
pacientes podem apresentar uma sindrome clinica restritiva
semelhante aquelas com EMF (Fluxograma 1). Atualmente,
o foco principal da pesquisa em condigoes de SHE é obter
uma classificagao mais clara e pratica dos diferentes tipos de
doencas eosinofilicas, identificacao de novos biomarcadores
e tratamentos mais eficazes. Estudos adicionais sobre o papel
da SHE nessas sindromes, juntamente com o aumento do
conhecimento sobre potenciais alteragoes cardiacas no
contexto da SHE e o refinamento de métodos diagnésticos
nao invasivos, incluindo biomarcadores como BNP, NT-pro
BNP, troponinas, galectina-3, interleucinas, ETT com estudo
Doppler e andlise da mecénica cardiaca, bem como RMC,
podem fornecer novos insights sobre a fisiopatologia desse
grupo de doengas.
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Errata
Edicao de Outubro de 2024, vol. 121(10): €20240190

trés fases: inflamatéria, trombdtica e fibrotica.”

No Artigo de Revisao “Anormalidades Cardiacas nas Sindromes Hipereosinofilicas”, com nimero de DOI: https://
doi.org/10.36660/abc.20240190, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Arq Bras Cardiol.
2024; 121(10):20240190, na pagina 1, no resumo, alterar a frase: “O envolvimento cardiaco na SHE ocorre
em trés fases: necrética inicial, trombética e necrética fina

|r/

por: “O envolvimento cardiaco na SHE ocorre em
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