Doencas Mieloproliferativas

Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas: Conceitos Iniciais

As neoplasias mieloproliferativas cronicas constituem um grupo de desordens
hematoldgicas derivadas de progenitores hematopoéticos pluripotenciais de linhagem
mieldide. Essas neoplasias sdo caracterizadas pela expansdo clonal de células mieldides
na medula 0ssea e apresentam classificacdo definida pela Organizacdo Mundial da

Saude (OMS).

Dentro desse grupo, a leucemia mieloide cronica (LMC) se destaca como uma
entidade bem definida por apresentar a fusdo génica BCR-ABL, que caracteriza e
desencadeia a doenca. Devido a sua etiologia distinta, a LMC ¢ considerada

separadamente dentro das neoplasias mieloproliferativas.

Outro grupo de neoplasias mieloproliferativas cronicas é composto pelas doencas
BCR-ABL negativas, incluindo a mastocitose sistémica, leucemia neutrofilica
cronica, leucemia eosinofilica crénica, trombocitemia essencial (hemorragica),
policitemia vera e mielofibrose. Para fins académicos e de avaliacdo, é fundamental o
estudo das trés doencgas mais prevalentes na pratica clinica: trombocitemia essencial,

policitemia vera e mielofibrose, além da leucemia mieloide cronica.

Todas essas patologias compartilham caracteristicas comuns, como leucocitose e

hipercelularidade da medula dssea, predominantemente as custas de elementos



mieloides. Algumas dessas doencas podem apresentar fibrose medular, além de

complicac¢des tromboticas e hemorragicas.

Leucemia Mieloide Cronica (LMC)

A leucemia mieloide cronica (LMC) é caracterizada pela presenca da fusdo
génica BCR-ABL, originada a partir de uma translocacéo reciproca entre 0os cromossomos
9 e 22, resultando na formacdo do cromossomo Filadélfia (Ph). Essa alteracdo
molecular promove a ativacdo de vias de sinalizacdo intracelular, levando a proliferacao

descontrolada de células mieloides.

A incidéncia da LMC é de aproximadamente 1,6 casos por 100 mil habitantes ao
ano, com idade média de apresentacdo entre 45 e 55 anos na literatura internacional. No
entanto, dados brasileiros sugerem uma média de idade inferior, possivelmente devido a
fatores ambientais ainda ndo esclarecidos. A doenca apresenta discreta predilecdo pelo

sexo masculino, com uma razao de 1,3:1.

A LMC frequentemente ndo apresenta sintomas no momento do diagndstico.
Metade dos casos sdo identificados incidentalmente em exames laboratoriais de rotina,

como hemogramas realizados em check-ups ocupacionais ou pré-natais.



Fases Clinicas da LMC

A histdria natural da LMC compreende trés fases distintas:

1. Fase cronica: Encontrada em 85% dos pacientes no momento do diagndstico.
Pode ser assintomdtica ou apresentar sintomas inespecificos, como fadiga,
sudorese noturna, perda de peso e esplenomegalia. A duracdo média desta fase é

de 5 a 6 anos.

2. Fase acelerada: Marcada por progressiva descompensacdo hematologica e
aumento da esplenomegalia. O hemograma pode demonstrar aumento no numero
de Dblastos (10-19%), basofilia acentuada (>20%) e trombocitopenia ou

trombocitose refrataria ao tratamento. A duracdo média é de 6 a 9 meses.

3. Crise blastica: Representa a fase terminal da doenca, similar a uma leucemia
aguda, caracterizada por blastos superiores a 20% no sangue periférico ou
medula dssea. Essa fase é altamente refrataria ao tratamento convencional, com

sobrevida mediana de apenas 3 meses.

Achados Laboratoriais e Diagnodstico

O hemograma da LMC revela leucocitose significativa com desvio a esquerda
escalonado, evidenciado pela presenca de todas as fases de maturacdo mieldide, desde
bastonetes até mieloblastos. Pode haver trombocitose e/ou trombocitopenia, além de
aumento na contagem de basodfilos e eosinofilos. Um achado classico, embora
atualmente pouco utilizado no diagnostico, é a reducdo da fosfatase alcalina

leucocitaria.



O diagnostico definitivo é feito pela identificacdo do gene BCR-ABL por meio de
técnicas moleculares, como RT-PCR ou hibridizacao in situ fluorescente (FISH). O
exame citogenético revela a translocacdo reciproca entre os cromossomos 9 (ABL) e

22 (BCR), confirmando a presenca do cromossomo Filadélfia.

A fusdo génica BCR-ABL resulta na producdo de uma proteina quimérica com
atividade tirosina quinase constitutiva, levando a ativacdo de vias de sinalizagdo que
promovem proliferacdo celular e inibicdo da apoptose. O fendtipo da doenga depende do

ponto de quebra do gene BCR:

e Pp210: Forma classica da LMC.

e Pp190: Associado a variantes fenotipicas, incluindo leucemias linfoides.

O entendimento dessas alteracdes genéticas é fundamental para a abordagem

terapéutica e prognostica da LMC.

A Presenca do Gene BCR-ABL

A leucemia mieloide cronica (LMC) é caracterizada pela presenca do gene
BCR-ABL, resultante da translocacgdo reciproca entre os cromossomos 9 e 22, formando o
cromossomo Filadélfia. Essa translocacdo pode ocorrer em diferentes regides do gene
BCR, determinando o fenotipo da doenca. Quando a quebra ocorre na regido do micro
BCR, a proteina resultante tem 230 quilodaltons, associando-se a uma condicdo

denominada leucemia neutrofilica cronica.

A comprovacdo de que a BCR-ABL é a causa da LMC se deu pela sua presenca em

100% dos pacientes. Em 95% dos casos, o cromossomo Filadélfia pode ser identificado



na cariotipagem convencional. Nos 5% restantes, a translocacdo é balanceada, ou seja, a
troca entre os cromossomos ocorre sem alteracOes visiveis ao microscopio. Contudo,

exames como FISH e PCR confirmam a presenca do gene BCR-ABL nesses pacientes.

Mecanismo de Acdao do Gene BCR-ABL

O gene BCR-ABL codifica uma tirosino-quinase constitutivamente ativada, ou seja,
sem regulacdo celular normal. Esse fendmeno interrompe os mecanismos de controle do
ciclo celular, resultando em proliferacdo excessiva de leucdcitos. Em condi¢des normais,
a producdo de leucdcitos ocorre conforme a necessidade fisiolégica, mas na LMC esse
controle se perde. A atividade da tirosino-quinase leva a ativacdo continua da via de

sinalizacdo celular, promovendo proliferacdo ininterrupta das células mieloides afetadas.

Pacientes com LMC podem apresentar contagens de leucocitos extremamente
elevadas, atingindo valores entre 200.000 a 300.000 leucdcitos/mm? podendo
desenvolver quadros de leucostase. A confirmacdo experimental da relacao causal entre
BCR-ABL e LMC foi realizada em modelos murinos, nos quais a indu¢do da translocacéo
9;22 resultou no desenvolvimento da doenca, consolidando o entendimento da base

molecular da LMC.

Desenvolvimento dos Inibidores de Tirosino-Quinase

O conhecimento sobre o papel da tirosino-quinase na patogénese da LMC levou a
busca por inibidores de tirosino-quinase. O pesquisador Brian Drucker, em
colaboracdo com a empresa Ciba-Geigy, testou varias moléculas em culturas celulares de

LMC. Um desses compostos mostrou eficdcia na inibicdo da proliferacdo celular,



bloqueando a atividade do BCR-ABL. Essa molécula, inicialmente denominada STI-571,

posteriormente recebeu o nome de mesilato de imatinibe.

O mecanismo de acdo do imatinibe baseia-se na competitividade com o ATP,
impedindo a fosforilacdo do substrato e, consequentemente, bloqueando a proliferacdo
das células leucémicas. Os primeiros estudos clinicos iniciados entre 1999 e 2000
demonstraram resultados impressionantes. Em 30 dias, pacientes com contagens iniciais
de 100.000 a 200.000 leucécitos/mm? apresentavam hemogramas normalizados, com
remissdo rapida da esplenomegalia. Esse avang¢o representou um marco na oncologia,
sendo amplamente divulgado na comunidade cientifica e na imprensa, com destaque na

revista Time, referindo-se ao imatinibe como a "pilula magica".

Impacto do Imatinibe na Sobrevida dos Pacientes com LMC

A introdugdo do imatinibe revolucionou a histéria natural da LMC. Antes desse
tratamento, a sobrevida média era de cinco anos na fase cronica, evoluindo para fase
acelerada de seis a nove meses, seguida por fase blastica fatal em aproximadamente
trés meses. Com o imatinibe, a sobrevida dos pacientes tornou-se equivalente a de
individuos sem leucemia, transformando a LMC de uma doenca fatal em uma condicgao

tratavel a longo prazo.

A evolucdo do tratamento resultou no desenvolvimento de inibidores de
tirosino-quinase de segunda, terceira e quarta geracdo, ampliando as opgdes
terapéuticas. As drogas de segunda geracdo demonstram capacidade de resgatar 50% dos
pacientes que ndo respondem ao imatinibe, com resposta eficaz em 75% dos
pacientes na fase cronica. Entretanto, em fases mais avancadas, a eficacia dos

inibidores é reduzida devido a ativacdo de mecanismos moleculares adicionais.



Tratamentos Anteriores ao Imatinibe e Suas Limitacoes

Antes da introducdo do imatinibe, as opc¢Oes terapéuticas incluiam
interferon-alfa e transplante de medula 6ssea. O interferon-alfa apresentava um
mecanismo de acdo incerto, mas demonstrava algum efeito imunomodulador e
estromal, levando a resposta citogenética em aproximadamente 30% dos pacientes. No
entanto, a toxicidade do farmaco era elevada, resultando em efeitos adversos severos
como depressdo, dor Ossea, impoténcia, febre persistente e sintomas gripais

cronicos, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes e limitando sua utilizacao.

O transplante de medula dssea representava a unica opg¢ao curativa para a LMC,
mas era um procedimento de alto risco, associado a uma taxa de mortalidade de 30%.
Além disso, ndo era aplicavel a todos os pacientes, especialmente aqueles mais idosos,

que frequentemente néo eram elegiveis para o transplante.

A introducdo do imatinibe e seus sucessores mudou radicalmente o paradigma
da LMC, proporcionando aos pacientes uma opc¢do de tratamento oral, eficaz e bem

tolerada, com impacto significativo na sobrevida e na qualidade de vida.

Reducio do Transplante de Medula Ossea na LMC

A implementacdo do imatinib levou a uma reducdo drastica no numero de
transplantes de medula 6ssea para pacientes com LMC. Uma vez que essa terapia oral
controlava eficazmente a doenca, o transplante passou a ser reservado para casos
refratdrios. Atualmente, a indicacdo para transplante é restrita a pacientes que nao
respondem ao imatinib e aos inibidores de segunda geracao, como nilotinib, dasatinib

e bosutinib, além de casos que falham também ao tratamento com os inibidores de



terceira geracdo. O transplante também continua sendo indicado para pacientes que
evoluem com crise blastica, fase na qual os ITQs isoladamente ndo sdo suficientes para

controlar a progressdo da doenga.

Contribuicdo Brasileira para o Desenvolvimento do

Tratamento

O Brasil teve um papel significativo no desenvolvimento dos protocolos de
tratamento da LMC. Em 2000, cinco centros de pesquisa nacionais participaram dos
estudos clinicos com o imatinib. O primeiro centro a incluir pacientes foi localizado em
Curitiba, que também se destacou como o que mais contribuiu com participantes. Esses
estudos foram fundamentais para estabelecer a base do atual ambulatoério especializado
em LMC, que continua acompanhando pacientes desde aquela época, muitos dos quais

permanecem em boas condi¢des clinicas e com qualidade de vida preservada.

Incorporacdo dos ITQs pelo Sistema Unico de Satude (SUS)

Diante da eficacia do imatinib, o Sistema Unico de Saude (SUS) incorporou essa
terapia por volta de 2004, garantindo o acesso ao tratamento para pacientes com LMC no
Brasil. Com o avango das pesquisas e o desenvolvimento de novas drogas, os inibidores
de segunda geracdo também foram posteriormente incorporados. Mais recentemente, foi
anunciada a inclusdo de um inibidor de terceira geracdo, ampliando ainda mais as

opcoes terapéuticas para pacientes que ndo respondem as alternativas anteriores.

Com essas atualizacdes, o tratamento da LMC pelo SUS passou a oferecer uma

abordagem moderna e eficaz, permitindo que a maioria dos pacientes tenha um



prognostico favoravel e possa levar uma vida normal. Esse avanc¢o representa um marco
na historia do tratamento oncoldgico no Brasil, consolidando o acesso equitativo a

terapias de alta qualidade.

Fisiopatogenia das Neoplasias Mieloproliferativas

A identificacdo das proteinas de fusdo BCR-ABL é um marco fundamental para a
classificacdo das neoplasias mieloproliferativas. Quando a translocagdo ocorre na regido
maior do gene BCR, a proteina resultante tem 210 kDa, caracterizando a leucemia
mieloide cronica (LMC). Se a quebra ocorre na regido menor, a proteina formada tem
190 kDa. Ja no caso de uma quebra na regido do micro BCR, a proteina resultante
apresenta 230 kDa, sendo associada a leucemia neutrofilica cronica. Inicialmente, essa
ultima condicdo era erroneamente diagnosticada como BCR-ABL negativa, pois os
métodos laboratoriais ndo estavam direcionados a deteccdo da proteina de maior peso

molecular, resultando em falsos negativos.

Neoplasias Mieloproliferativas Filadélfia-Negativas

As doencas trombocitemia essencial (TE), policitemia vera (PV) e mielofibrose
primaria (MF) compartilham caracteristicas clinicas com a LMC, como leucocitose e
esplenomegalia, porém ndo apresentam a fusdo BCR-ABL. Durante muito tempo, a
fisiopatogenia dessas doencas permaneceu obscura até que, por volta de 2010, foi
descoberta a mutacdo JAK2 V617F em 95% dos casos de PV, 50% dos casos de TE e 50%

dos casos de MF, indicando seu papel fundamental na patogénese dessas doencas.



Posteriormente, foram identificadas mutacdes adicionais em genes como
calreticulina (CALR), encontrada em aproximadamente 30 a 50% dos pacientes com TE
e MF, e MPL, presente também nessas condicdes. Assim, a maioria dos casos dessas
neoplasias apresentam mutacdes em JAK2, CALR ou MPL, enquanto um grupo menor é
classificado como triplo negativo. A evolucdo das técnicas de sequenciamento permitiu

identificar novas mutac¢oes, ampliando o conhecimento sobre a biologia dessas doencas.

Mielofibrose Primaria

A mielofibrose primdaria é uma neoplasia clonal caracterizada pela substituicdo
da medula Odssea por tecido fibrdtico. Esse processo resulta na hematopoiese
extramedular, deslocando células-tronco para o baco e outros orgdos, levando a
esplenomegalia. Os principais achados clinicos incluem anemia, esplenomegalia e
sintomas constitucionais, como febre, sudorese noturna, emagrecimento e prurido
intenso, fadiga, dor/infarto no bago (consequente da distensdo da cdpsula esplénica). A
idade mediana ao diagndstico é de 67 anos, e a sobrevida mediana é de
aproximadamente 5 anos, sendo menor em pacientes com fatores de alto risco, cuja

sobrevida tem uma média de 2 anos.

Ela pode ser primaria ou ela pode evoluir de uma trombocitose essencial ou de
uma policitemia vera. Tanto a TE quanto a PV podem se transformar em mielofibrose e

as trés podem progredir para a leucemia.

A fibrose da medula 0ssea progride de um estagio inicial reticulinico para um
estagio colagénico mais avancado. Histologicamente, ha hiperplasia de megacaridcitos
anormais, células que desempenham papel fundamental na deposicdo de fibras

colagenas. Em termos hematoldgicos, importantes para o diagndstico, a mielofibrose

10



cursa com reacado leucoeritroblastica e presenca de dacridcitos (células em lagrima)

no sangue periférico, achados caracteristicos desta condicao.

10% desses pacientes evoluem para leucemia mieloide aguda, a qual, depois de 10

anos, esse risco pode chegar a 20%.

Classificacao Prognostica e Indicacoes de Transplante

A estratificacdo de risco é essencial para o manejo da mielofibrose. O sistema
prognostico DIPSS Plus considera fatores como trombocitopenia, anemia, necessidade
transfusional, leucocitose, idade avancada (acima de 65 anos), presenca de
sintomas constitucionais e cariotipo desfavoravel. Pacientes de baixo risco podem
ter sobrevida superior a 15 anos, enquanto os de alto risco frequentemente apresentam
sobrevida inferior a 2 anos. O unico tratamento curativo é o transplante de medula
O0ssea, sendo indicado principalmente para 2 tipos de pacientes, os de risco

intermedidrio-2 e os de alto risco, dado seu impacto prognostico negativo.

Cariotipos de mau prognostico incluem anormalidades cromossémicas complexas
(quando se tem 3 ou mais anormalidades cromossémicas clonais), e outras
anormalidades, como trissomia do cromossomo 8, delecdo do 5q, alteracdes do
cromossomo 7 e rearranjos em 11q23. Esses achados estdo associados a uma maior
probabilidade de transformacdo leucémica, com 10% dos pacientes evoluindo para
leucemia mieloide aguda (LMA) dentro de 10 anos, aumentando para 20% em periodos

mais longos.
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Terapias Atuais e Perspectivas

Antes do advento das terapias-alvo, o manejo da mielofibrose era
predominantemente sintomdtico. Pacientes com anemia eram tratados com
androgénios, eritropoetina ou talidomida, enquanto aqueles com esplenomegalia
recebiam hidroxiureia, radiacdo esplénica ou esplenectomia. No entanto, esses

tratamentos ndo alteravam a historia natural da doenca.

A descoberta da mutacdo JAK2 levou ao desenvolvimento de inibidores de JAK,
com destaque para o ruxolitinibe, que melhora sintomas constitucionais e reduz o
volume esplénico. Outros inibidores, como momelotinibe e pacritinibe, foram
desenvolvidos, expandindo as op¢Oes terapéuticas. Apesar dos beneficios, esses fairmacos
ndo induzem remissdo completa e ndo impedem a progressdo da doenca para leucemia.
Dessa forma, a busca por novas abordagens terapéuticas continua sendo um desafio na

hematologia moderna.

O Transplante de Medula Ossea na Mielofibrose

O transplante de medula dssea é atualmente o unico tratamento curativo para a
mielofibrose, mas sua eficacia ainda é limitada. Apesar de ser uma opcdo terapéutica,
apenas 40% dos pacientes sdo curados, enquanto 60% recaem ou falecem. A mortalidade
estd concentrada principalmente no primeiro ano pds-transplante, o que levanta a
preocupacdo de que, em alguns casos, o procedimento pode abreviar a vida do paciente.
Dessa forma, a selecdo dos candidatos ao transplante deve ser criteriosa, sendo
geralmente indicado para aqueles com risco intermedidrio 2 ou alto risco, pois esses
pacientes ja possuem um prognostico reservado e a tentativa de cura € justificavel. Em

contrapartida, pacientes de baixo risco sdo acompanhados de forma conservadora, uma
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vez que o transplante ndo oferece beneficios suficientemente seguros para justificar a

intervencao.

Para pacientes que apresentam sintomas, mas ndo possuem um risco elevado, a
utilizacdo de inibidores de JAK, como o ruxolitinibe, pode ser uma alternativa para o
controle da doenca. No entanto, esse tratamento pode causar efeitos colaterais
tempordarios, como piora da anemia nos primeiros trés meses, podendo levar a
necessidade de transfusdo. Apos esse periodo, os niveis sanguineos tendem a retornar ao
patamar inicial, tornando essa uma opcdo vidvel para melhorar a qualidade de vida dos

pacientes sintomaticos.

Policitemia Vera

A policitemia vera é uma doenca mieloproliferativa caracterizada pelo aumento
descontrolado das células sanguineas, com predominio da producdo de hemadcias. Esse
crescimento excessivo resulta em um quadro de hiperviscosidade sanguinea, podendo
levar a obstrucdo de pequenos vasos e a complica¢es tromboticas graves, como AVC,
infarto do miocardio e doenca arterial obstrutiva periférica. Além dessas manifestacdes,
a policitemia vera pode evoluir para mielofibrose, leucemia mieloide aguda ou

sindromes mielodisplasicas, aumentando ainda mais sua gravidade.

A incidéncia da doenca varia de 0,2 a 2,8 casos por 100 mil habitantes, mas com a
recente mudancga nos critérios diagnodsticos da OMS, esse numero deve aumentar. A
mediana de idade dos pacientes no momento do diagndstico é de 60 anos, e a taxa de
sobrevida em 15 anos é de aproximadamente 65%. Os principais sintomas incluem
pletora facial, eritromelalgia — caracterizada por dor e sensacdo de queimacdo nas

extremidades devido a oclusdo dos capilares — e aumento do volume sanguineo.
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Fatores Genéticos e Diagnostico Laboratorial

O diagnostico da policitemia vera envolve a andlise de pardmetros laboratoriais e
testes genéticos. No passado, um dos critérios era a hemoglobina acima de 18 g/dL em
homens e 16 g/dL em mulheres, mas esses valores foram revisados. Um dos achados
laboratoriais mais caracteristicos é a reducdo dos niveis de eritropoetina, pois o excesso
de hemacias faz com que o rim diminua sua producdo desse hormonio. Além disso, ha

um aumento dos niveis de vitamina B12 devido a hiperproliferacao celular.

A mutacdo JAK2 V617F é encontrada em mais de 95% dos pacientes com
policitemia vera, tornando-se um marcador diagnostico fundamental. Em alguns casos,
podem ser observadas alteragdes clonais no cariotipo, como mutag¢des nos Cromossomos
5, 8,9, 13 e 20. Essas alteracOes genéticas ajudam a diferenciar a policitemia vera de

outras doencas hematoldgicas e a definir o prognostico dos pacientes.

Critérios Diagnosticos e Fatores Progndsticos da Policitemia

Vera

A Policitemia Vera (PV) é uma neoplasia mieloproliferativa caracterizada pelo
aumento da producdo de células sanguineas na medula dssea. Os critérios diagnodsticos
atualizados incluem valores elevados de hemoglobina, superiores a 16,5 g/dL em
homens e 16 g/dL em mulheres, além de hematocrito acima de 49% para homens e
48% para mulheres. Outro critério € o aumento da massa eritrocitaria. A medula 0ssea
apresenta hipercelularidade, com proliferacdo das trés linhagens hematopoiéticas e
megacariocitos maduros, sem as atipias observadas na mielofibrose. A presenca da
mutacado JAK2 é um critério diagnostico maior. Como critério menor, considera-se niveis

reduzidos de eritropoetina. Para o diagnodstico, sdo necessarios trés critérios maiores
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ou os dois primeiros critérios maiores (Hb baixa e medula hipercelular) associados

ao critério menor, especialmente quando ndo ha acesso a analise genética.

A definicdo desses critérios tem impacto na identificacdo de um subtipo mais
discreto da doenca, denominado policitemia vera subclinica. O ajuste dos valores de
referéncia visa aumentar a deteccdo precoce desses casos. No entanto, é importante
ressaltar que valores isolados de hemoglobina ou hematdcrito elevados ndo sao
suficientes para o diagndstico. Em pacientes sintomaticos, a dosagem de eritropoetina
sérica auxilia na investigacdo, sobretudo em casos com eritromelalgia ou enxaqueca,
sintomas frequentemente observados tanto na PV quanto na trombocitemia essencial

(TE).

Os principais fatores prognosticos na PV envolvem o risco aumentado de
trombose, sendo os fatores mais relevantes histdrico prévio de eventos trombaoticos e
idade superior a 60 anos. Estudos recentes sugerem que a leucocitose também pode
estar associada a pior prognostico, aumentando o risco de trombose e reduzindo a
sobrevida. O papel do caridtipo anormal na estratificacdo de risco ainda nao esta
completamente elucidado, e a mutagdo do JAK2, por sua elevada prevaléncia na PV, néo é

considerada um fator prognaostico significativo.

Tratamento e Meta Terapéutica na Policitemia Vera

O tratamento da PV é baseado na estratificacdo de risco. Em pacientes de baixo
risco, a sangria terapéutica é o principal método para controle da doenca. J4 em
pacientes de alto risco, ou seja, aqueles com idade superior a 60 anos, historia prévia
de trombose ou leucocitose, a hidroxiureia € utilizada para reduzir a contagem celular
e prevenir complica¢bes tromboticas. Para pacientes que apresentam intolerancia ou

resisténcia a hidroxiureia, os inibidores de JAK2 sdo uma alternativa. No entanto,
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devido ao custo elevado, esses agentes sdo reservados para casos refratarios, uma vez
que ndo oferecem uma vantagem significativa na sobrevida em relacdo ao tratamento

convencional.

A terapia deve incluir a correcdo de fatores de risco cardiovasculares, como
cessacdo do tabagismo e pratica regular de exercicios fisicos. Além disso, a
administracdo de acido acetilsalicilico (AAS) é recomendada para a maioria dos
pacientes, devido ao seu efeito protetor contra eventos tromboticos. Um aspecto essencial
no manejo da PV é a meta terapéutica para o hematocrito, definida como inferior a
45%, conforme demonstrado em um estudo prospectivo randomizado de grande porte.
Esse estudo evidenciou que pacientes que mantiveram o hematdcrito abaixo desse limite
apresentaram reducdo significativa na mortalidade e na incidéncia de trombose em

comparacdo com aqueles tratados de forma mais permissiva.

Trombocitemia Essencial

A trombocitemia essencial (TE) é wuma neoplasia mieloproliferativa
caracterizada pela hiperplasia de megacariocitos na medula dssea e trombocitose
persistente, geralmente sem fibrose medular significativa. A presenca de fibrose
discreta pode ocorrer, mas nunca ha fibrose colagénica, o que diferencia a TE de outras
desordens mieloproliferativas. O diagnostico diferencial inclui leucemia mieloide
cronica (LMC), policitemia vera (PV) e mielofibrose primaria, uma vez que todas

essas condicdes podem cursar com trombocitose.
E fundamental excluir causas secundarias de trombocitose antes de estabelecer o

diagnostico de TE. Entre as condi¢gdes mais comuns estdo a deficiéncia de ferro, uma

causa frequente de trombocitose no contexto clinico, e processos inflamatorios
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cronicos, que podem levar a elevacdo persistente da contagem plaquetaria. Além disso, a
trombocitemia essencial pode evoluir para mielofibrose secundaria, sendo

importante o acompanhamento longitudinal desses pacientes.

A policitemia vera, assim como a TE, também requer diagnostico diferencial.
Entre as causas secundarias de policitemia, destaca-se a hipoxia cronica, que estimula a
producdo de eritrdcitos. Exemplo classico é a exposicdo a grandes altitudes, onde a
menor disponibilidade de oxigénio induz a producdo compensatdria de hemdcias.
Doencas como DPOC e apneia obstrutiva do sono também podem cursar com
policitemia secundaria, sendo diferenciadas da PV pela elevacdo dos niveis de

eritropoetina.

A trombocitemia essencial é a mais frequente entre as neoplasias
mieloproliferativas filadélfia-negativas, com o ponto de corte diagndstico estabelecido
em 450.000 plaquetas/uL. A idade média ao diagndstico situa-se entre 65 e 70 anos,
mas hd uma forma familiar que acomete mulheres jovens, frequentemente com
trombocitose severa superior a 1.000.000 de plaquetas. A sobrevida dos pacientes com

TE é considerada boa, variando entre 18 e 20 anos.

Manifestacoes Clinicas e Risco Trombatico

Cerca de 50% dos pacientes com TE apresentam mutacdo no gene JAK2,
enquanto outros 50% possuem mutacdo na calreticulina (CALR). A principal
caracteristica da doenca é a trombocitose persistente, levando a um risco aumentado
de eventos tromboticos arteriais e venosos. Esses eventos incluem acidente vascular
cerebral (AVC), infarto agudo do miocardio (IAM) e trombose venosa profunda

(TVP).
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Apesar do risco trombdtico, pacientes com TE podem apresentar sangramentos,
especialmente quando a contagem de plaquetas excede 1.000.000/uL. Isso ocorre devido
ao consumo excessivo do fator de von Willebrand, levando a um quadro clinico
semelhante & doenca de von Willebrand adquirida. Nesses casos, o uso de AAS deve

ser evitado, pois pode agravar o risco hemorragico.

Os pacientes com TE podem ser assintomaticos e terem o diagndstico estabelecido
incidentalmente em exames de rotina. No entanto, sintomas como enxaquecas S3o
comuns. A esplenomegalia pode estar presente, mas, diferentemente da mielofibrose e
da leucemia mieloide cronica, ndo é exuberante. A evolucdo clinica da TE pode incluir a
progressdo para mielofibrose secunddria, sendo importante o monitoramento continuo

desses pacientes.

Diagnostico e Caracteristicas Laboratoriais

A trombocitemia essencial (TE) é uma neoplasia mieloproliferativa
caracterizada por trombocitose persistente, geralmente acima de 450.000 plaquetas/uL.
Os pacientes podem apresentar cefaleia, astenia, parestesias em extremidades e gota
devido a intensa proliferacio medular. Na andlise histologica da medula Ossea,
observa-se uma proliferacdo significativa da linhagem mieloide e a presenca de
agrupamentos de megacarocitos normais, em formacdo de clusters, caracteristicos da
doenga. Diferentemente da mielofibrose primaria, os megacarocitos na TE ndao

apresentam atipias.
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Risco Tromboembdlico e Fatores Prognosticos

Pacientes com TE apresentam risco aumentado de eventos trombaticos,
principalmente se houver histdrico prévio de trombose ou idade superior a 60 anos.
Um nivel extremamente elevado de plaquetas, acima de um milhdo, pode
paradoxalmente levar a hemorragias devido a doenca de von Willebrand adquirida. A
presenca da mutacdo JAK2 V617F também esta associada a um risco trombdtico
aumentado. Em pacientes jovens abaixo de 40 anos, sem fatores de risco cardiovascular,

a evolucdo costuma ser mais favoravel.

Tratamento da Trombocitemia Essencial

O tratamento visa reduzir o risco de trombose e hemorragia. A aspirina é
recomendada para a maioria dos pacientes, exceto naqueles com plaquetose extrema.
Pode ser usado também o clopidogrel ou ticlopidina. Em pacientes de alto risco, pode-se
utilizar agentes citorredutores, como hidroxiureia e anagrelida. O interferon-alfa é
uma opcao terapéutica viavel, especialmente em pacientes jovens. Como o tratamento é
prolongado, é fundamental evitar o uso desnecessario de agentes alquilantes devido ao

risco de transformacdo leucémica.

Caso Clinico: Diagnostico Diferencial das Neoplasias

Mieloproliferativas

Um homem de 50 anos, assintomatico, com discreta astenia a 6 meses e plenitude

pos-prandial. Paciente discretamente hipocorado, bago palpavel a 5 cm do RBE, sem
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hepatomegalia ou adenopatia. O hemograma revela anemia leve (HB 11,5 g/dL),
plaquetose (600.000/uL) e leucocitose significativa (148.000/uL), com LDH e acido urico
elevados. As principais hipoteses diagnosticas incluem leucemia mieloide cronica
(LMC) e mielofibrose primaria. Para diferencid-las, é essencial a pesquisa da
translocacdo t(9;22), conhecida como cromossomo Filadélfia (BCR-ABL). A confirmacao

da LMC se deu pela presenca desta alteracdo em 20 de 20 metafases analisadas.

Mielofibrose Primaria: Diagndstico e Achados Laboratoriais

Uma mulher de 60 anos apresenta fraqueza, emagrecimento de 6 kg em 6 meses,
plenitude pos-prandial. Refere astenia intensa, sudorese noturna e aumento do volume
abdominal. Baco a 10 cm do RCE e figado a 4 cm do RCD. O hemograma mostra anemia,
leucocitose com desvio escalonado e plaquetose, mas com um achado importante:
dacridcitos (hemacias em lagrima), sugerindo fibrose medular. O aspirado de medula
0ssea foi de dificil obtencédo, indicando intensa fibrose, o que foi confirmado pela biopsia
medular, que revelou megacariocitos atipicos e mielofibrose grau 2. A mutacdo JAK2

V617F foi positiva, confirmando o diagnostico de mielofibrose primaria.

Conclusao

As neoplasias mieloproliferativas frequentemente compartilham manifestacdes
clinicas semelhantes, como esplenomegalia, leucocitose e anemia. No entanto, a distincdo
diagnostica depende de analises laboratoriais e morfoldgicas, incluindo pesquisa de
mutagdes genéticas, cariotipagem e bopsia de medula dssea. A presenca do cromossomo

Filadélfia é determinante para LMC, enquanto os dacridcitos e a fibrose medular
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favorecem o diagnodstico de mielofibrose primdaria. O tratamento deve ser

individualizado, levando em conta o perfil de risco e o prognostico de cada paciente.
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