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RESUMO

A Leucemia Eosinofilica Cronica (LEC) é uma neoplasia mieloproliferativa BCR::ABL1-negativa,
caracterizada pela proliferacdo clonal e persistente de eosindfilos associada a alteragdes
moleculares especificas. Trata-se de uma doenca rara e de baixa incidéncia, cujo diagnéstico
permanece desafiador devido a semelhanga com outras causas de hipereosinofilia, o que pode
comprometer a intervengao terapéutica e favorecer o surgimento de complicagées. O presente
estudo teve como objetivo analisar criticamente a literatura cientifica acerca da LEC, com énfase
nos avangos moleculares, nos desafios diagndsticos e nas perspectivas terapéuticas. Trata-se
de uma pesquisa de abordagem qualitativa, de carater descritivo, desenvolvida por meio de
reviséo critica da literatura, com levantamento de dados nas bases PubMed, SciELO, LILACS,
Peridédicos CAPES e Google Académico, abrangendo o periodo de 2020 a marco de 2026. Os
resultados evidenciaram que a LEC apresenta manifestagdes clinicas variadas e inespecificas,
associadas a achados laboratoriais relevantes e alteragdes genéticas, destacando-se a fuséo
FIP1L1::PDGFRA, responsavel pela ativagdo constitutiva da tirosina-quinase e pela proliferagao
desregulada de eosindfilos. Observou-se ainda que o diagndstico requer abordagem integrada
entre dados clinicos, laboratoriais e moleculares. Conclui-se que, apesar dos avangos
observados, a LEC ainda apresenta desafios relacionados ao diagnostico precoce, sendo
fundamental ampliar o conhecimento cientifico sobre a doenga para aprimorar 0 manejo clinico
e o progndstico dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: FIP1L1::PDGFRA. Neoplasias mieloproliferativas. Hipereosinofilia.

ABSTRACT

Chronic Eosinophilic Leukemia (CEL) is a BCR::ABL1-negative myeloproliferative neoplasm
characterized by the clonal and persistent proliferation of eosinophils associated with specific
molecular alterations. It is a rare disease with low incidence, whose diagnosis remains challenging
due to its similarity to other causes of hypereosinophilia, which may compromise therapeutic
intervention and favor the development of complications. The present study aimed to critically
analyze the scientific literature on CEL, with emphasis on molecular advances, diagnostic
challenges, and therapeutic perspectives. This is a qualitative and descriptive study developed
through a critical literature review, with data collected from the PubMed, SciELO, LILACS, CAPES
Journals, and Google Scholar databases, covering the period from 2020 to March 2026.
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The results showed that CEL presents varied and nonspecific clinical manifestations associated
with relevant laboratory findings and genetic alterations, particularly the FIP1L1::PDGFRA fusion,
which is responsible for constitutive tyrosine kinase activation and the dysregulated proliferation
of eosinophils. It was also observed that diagnosis requires an integrated approach involving
clinical, laboratory, and molecular data. It is concluded that, despite the advances achieved, CEL
still presents challenges related to early diagnosis, making it essential to expand scientific
knowledge about the disease in order to improve clinical management and patient prognosis.

KEYWORDS: FIP1L1::PDGFRA. Myeloproliferative neoplasms. Hypereosinophilia.

RESUMEN

La Leucemia Eosinofilica Crénica (LEC) es una neoplasia mieloproliferativa BCR::ABL 1-negativa,
caracterizada por la proliferacién clonal y persistente de eosinéfilos asociada a alteraciones
moleculares especificas. Se trata de una enfermedad rara y de baja incidencia, cuyo diagndéstico
sigue siendo un desafio debido a su similitud con otras causas de hipereosinofilia, lo que puede
comprometer la intervencion terapéutica y favorecer la aparicion de complicaciones. El presente
estudio tuvo como objetivo analizar criticamente la literatura cientifica acerca de la LEC, con
énfasis en los avances moleculares, los desafios diagnoésticos y las perspectivas terapéuticas.
Se trata de una investigacion de enfoque cualitativo y caracter descriptivo, desarrollada mediante
una revision critica de la literatura, con recopilacién de datos en las bases PubMed, SciELO,
LILACS, Periédicos CAPES y Google Académico, abarcando el periodo de 2020 a marzo de
2026. Los resultados evidenciaron que la LEC presenta manifestaciones clinicas variadas e
inespecificas, asociadas a hallazgos de laboratorio relevantes y alteraciones genéticas,
destacandose la fusion FIP1L1::PDGFRA, responsable de la activacion constitutiva de la tirosina
quinasa y de la proliferacién desregulada de eosindfilos. También se observé que el diagndstico
requiere un abordaje integrado entre datos clinicos, de laboratorio y moleculares. Se concluye
que, a pesar de los avances observados, la LEC aun presenta desafios relacionados con el
diagnéstico precoz, siendo fundamental ampliar el conocimiento cientifico sobre la enfermedad
para mejorar el manejo clinico y el pronéstico de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: FIP1L1::PDGFRA. Neoplasias mieloproliferativas. Hipereosinofilia.

INTRODUGAO

A Leucemia Eosinofilica Cronica (LEC) € uma neoplasia mieloproliferativa BCR::ABL1
negativa, caracterizada pela proliferacdo exacerbada de eosindfilos, leucécito envolvido na
defesa contra infecgdes parasitarias, na regulacdo de respostas imunolégicas, em processos
inflamatoérios e em reagbes alérgicas. Na LEC, esses eosinodfilos podem apresentar alteracdes
morfolégicas especificas incluindo nucleos trilobados ou em anel, hipergranulagao,
hipogranulagdo e vacuolizagao citoplasmatica, sendo encontrados no sangue periférico, na
medula 6ssea e em tecidos diversos (Bothale et al., 2024).

Em termos clinicos, a LEC pode apresentar sintomas como perda de peso, suores
noturnos, febre, fadiga, mialgias ou angioedemas, tosse, dispneia, rinite, prurido e diarreia, sendo

as manifestacbes cutdneas as mais comuns, seguidas pelas pulmonares e do trato
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gastrointestinal. Essas manifestagcdes refletem a natureza multissistémica da doenga,
justificando sua gravidade (Pepra-Ameyaw et al., 2022).

Segundo o banco de dados Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) (2001—
2022), a incidéncia estimada da Leucemia Eosinofilica Cronica (LEC) é de aproximadamente
0,03 casos por 100.000 pessoas/ano, nos Estados Unidos, onde péde observar-se que a idade
média ao diagnoéstico é de 57 anos, com ocorréncia significativamente maior em individuos com
mais de 60 anos, que apresentam uma razao de incidéncia relativa (IRR) de 3,65 em comparagao
com os mais jovens (Valent et al., 2023). Quanto ao género, verifica-se predominancia de
individuos do género masculino, com razao de risco (IRR) de 1,66, o que esta em consonancia
com estudos que sugerem a possivel influéncia de fatores genéticos ou hormonais na
suscetibilidade a doencga (Morsia et al., 2020).

Sua patogénese envolve alteragbes genéticas especificas, com destaque para o
rearranjo do gene FIP1L1::PDGFRA, resultado de uma delecdo no cromossomo 4q12. Esse
gene de fusdo codifica uma tirosina quinase constitutivamente ativada, que promove sinais de
proliferagéo celular, resultando no crescimento descontrolado dos eosindfilos (Ghunney et al.,
2022).

O diagnéstico da LEC envolve inicialmente a exclusdo de outras causas alternativas de
eosinofilia (Valent et al., 2023). De acordo com a 5? edicdo da Classificagdo de Tumores
Hematolinfoides da OMS (2022), os critérios de diagndstico incluem a reducéo do intervalo de
tempo necessario para definir hipereosinofilia sustentada de 6 meses para 4 semanas, a
exigéncia de clonalidade e morfologia anormal da medula 6ssea, além da consideragdo da
presencga de blastos aumentados (22% no sangue periférico ou 5—19% na medula éssea) como
uma alternativa a clonalidade. Os critérios revisados levam a uma melhor distingdo entre essa
patologia e outras doencas com hipereosinofilia, como a Sindrome Hipereosinofilica (SHE),
doenca que possui semelhancga devido a presenca de eosinofilia (Haydon et al., 2025).

Apesar desses avancgos, ainda persistem dificuldades relacionadas ao diagndstico da
LEC, especialmente em razao da baixa incidéncia da doencga, fator que limita sua compreensao
aprofundada e dificulta o desenvolvimento de abordagens terapéuticas padronizadas e eficazes.
Além disso, a LEC pode apresentar diferentes manifestagdes clinicas e respostas terapéuticas
variaveis, podendo ocasionar complicagbes sistémicas, danos organicos e possivel evolugéo
para Leucemia Mieloide Aguda (Wang; Lin; Wang, 2024).

Além de ser uma condi¢cdo pouco comum, a LEC pode apresentar diferentes desfechos
clinicos. Assim, compreender sua ocorréncia na populagdo é fundamental para orientar os

métodos de diagndstico e garantir um acompanhamento adequado dos pacientes. Contudo, a
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escassez de informacgdes clinicas e a pouca divulgacao dificultam a realizagdo de estudos mais
aprofundados. Nesse sentido, faz-se necessaria a realizagdo deste estudo, a fim de melhorar o
reconhecimento precoce e o processo de identificagdo com maior exatiddo da LEC.

Assim, este estudo propde analisar criticamente a literatura cientifica sobre a Leucemia
Eosinofilica Crénica, com énfase nos avangos moleculares, nos desafios diagndsticos e nas
perspectivas terapéuticas. Para isso, busca-se compreender os mecanismos moleculares e
genéticos envolvidos na patogénese da doenga, caracterizar os sinais, sintomas e achados
laboratoriais, avaliar os desafios relacionados ao diagnostico diferencial e discutir as opgdes

terapéuticas disponiveis e as perspectivas futuras para o manejo clinico da LEC.

1. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, de carater descritivo, desenvolvido por
meio de uma revisdo critica da literatura cientifica. A pesquisa foi realizada a partir de
levantamento bibliografico em bases de dados eletronicas, incluindo PubMed, SciELO, LILACS,
Periddicos CAPES e Google Académico. Foram utilizados os descritores “Chronic eosinophilic
leukemia”, “Eosinophilia”, “Molecular alterations”, “Diagnosis”, “Treatment” e “FIP1L1::PDGFRA”,
bem como suas respectivas tradugdes em portugués, combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR.

O periodo de busca compreendeu publicagbes entre os anos de 2020 até margo de
2026, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Como critérios de inclusdo, foram selecionados
artigos cientificos disponiveis na integra, revisdes de literatura, relatos de caso, diretrizes e
estudos observacionais que abordassem aspectos clinicos, diagnésticos, moleculares e
terapéuticos da Leucemia Eosinofilica Crdnica.

Foram excluidos artigos duplicados, estudos incompletos, publicagbes sem relagao
direta com a tematica proposta e trabalhos que ndo apresentavam relevancia cientifica para os
objetivos desta revisdo. Inicialmente, foram identificados 61 estudos. Apés leitura dos titulos e
resumos e aplicagéo dos critérios de elegibilidade, 48 artigos foram selecionados para compor a
reviséo final.

A andlise dos dados foi realizada de forma descritiva e interpretativa, com enfoque critico
na comparagédo dos achados relacionados aos avangos moleculares, desafios diagndsticos e

perspectivas terapéuticas da Leucemia Eosinofilica Crdnica.
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2. RESULTADOS E DISCUSSAO

2.1. Aspectos gerais da leucemia eosinofilica cronica

Os eosindfilos sdo células imunes granulociticas que tém origem nas células-tronco
mieloides. Essas células estdo envolvidas em iniUmeros processos no organismo, incluindo
processos inflamatoérios, respostas antitumorais, reparo tecidual, remodelagdo e manutencao da
integridade dos tecidos, além da hemostasia, sendo também componentes vitais da imunidade
inata e adaptativa (Shomali et al., 2024).

Sao encontrados principalmente no trato gastrointestinal, exceto no eséfago, em tecidos
linfoides, mamas e utero, sendo menos frequentes no sangue periférico e na medula éssea
(Leach, 2020). Segundo Sanli e Timuroglu (2025), essas células sdo capazes de sintetizar
diversos fatores de
crescimento e citocinas, desempenhando papel em varios processos homeostaticos e
inflamatérios. No organismo, também exercem efeito imunomodulador.

As alteragdes ocorridas na produgéo ou na regulagdo dessas células podem levar ao
aumento anormal de eosindfilos no organismo, condigdo conhecida como eosinofilia. Quando
esse aumento ocorre de forma persistente na medula dssea, no sangue periférico e nos tecidos,
associado a presenca de células mieloides com anormalidades citogenéticas clonais, pode
indicar o desenvolvimento de alteragbes hematolégicas (Morales-Camacho et al., 2024). Nesse
contexto, destaca-se a Leucemia Eosinofilica Crénica (LEC), neoplasia rara do sangue que afeta
os eosindfilos, ocorrendo na medula dssea e no sangue periférico. Além disso, a LEC possui
aspectos neoplasicos associados a proliferagdo clonal de precursores eosindéfilos que podem
infiltrar diversos 6rgéos e tecidos (Balanchivadze et al., 2021).

A LEC é caracterizada por eosinofilia persistente por mais de seis meses, com valores
superiores a 1,5 x 10%L no sangue periférico. Trata-se de uma condi¢ao pertencente ao grupo
das neoplasias mieloproliferativas crénicas, cuja etiologia também pode estar associada a
Sindrome Hipereosinofilica de origem mieloproliferativa. Além disso, destaca-se a citogenética
FIP1L1::PDGFRA, considerada uma alteracdo molecular importante associada a patogénese da

doenca (Cruz-Acevedo et al., 2025).

2.2. Alteragdes genéticas e mecanismos moleculares associados a doenga

A LEC esta fortemente associada a anormalidades genéticas que afetam genes
codificadores de receptores tirosina-quinase. Entre essas alteragdes, destaca-se a fusdo génica
FIP1L1::PDGFRA, considerada uma das mais caracteristicas da doenga. Essa fusao ocorre em

decorréncia de uma delecéo intersticial na regido cromossdmica 4912, que resulta na unido dos
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genes FIP1L1 e PDGFRA. Como consequéncia, ocorre a formagao de uma proteina tirosina-
quinase constitutivamente ativa, responsavel pela ativagdo continua de vias de sinalizagao
celular que estimulam a proliferagdo de eosindfilos clonais, caracteristica central da LEC (Faraj
et al., 2025).

Os receptores de tirosina-quinase (RTKs), diretamente relacionados a essas alteragdes,
constituem um grupo de proteinas transmembranares, caracterizadas por sua atividade
enzimatica intrinseca, ativada por meio de mecanismos de transducdo de sinal. A ligagdo de
ligantes extracelulares especificos aos receptores desencadeia sua fungdo catalitica,
promovendo a fosforilagdo de residuos de tirosina. Proteinas enzimaticamente ativas, como a
fosfolipase Cy, a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e as tirosina-quinases citoplasmaticas da
superfamilia Src, sdo recrutadas e ativadas, passando a atuar na sobrevivéncia, ativagédo e
proliferagéo celular (Ebrahimi et al., 2023).

Além da fusdo génica FIP1L1::PDGFRA, outros rearranjos genéticos também podem
estar associados as neoplasias mieloides com eosinofilia. Destacam-se alteragdes envolvendo
os genes PDGFRB, FGFR1 e PCM1-JAK2, além de mutagbes no gene JAK2. Dentre estas, a
mutagcdo JAK2 V617F é uma das mais frequentemente descritas, estando relacionada a
patologias associadas a clonalidade, dentro do subgrupo BCR-ABL negativo (Santos et al.,
2024). Essas alteracbes podem levar ao desenvolvimento de um espectro de doencgas
mieloproliferativas, como Policitemia Vera (PV), Trombocitemia Essencial (TE) e Mielofibrose
Priméaria (MFP) (Nascimento et al., 2025), podendo também estar associadas a eosinofilia em
decorréncia da ativacdo anormal de vias de sinalizagdo intracelular responsaveis pela
proliferagé@o e sobrevivéncia celular (Shomali et al., 2021).

As classificagbes vigentes das neoplasias mieloides/linfoides com eosinofilia e fusées
envolvendo genes de tirosina-quinase (MLN-TK) s&o definidas por anomalias genéticas
especificas, incluindo rearranjos nos genes PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, JAK2 e FLT3, além de
fusdes de tirosina-quinase, como BCR::RET, FGFR10OP::RET, ETV6::ABL1, ETV6.:.:FGFR2,
ETV6::NTRK3 e RANBP2::ALK. Essa categoria esta associada a diferentes tipos de leucemia,
incluindo a leucemia eosinofilica cronica (Kaur; Khan, 2022).

Entretanto, apesar dos avangos nas classificagbes moleculares propostas pela OMS e
pela ICC, ainda existem desafios relacionados a padronizagédo diagndstica dessas neoplasias,
principalmente nos casos que apresentam alteragdes genéticas raras ou inespecificas, o que
pode dificultar sua distingdo em relagdo a outras neoplasias mieloides associadas a eosinofilia
(Guedes; Cliquet, 2020).
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2.3. Manifestagoes clinicas e achados laboratoriais na leucemia eosinofilica cronica

As manifestagdes clinicas da Leucemia Eosinofilica Cronica (LEC) sdo variadas e,
muitas vezes, dependem da gravidade do envolvimento de 6rgédos por eosinofilia intensa,
podendo apresentar sintomas sistémicos, como fadiga, febre, sudorese e perda de peso, além
de sinais especificos relacionados ao comprometimento de 6rgidos. Esses sintomas podem
ocorrer devido as alteragbes no sangue e nos 6rgaos periféricos decorrentes do excesso de
eosindfilos e da proliferagdo de células anormais. As manifestagdes mais frequentes incluem
envolvimento cardiovascular, gastrointestinal, cutdneo, pulmonar e imunoldgico, decorrentes de
infiliragbes eosinofilicas nesses tecidos (Duffield et al., 2021).

A LEC pode apresentar manifestacdes clinicas inespecificas, sendo edema e alteragdes
cutaneas, além de envolvimento sistémico variavel. Laboratorialmente, destacam-se eosinofilia
persistente, alteracbes hematologicas, como plaquetopenia, elevagdo de imunoglobulinas e
presencga de populagdes clonais de linfocitos T, sendo a analise da medula 6ssea relevante para
a caracterizagao da doenca (Klion, 2022).

Apesar de seu carater incomum, a LEC é considerada uma doenga potencialmente
grave, uma vez que pode comprometer diferentes sistemas do organismo, levando a danos
teciduais importantes, muitas vezes sem manifestagao clinica evidente, o que dificulta sua
deteccédo (Bothale et al., 2024). De acordo com o relato de caso apresentado por Pepra-Ameyaw
et al. (2022), a doenga demonstrou essa caracteristica ao se manifestar com comprometimento
cardiaco, evoluindo para insuficiéncia cardiaca
secundaria a doenga valvar, o que evidencia sua capacidade de afetar outros 6rgdos além da
medula 6ssea.

Igualmente, Abu-Zahra et al. (2025) relataram um caso em que a LEC se apresentou
com neurite vestibular, destacando ainda que os sistemas tegumentar, pulmonar, cardiaco e
gastrointestinal estdo entre os mais frequentemente afetados. Além disso, conforme o relato
descrito por Diogo et al. (2023), a LEC se manifestou com acometimento ésseo, evidenciado por
ressonancia magnética que demonstrou infiltragdo nos ossos, configurando um caso raro e
atipico, o que reforga sua natureza multissistémica e de dificil diagnéstico.

Nesse contexto, a LEC pode cursar com manifestagbées cardiovasculares relevantes,
como arritmias, incluindo taquicardia ventricular, associadas a sinais de congestao sistémica,
como edema, anasarca, hepatomegalia e esplenomegalia. Podem ocorrer ainda alteragdes
estruturais, como fibrose subendocardica e trombos intracardiacos. Laboratorialmente, observa-
se leucocitose com eosinofilia acentuada, anemia leve e desvio a esquerda, além de

hipercelularidade medular com eosinofilia em diferentes estagios de maturagdo. Do ponto de
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vista molecular, destaca-se a fusao FIP1L1::PDGFRA associada a dele¢do do gene CHIC2, com
auséncia de outras mutagdes (Takla et al., 2024).

Na analise histolégica da medula 6ssea, observa-se hipercelularidade com proliferagéo
predominante da linhagem eosinofilica. Observa-se também aumento dos precursores
eosinofilicos em diferentes estagios de maturagdo, com ou sem displasia, caracterizada por
irregularidades nucleares e/ou na granulagdo citoplasmatica. A porcentagem de blastos
encontra-se aumentada, muitas vezes acima de 5%, mas sempre abaixo de 20%, achado
compativel com neoplasia mieloproliferativa crénica. Pode haver fibrose medular leve a
moderada (Wahed; Quesada; Dasgupta, 2020).

Do ponto de vista microscépico, tanto no sangue periférico quanto na medula 6ssea, ha
uma populacdo eosinofilica expandida com distorgdo nuclear incomum, além de achados
mielodisplasicos e destruicdo da medula éssea. Esses achados, juntamente com o perfil

laboratorial e genético, sdo essenciais para o diagndstico da LEC (Kawashima; Kirito, 2023).

2.4. Métodos e avancos diagnoésticos para deteccido da LEC

O diagnostico da Leucemia Eosinofilica Crénica (LEC) baseia-se na integragdo de
achados clinicos, morfoldgicos, imunofenotipicos e genéticos. Nesse contexto, inclui a avaliagéo
da contagem celular e da morfologia do sangue periférico e da medula éssea, associada a
realizagdo de exames complementares, como citometria de fluxo, estudos citogenéticos e biépsia
medular (Nann; Fend, 2021).

De acordo com os critérios da Classificagao Internacional de Consenso (ICC), a LEC é
caracterizada pela presenga de eosinofilia persistente no sangue periférico, geralmente
21500/uL, associada a evidéncia de um processo neoplasico clonal. Além disso, observa-se
aumento de blastos,
com valores superiores a 2% no sangue periférico ou 5% na medula 6ssea, porém inferiores a
20%, o que permite afastar o diagnéstico de leucemia aguda (Szymczyk; Jaworski; Podhorecka,
2024).

Um aspecto fundamental para o diagnéstico € a exclusdo de outras neoplasias
mieloides/linfoides associadas a eosinofilia. Dessa forma, ndo devem estar presentes rearranjos
genéticos envolvendo genes como PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 ou PCM1-JAK2, nem a
translocacdo BCR-ABL1, tipica da leucemia mieloide crénica (Valent et al., 2021). Assim, o
diagndstico de LEC ¢é estabelecido com base na presenga de eosinofilia persistente, evidéncia
de clonalidade, aumento de blastos e auséncia de altera¢des genéticas definidoras de outras

entidades mieloides (Goasguen et al., 2020).
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Na pratica clinica, estudos de caso demonstram que o diagndstico da LEC envolve a
correlagdo de multiplos achados laboratoriais e clinicos. Frequentemente, observa-se
leucocitose associada a hipereosinofilia persistente, acompanhada de manifestagbes clinicas e
evidéncias de comprometimento de érgdos-alvo em exames de imagem, como infiltrados
pulmonares e infartos esplénicos (Krah et al., 2023). A analise da medula dssea geralmente
revela hipercelularidade, displasia multilinhagem, hiperplasia das linhagens mieloide e
megacariocitica, além de aumento significativo de eosindfilos e elevacao de blastos (Nguyen;
Zhang, 2025).

Os estudos citogenéticos convencionais e a hibridizagéo fluorescente in situ (FISH) s&o
ferramentas importantes nesse contexto, sobretudo para a exclusdo de rearranjos génicos
caracteristicos de outras neoplasias mieloproliferativas (Choudhuri et al., 2021). Paralelamente,
a investigacdo de causas secundarias de eosinofilia é essencial para o estabelecimento do
diagnostico diferencial. Em casos com manifestagdes cutaneas, a bidpsia de pele pode
evidenciar infiltrado eosinofilico, reforgando o carater sistémico da doenga (Shomali; Gotlib,
2022).

Em nivel molecular, a identificagao de rearranjos envolvendo genes de tirosina-quinase,
como PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, JAK2 e FLT3, constitui um importante avango no diagnéstico
diferencial, permitindo excluir a LEC e classificar adequadamente outras neoplasias
mieloides/linfoides associadas a eosinofilia (Wang et al, 2023). Nesse cenério, o
sequenciamento de nova geracao (NGS) destaca-se por possibilitar a deteccdo de mutacdes
somaticas em genes relacionados as neoplasias mieloides, como JAK2, TET2, SF3B1 e EZH?2,
contribuindo para a confirmagéo da natureza clonal da doenga, especialmente em casos sem
alteracbes citogenéticas detectaveis por métodos convencionais (lberti et al., 2025).

Entretanto, apesar da relevancia do NGS no refinamento diagndstico da Leucemia
Eosinofilica Crdnica, sua aplicagao clinica ainda enfrenta limitagcdes relacionadas ao alto custo,
a disponibilidade restrita em determinados centros laboratoriais e a complexidade interpretativa
dos achados moleculares, o que pode dificultar o diagnéstico precoce e a adequada classificagéo
da doenca (Trenker; Jura, 2020).

Portanto, o diagndstico da doencga requer uma abordagem completa e criteriosa, na qual
a associagao entre dados clinicos, laboratoriais € moleculares é essencial para diferenciar essa
entidade de outras neoplasias mieloides com eosinofilia, garantindo maior precisdo diagnéstica

e melhor direcionamento terapéutico (Arber et al., 2022).
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2.5. Opcgoes e perspectivas terapéuticas para o manejo da leucemia eosinofilica cronica

A Leucemia Eosinofilica Crénica (LEC) € uma doenca rara, cuja baixa incidéncia contribui
para sua limitada representagdo em estudos clinicos, o que impde desafios significativos ao seu
manejo terapéutico. Nos pacientes que apresentam o rearranjo genético FIP1L1::PDGFRA, o
tratamento de primeira linha é baseado no uso do mesilato de imatinibe, um inibidor de tirosina-
quinase (ITK) (Souza et al., 2025). Esse farmaco, comercializado como Glivec, atua de forma
seletiva sobre a tirosina-quinase mutada, bloqueando sua ativagao e, consequentemente,
inibindo a proliferagdo de células neoplasicas. Além disso, estudos indicam que o imatinibe
apresenta efeitos adicionais, como a reducdo de processos inflamatérios e a indugédo de
apoptose, sem evidéncias de toxicidade significativa em células saudaveis (Jabbour et al., 2024).

Na LEC com rearranjo FIP1L1::PDGFRA, os pacientes respondem rapidamente ao
imatinibe, com remissao clinica, hematoldgica e molecular, mesmo em doses reduzidas. Essa
eficacia decorre da inibicdo da proteina de fusdo, que ativa continuamente vias de proliferacao
celular. A remissao pode
ser mantida a longo prazo, permitindo, em alguns casos, a descontinuagdo do tratamento.
Quando ocorrem recaidas, geralmente respondem a reintrodugéo do farmaco (Metzgeroth et al.,
2020).

O manejo terapéutico da LEC deve ser individualizado de acordo com as manifestacées
clinicas, o grau de comprometimento organico e os mecanismos fisiopatoldégicos envolvidos.
Nesse sentido, as estratégias terapéuticas podem incluir o uso de corticosteroides e,
principalmente, terapias-alvo, como os inibidores de tirosina-quinase, sobretudo em pacientes
com altera¢cdes moleculares bem definidas (Requena et al., 2022).

Com o avango da compreensdo das bases genéticas e moleculares da leucemia
eosinofilica crbnica, outros inibidores de tirosina-quinase de segunda geragdo, como dasatinibe
e nilotinibe, passaram a ser investigados como alternativas terapéuticas. Esses agentes tém
demonstrado eficacia em pacientes que apresentam resisténcia ou intolerancia as terapias
iniciais, particularmente naqueles portadores de fusbes genéticas envolvendo PDGFRA ou
PDGFRB, ampliando as possibilidades de tratamento disponiveis (Viela et al., 2023).

Adicionalmente, o desenvolvimento de terapias bioldgicas tem ampliado as perspectivas
terapéuticas para condigbes associadas a eosinofilia persistente. Medicamentos como
mepolizumab, reslizumab e benralizumab sdo anticorpos monoclonais que bloqueiam a
interleucina-5 ou seu receptor, reduzindo os eosindfilos no sangue e nos tecidos e auxiliando no
controle da inflamacao e da atividade da doenca (Nagase et al., 2020). Dessa forma, tais terapias

representam abordagens promissoras no manejo de doencas caracterizadas por eosindfilia,
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podendo futuramente ampliar as opgdes terapéuticas disponiveis para pacientes com LEC (lurlo;
Cattaneo, 2023). Contudo, a limitada quantidade de estudos clinicos envolvendo pacientes com
LEC ainda representa um desafio para a consolidagdo dessas abordagens terapéuticas na

pratica clinica (Rodrigues et al., 2024).
3. CONSIDERAGOES FINAIS

A Leucemia Eosinofilica Crénica configura-se como uma neoplasia mieloproliferativa rara,
caracterizada pela proliferagdo clonal de eosindfilos e associada a alteragdes genéticas
especificas, com destaque para a fusdo FIP1L1::PDGFRA. Ao longo deste estudo, foi possivel
evidenciar que a doenca apresenta manifestagbes clinicas variadas, frequentemente
inespecificas, além de achados laboratoriais e moleculares relevantes para sua caracterizagéo.

Os avancgos no entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos, especialmente no ambito
molecular, tém contribuido de forma significativa para o aprimoramento das estratégias
diagnosticas e terapéuticas. Nesse contexto, destaca-se a importancia da integragao entre dados
clinicos, laboratoriais e genéticos para o estabelecimento de um diagndstico preciso e para a
adequada condugéo do manejo clinico dos pacientes.

Entretanto, apesar dos progressos alcangados, ainda persistem desafios importantes,
sobretudo relacionados ao diagndstico precoce e ao diagndstico diferencial da doenca, em
virtude de sua baixa incidéncia e da sobreposigdo com outras condi¢des hipereosinofilicas.

Dessa forma, torna-se fundamental ampliar o conhecimento cientifico acerca da LEC,
incentivando a realizagao de novos estudos que possam contribuir para o melhor entendimento
de sua patogénese, bem como para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais
eficazes.

Assim, espera-se que este estudo contribua para a sistematizagdo das informagdes
disponiveis na literatura, favorecendo o reconhecimento da LEC e auxiliando na melhoria das

praticas clinicas e laboratoriais relacionadas ao seu diagndstico e tratamento.
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