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Doenças Mieloproliferativas 
 

 

 

 

 

Neoplasias Mieloproliferativas Crônicas: Conceitos Iniciais 

 

As neoplasias mieloproliferativas crônicas constituem um grupo de desordens 

hematológicas derivadas de progenitores hematopoéticos pluripotenciais de linhagem 

mielóide. Essas neoplasias são caracterizadas pela expansão clonal de células mielóides  

na medula óssea e apresentam classificação definida pela Organização Mundial da 

Saúde (OMS). 

 

Dentro desse grupo, a leucemia mieloide crônica (LMC) se destaca como uma 

entidade bem definida por apresentar a fusão gênica BCR-ABL, que caracteriza e 

desencadeia a doença. Devido à sua etiologia distinta, a LMC é considerada 

separadamente dentro das neoplasias mieloproliferativas. 

 

Outro grupo de neoplasias mieloproliferativas crônicas é composto pelas doenças 

BCR-ABL negativas, incluindo a mastocitose sistêmica, leucemia neutrofílica 

crônica, leucemia eosinofílica crônica, trombocitemia essencial (hemorrágica), 

policitemia vera e mielofibrose. Para fins acadêmicos e de avaliação, é fundamental o 

estudo das três doenças mais prevalentes na prática clínica: trombocitemia essencial, 

policitemia vera e mielofibrose, além da leucemia mieloide crônica. 

 

Todas essas patologias compartilham características comuns, como leucocitose e 

hipercelularidade da medula óssea, predominantemente às custas de elementos 
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mieloides. Algumas dessas doenças podem apresentar fibrose medular, além de 

complicações trombóticas e hemorrágicas. 

 

 

Leucemia Mieloide Crônica (LMC) 

 

A leucemia mieloide crônica (LMC) é caracterizada pela presença da fusão 

gênica BCR-ABL, originada a partir de uma translocação recíproca entre os cromossomos 

9 e 22, resultando na formação do cromossomo Filadélfia (Ph). Essa alteração 

molecular promove a ativação de vias de sinalização intracelular, levando à proliferação 

descontrolada de células mieloides. 

 

A incidência da LMC é de aproximadamente 1,6 casos por 100 mil habitantes ao 

ano, com idade média de apresentação entre 45 e 55 anos na literatura internacional. No 

entanto, dados brasileiros sugerem uma média de idade inferior, possivelmente devido a 

fatores ambientais ainda não esclarecidos. A doença apresenta discreta predileção pelo 

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

 

A LMC frequentemente não apresenta sintomas no momento do diagnóstico. 

Metade dos casos são identificados incidentalmente em exames laboratoriais de rotina, 

como hemogramas realizados em check-ups ocupacionais ou pré-natais. 
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Fases Clínicas da LMC 

 

A história natural da LMC compreende três fases distintas: 

 

1.​ Fase crônica: Encontrada em 85% dos pacientes no momento do diagnóstico. 

Pode ser assintomática ou apresentar sintomas inespecíficos, como fadiga, 

sudorese noturna, perda de peso e esplenomegalia. A duração média desta fase é 

de 5 a 6 anos. 

 

2.​ Fase acelerada: Marcada por progressiva descompensação hematológica e 

aumento da esplenomegalia. O hemograma pode demonstrar aumento no número 

de blastos (10-19%), basofilia acentuada (>20%) e trombocitopenia ou 

trombocitose refratária ao tratamento. A duração média é de 6 a 9 meses. 

 

3.​ Crise blástica: Representa a fase terminal da doença, similar a uma leucemia 

aguda, caracterizada por blastos superiores a 20% no sangue periférico ou 

medula óssea. Essa fase é altamente refratária ao tratamento convencional, com 

sobrevida mediana de apenas 3 meses. 

 

 

Achados Laboratoriais e Diagnóstico 

 

O hemograma da LMC revela leucocitose significativa com desvio à esquerda 

escalonado, evidenciado pela presença de todas as fases de maturação mielóide, desde 

bastonetes até mieloblastos. Pode haver trombocitose e/ou trombocitopenia, além de 

aumento na contagem de basófilos e eosinófilos. Um achado clássico, embora 

atualmente pouco utilizado no diagnóstico, é a redução da fosfatase alcalina 

leucocitária. 
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O diagnóstico definitivo é feito pela identificação do gene BCR-ABL por meio de 

técnicas moleculares, como RT-PCR ou hibridização in situ fluorescente (FISH). O 

exame citogenético revela a translocação recíproca entre os cromossomos 9 (ABL) e 

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

 

A fusão gênica BCR-ABL resulta na produção de uma proteína quimérica com 

atividade tirosina quinase constitutiva, levando à ativação de vias de sinalização que 

promovem proliferação celular e inibição da apoptose. O fenótipo da doença depende do 

ponto de quebra do gene BCR: 

 

●​ p210: Forma clássica da LMC. 

●​ p190: Associado a variantes fenotípicas, incluindo leucemias linfoides. 

 

O entendimento dessas alterações genéticas é fundamental para a abordagem 

terapêutica e prognóstica da LMC. 

 

 

A Presença do Gene BCR-ABL 

 

A leucemia mieloide crônica (LMC) é caracterizada pela presença do gene 

BCR-ABL, resultante da translocação recíproca entre os cromossomos 9 e 22, formando o 

cromossomo Filadélfia. Essa translocação pode ocorrer em diferentes regiões do gene 

BCR, determinando o fenótipo da doença. Quando a quebra ocorre na região do micro 

BCR, a proteína resultante tem 230 quilodaltons, associando-se a uma condição 

denominada leucemia neutrofílica crônica. 

 

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

100% dos pacientes. Em 95% dos casos, o cromossomo Filadélfia pode ser identificado 
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na cariotipagem convencional. Nos 5% restantes, a translocação é balanceada, ou seja, a 

troca entre os cromossomos ocorre sem alterações visíveis ao microscópio. Contudo, 

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

 

 

Mecanismo de Ação do Gene BCR-ABL 

 

O gene BCR-ABL codifica uma tirosino-quinase constitutivamente ativada, ou seja, 

sem regulação celular normal. Esse fenômeno interrompe os mecanismos de controle do 

ciclo celular, resultando em proliferação excessiva de leucócitos. Em condições normais, 

a produção de leucócitos ocorre conforme a necessidade fisiológica, mas na LMC esse 

controle se perde. A atividade da tirosino-quinase leva à ativação contínua da via de 

sinalização celular, promovendo proliferação ininterrupta das células mieloides afetadas. 

 

Pacientes com LMC podem apresentar contagens de leucócitos extremamente 

elevadas, atingindo valores entre 200.000 a 300.000 leucócitos/mm³, podendo 

desenvolver quadros de leucostase. A confirmação experimental da relação causal entre 

BCR-ABL e LMC foi realizada em modelos murinos, nos quais a indução da translocação 

9;22 resultou no desenvolvimento da doença, consolidando o entendimento da base 

molecular da LMC. 

 

 

Desenvolvimento dos Inibidores de Tirosino-Quinase 

 

O conhecimento sobre o papel da tirosino-quinase na patogênese da LMC levou à 

busca por inibidores de tirosino-quinase. O pesquisador Brian Drucker, em 

colaboração com a empresa Ciba-Geigy, testou várias moléculas em culturas celulares de 

LMC. Um desses compostos mostrou eficácia na inibição da proliferação celular, 
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bloqueando a atividade do BCR-ABL. Essa molécula, inicialmente denominada STI-571, 

posteriormente recebeu o nome de mesilato de imatinibe. 

 

O mecanismo de ação do imatinibe baseia-se na competitividade com o ATP, 

impedindo a fosforilação do substrato e, consequentemente, bloqueando a proliferação 

das células leucêmicas. Os primeiros estudos clínicos iniciados entre 1999 e 2000 

demonstraram resultados impressionantes. Em 30 dias, pacientes com contagens iniciais 

de 100.000 a 200.000 leucócitos/mm³ apresentavam hemogramas normalizados, com 

remissão rápida da esplenomegalia. Esse avanço representou um marco na oncologia, 

sendo amplamente divulgado na comunidade científica e na imprensa, com destaque na 

revista Time, referindo-se ao imatinibe como a "pílula mágica". 

 

 

Impacto do Imatinibe na Sobrevida dos Pacientes com LMC 

 

A introdução do imatinibe revolucionou a história natural da LMC. Antes desse 

tratamento, a sobrevida média era de cinco anos na fase crônica, evoluindo para fase 

acelerada de seis a nove meses, seguida por fase blástica fatal em aproximadamente 

três meses. Com o imatinibe, a sobrevida dos pacientes tornou-se equivalente à de 

indivíduos sem leucemia, transformando a LMC de uma doença fatal em uma condição 

tratável a longo prazo. 

 

A evolução do tratamento resultou no desenvolvimento de inibidores de 

tirosino-quinase de segunda, terceira e quarta geração, ampliando as opções 

terapêuticas. As drogas de segunda geração demonstram capacidade de resgatar 50% dos 

pacientes que não respondem ao imatinibe, com resposta eficaz em 75% dos 

pacientes na fase crônica. Entretanto, em fases mais avançadas, a eficácia dos 

inibidores é reduzida devido à ativação de mecanismos moleculares adicionais. 
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Tratamentos Anteriores ao Imatinibe e Suas Limitações 

 

Antes da introdução do imatinibe, as opções terapêuticas incluíam 

interferon-alfa e transplante de medula óssea. O interferon-alfa apresentava um 

mecanismo de ação incerto, mas demonstrava algum efeito imunomodulador e 

estromal, levando a resposta citogenética em aproximadamente 30% dos pacientes. No 

entanto, a toxicidade do fármaco era elevada, resultando em efeitos adversos severos 

como depressão, dor óssea, impotência, febre persistente e sintomas gripais 

crônicos, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes e limitando sua utilização. 

 

O transplante de medula óssea representava a única opção curativa para a LMC, 

mas era um procedimento de alto risco, associado a uma taxa de mortalidade de 30%. 

Além disso, não era aplicável a todos os pacientes, especialmente aqueles mais idosos, 

que frequentemente não eram elegíveis para o transplante. 

 

A introdução do imatinibe e seus sucessores mudou radicalmente o paradigma 

da LMC, proporcionando aos pacientes uma opção de tratamento oral, eficaz e bem 

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

 

 

Redução do Transplante de Medula Óssea na LMC 

 

A implementação do imatinib levou a uma redução drástica no número de 

transplantes de medula óssea para pacientes com LMC. Uma vez que essa terapia oral 

controlava eficazmente a doença, o transplante passou a ser reservado para casos 

refratários. Atualmente, a indicação para transplante é restrita a pacientes que não 

respondem ao imatinib e aos inibidores de segunda geração, como nilotinib, dasatinib 

e bosutinib, além de casos que falham também ao tratamento com os inibidores de 
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terceira geração. O transplante também continua sendo indicado para pacientes que 

evoluem com crise blástica, fase na qual os ITQs isoladamente não são suficientes para 

controlar a progressão da doença. 

 

 

Contribuição 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 clínicos 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 ambulatório especializado 

em LMC, que continua acompanhando pacientes desde aquela época, muitos dos quais 

permanecem em boas condições clínicas e com qualidade de vida preservada. 

 

 

Incorporação dos ITQs pelo Sistema Único de Saúde (SUS) 

 

Diante da eficácia do imatinib, o Sistema Único de Saúde (SUS) incorporou essa 

terapia por volta de 2004, garantindo o acesso ao tratamento para pacientes com LMC no 

Brasil. Com o avanço das pesquisas e o desenvolvimento de novas drogas, os inibidores 

de segunda geração também foram posteriormente incorporados. Mais recentemente, foi 

anunciada a inclusão de um inibidor de terceira geração, ampliando ainda mais as 

opções terapêuticas para pacientes que não respondem às alternativas anteriores. 

 

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

abordagem moderna e eficaz, permitindo que a maioria dos pacientes tenha um 
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prognóstico favorável e possa levar uma vida normal. Esse avanço representa um marco 

na história do tratamento oncológico no Brasil, consolidando o acesso equitativo a 

terapias de alta qualidade. 

 

 

Fisiopatogenia das Neoplasias Mieloproliferativas 

 

A identificação das proteínas de fusão BCR-ABL é um marco fundamental para a 

classificação das neoplasias mieloproliferativas. Quando a translocação ocorre na região 

maior do gene BCR, a proteína resultante tem 210 kDa, caracterizando a leucemia 

mieloide crônica (LMC). Se a quebra ocorre na região menor, a proteína formada tem 

190 kDa. Já no caso de uma quebra na região do micro BCR, a proteína resultante 

apresenta 230 kDa, sendo associada à leucemia neutrofílica crônica. Inicialmente, essa 

última condição era erroneamente diagnosticada como BCR-ABL negativa, pois os 

métodos laboratoriais não estavam direcionados à detecção da proteína de maior peso 

molecular, resultando em falsos negativos. 

 

 

Neoplasias Mieloproliferativas Filadélfia-Negativas 

 

As doenças trombocitemia essencial (TE), policitemia vera (PV) e mielofibrose 

primária (MF) compartilham características clínicas com a LMC, como leucocitose e 

esplenomegalia, porém não apresentam a fusão BCR-ABL. Durante muito tempo, a 

fisiopatogenia dessas doenças permaneceu obscura até que, por volta de 2010, foi 

descoberta a mutação JAK2 V617F em 95% dos casos de PV, 50% dos casos de TE e 50% 

dos casos de MF, indicando seu papel fundamental na patogênese dessas doenças. 
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Posteriormente, foram identificadas mutações adicionais em genes como 

calreticulina (CALR), encontrada em aproximadamente 30 a 50% dos pacientes com TE 

e MF, e MPL, presente também nessas condições. Assim, a maioria dos casos dessas 

neoplasias apresentam mutações em JAK2, CALR ou MPL, enquanto um grupo menor é 

classificado como triplo negativo. A evolução das técnicas de sequenciamento permitiu 

identificar novas mutações, ampliando o conhecimento sobre a biologia dessas doenças. 

 

 

Mielofibrose Primária 

 

A mielofibrose primária é uma neoplasia clonal caracterizada pela substituição 

da medula óssea por tecido fibrótico. Esse processo resulta na hematopoiese 

extramedular, deslocando células-tronco para o baço e outros órgãos, levando à 

esplenomegalia. Os principais achados clínicos incluem anemia, esplenomegalia e 

sintomas constitucionais, como febre, sudorese noturna, emagrecimento e prurido 

intenso, fadiga, dor/infarto no baço (consequente da distensão da cápsula esplênica). A 

idade mediana ao diagnóstico 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 primária 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 três podem progredir para a leucemia. 

 

A fibrose da medula óssea progride de um estágio inicial reticulínico para um 

estágio colagênico mais avançado. Histologicamente, há hiperplasia de megacariócitos 

anormais, células que desempenham papel fundamental na deposição de fibras 

colágenas. Em termos hematológicos, importantes para o diagnóstico, a mielofibrose 
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cursa com reação leucoeritroblástica e presença de dacriócitos (células em lágrima) 

no sangue periférico, achados característicos desta condição. 

 

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

anos, esse risco pode chegar a 20%. 

 

 

Classificação Prognóstica e Indicações de Transplante 

 

A estratificação de risco é essencial para o manejo da mielofibrose. O sistema 

prognóstico DIPSS Plus considera fatores como trombocitopenia, anemia, necessidade 

transfusional, leucocitose, idade avançada (acima de 65 anos), presença de 

sintomas constitucionais e cariótipo desfavorável. Pacientes de baixo risco podem 

ter sobrevida superior a 15 anos, enquanto os de alto risco frequentemente apresentam 

sobrevida inferior a 2 anos. O único tratamento curativo é o transplante de medula 

óssea, sendo indicado principalmente para 2 tipos de pacientes, os de risco 

intermediário-2 e os de alto risco, dado seu impacto prognóstico negativo. 

 

Cariótipos de mau prognóstico incluem anormalidades cromossômicas complexas 

(quando se tem 3 ou mais anormalidades cromossômicas clonais), e outras 

anormalidades, como trissomia do cromossomo 8, deleção do 5q, alterações do 

cromossomo 7 e rearranjos em 11q23. Esses achados estão associados a uma maior 

probabilidade de transformação leucêmica, com 10% dos pacientes evoluindo para 

leucemia mieloide aguda (LMA) dentro de 10 anos, aumentando para 20% em períodos 

mais longos. 
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Terapias Atuais e Perspectivas 

 

Antes do advento das terapias-alvo, o manejo da mielofibrose era 

predominantemente sintomático. Pacientes com anemia eram tratados com 

androgênios, eritropoetina ou talidomida, enquanto aqueles com esplenomegalia 

recebiam hidroxiureia, radiação esplênica ou esplenectomia. No entanto, esses 

tratamentos não alteravam a história natural da doença. 

 

A descoberta da mutação JAK2 levou ao desenvolvimento de inibidores de JAK, 

com destaque para o ruxolitinibe, que melhora sintomas constitucionais e reduz o 

volume esplênico. Outros inibidores, como momelotinibe e pacritinibe, foram 

desenvolvidos, expandindo as opções terapêuticas. Apesar dos benefícios, esses fármacos 

não induzem remissão completa e não impedem a progressão da doença para leucemia. 

Dessa forma, a busca por novas abordagens terapêuticas continua sendo um desafio na 

hematologia moderna. 

 

 

O Transplante de Medula Óssea na Mielofibrose 

 

O transplante de medula óssea é atualmente o único tratamento curativo para a 

mielofibrose, mas sua eficácia ainda é limitada. Apesar de ser uma opção terapêutica, 

apenas 40% dos pacientes são curados, enquanto 60% recaem ou falecem. A mortalidade 

está concentrada principalmente no primeiro ano pós-transplante, o que levanta a 

preocupação de que, em alguns casos, o procedimento pode abreviar a vida do paciente. 

Dessa forma, a seleção dos candidatos ao transplante deve ser criteriosa, sendo 

geralmente indicado para aqueles com risco intermediário 2 ou alto risco, pois esses 

pacientes já possuem um prognóstico reservado e a tentativa de cura é justificável. Em 

contrapartida, pacientes de baixo risco são acompanhados de forma conservadora, uma 
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vez que o transplante não oferece benefícios suficientemente seguros para justificar a 

intervenção. 

 

Para pacientes que apresentam sintomas, mas não possuem um risco elevado, a 

utilização de inibidores de JAK, como o ruxolitinibe, pode ser uma alternativa para o 

controle da doença. No entanto, esse tratamento pode causar efeitos colaterais 

temporários, como piora da anemia nos primeiros três meses, podendo levar à 

necessidade de transfusão. Após esse período, os níveis sanguíneos tendem a retornar ao 

patamar inicial, tornando essa uma opção viável para melhorar a qualidade de vida dos 

pacientes sintomáticos. 

 

 

Policitemia Vera 

 

A policitemia vera é uma doença mieloproliferativa caracterizada pelo aumento 

descontrolado das células sanguíneas, com predomínio da produção de hemácias. Esse 

crescimento excessivo resulta em um quadro de hiperviscosidade sanguínea, podendo 

levar à obstrução de pequenos vasos e a complicações trombóticas graves, como AVC, 

infarto do miocárdio e doença arterial obstrutiva periférica. Além dessas manifestações, 

a policitemia vera pode evoluir para mielofibrose, leucemia mieloide aguda ou 

síndromes mielodisplásicas, aumentando ainda mais sua gravidade. 

 

A incidência da doença varia de 0,2 a 2,8 casos por 100 mil habitantes, mas com a 

recente mudança nos critérios diagnósticos da OMS, esse número deve aumentar. A 

mediana de idade dos pacientes no momento do diagnóstico 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 sensação de queimação nas 

extremidades devido à oclusão dos capilares — e aumento do volume sanguíneo. 
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Fatores Genéticos e Diagnóstico Laboratorial 

 

O diagnóstico da policitemia vera envolve a análise de parâmetros 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 característicos é a redução dos níveis de eritropoetina, pois o excesso 

de hemácias faz com que o rim diminua sua produção desse hormônio. Além disso, há 

um aumento dos níveis de vitamina B12 devido à hiperproliferação celular. 

 

A mutação JAK2 V617F é encontrada em mais de 95% dos pacientes com 

policitemia vera, tornando-se um marcador diagnóstico fundamental. Em alguns casos, 

podem ser observadas alterações clonais no cariótipo, como mutações nos cromossomos 

5, 8, 9, 13 e 20. Essas alterações genéticas ajudam a diferenciar a policitemia vera de 

outras doenças hematológicas e a definir o prognóstico dos pacientes. 

 

 

Critérios Diagnósticos e Fatores Prognósticos da Policitemia 

Vera 

 

A Policitemia Vera (PV) é uma neoplasia mieloproliferativa caracterizada pelo 

aumento da produção de células sanguíneas na medula óssea. Os critérios diagnósticos 

atualizados incluem valores elevados de hemoglobina, superiores a 16,5 g/dL em 

homens e 16 g/dL em mulheres, além de hematócrito acima de 49% para homens e 

48% para mulheres. Outro critério é o aumento da massa eritrocitária. A medula óssea 

apresenta hipercelularidade, com proliferação das três linhagens hematopoiéticas e 

megacariócitos maduros, sem as atipias observadas na mielofibrose. A presença da 

mutação JAK2 é um critério diagnóstico maior. Como critério menor, considera-se níveis 

reduzidos de eritropoetina. Para o diagnóstico, são necessários três critérios maiores 
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ou os dois primeiros critérios maiores (Hb baixa e medula hipercelular) associados 

ao critério menor, especialmente quando não há acesso à análise genética. 

 

A definição desses critérios tem impacto na identificação de um subtipo mais 

discreto da doença, denominado policitemia vera subclínica. O ajuste dos valores de 

referência visa aumentar a detecção precoce desses casos. No entanto, é importante 

ressaltar que valores isolados de hemoglobina ou hematócrito elevados não são 

suficientes para o diagnóstico. Em pacientes sintomáticos, a dosagem de eritropoetina 

sérica auxilia na investigação, sobretudo em casos com eritromelalgia ou enxaqueca, 

sintomas frequentemente observados tanto na PV quanto na trombocitemia essencial 

(TE). 

 

Os principais fatores prognósticos na PV envolvem o risco aumentado de 

trombose, sendo os fatores mais relevantes histórico prévio de eventos trombóticos e 

idade superior a 60 anos. Estudos recentes sugerem que a leucocitose também pode 

estar associada a pior prognóstico, aumentando o risco de trombose e reduzindo a 

sobrevida. O papel do cariótipo anormal na estratificação de risco ainda não está 

completamente elucidado, e a mutação do JAK2, por sua elevada prevalência na PV, não é 

considerada um fator prognóstico significativo. 

 

 

Tratamento e Meta Terapêutica na Policitemia Vera 

 

O tratamento da PV é baseado na estratificação de risco. Em pacientes de baixo 

risco, a sangria terapêutica é o principal método para controle da doença. Já em 

pacientes de alto risco, ou seja, aqueles com idade superior a 60 anos, história prévia 

de trombose ou leucocitose, a hidroxiureia é utilizada para reduzir a contagem celular 

e prevenir complicações trombóticas. Para pacientes que apresentam intolerância ou 

resistência à hidroxiureia, os inibidores de JAK2 são uma alternativa. No entanto, 
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devido ao custo elevado, esses agentes são reservados para casos refratários, uma vez 

que não oferecem uma vantagem significativa na sobrevida em relação ao tratamento 

convencional. 

 

A terapia deve incluir a correção de fatores de risco cardiovasculares, como 

cessação do tabagismo e prática regular de exercícios físicos. Além disso, a 

administração de ácido acetilsalicílico (AAS) é recomendada para a maioria dos 

pacientes, devido ao seu efeito protetor contra eventos trombóticos. Um aspecto essencial 

no manejo da PV é a meta terapêutica para o hematócrito, definida como inferior a 

45%, conforme demonstrado em um estudo prospectivo randomizado de grande porte. 

Esse estudo evidenciou que pacientes que mantiveram o hematócrito abaixo desse limite 

apresentaram redução significativa na mortalidade e na incidência de trombose em 

comparação com aqueles tratados de forma mais permissiva. 

 

 

Trombocitemia Essencial 
 

A trombocitemia essencial (TE) é uma neoplasia mieloproliferativa 

caracterizada pela hiperplasia de megacariócitos na medula óssea e trombocitose 

persistente, geralmente sem fibrose medular significativa. A presença de fibrose 

discreta pode ocorrer, mas nunca há fibrose colagênica, o que diferencia a TE de outras 

desordens mieloproliferativas. O diagnóstico diferencial inclui leucemia mieloide 

crônica (LMC), policitemia vera (PV) e mielofibrose primária, uma vez que todas 

essas condições podem cursar com trombocitose. 

 

É fundamental excluir causas secundárias de trombocitose antes de estabelecer o 

diagnóstico de TE. Entre as condições mais comuns estão a deficiência de ferro, uma 

causa frequente de trombocitose no contexto clínico, e processos inflamatórios 
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crônicos, que podem levar à elevação persistente da contagem plaquetária. Além disso, a 

trombocitemia essencial pode evoluir para mielofibrose secundária, sendo 

importante o acompanhamento longitudinal desses pacientes. 

 

A policitemia vera, assim como a TE, também requer diagnóstico diferencial. 

Entre as causas secundárias de policitemia, destaca-se a hipóxia crônica, que estimula a 

produção de eritrócitos. Exemplo clássico é a exposição a grandes altitudes, onde a 

menor disponibilidade de oxigênio induz a produção compensatória de hemácias. 

Doenças como DPOC e apneia obstrutiva do sono também podem cursar com 

policitemia secundária, sendo diferenciadas da PV pela elevação dos níveis de 

eritropoetina. 

 

A trombocitemia essencial é a mais frequente entre as neoplasias 

mieloproliferativas filadélfia-negativas, com o ponto de corte diagnóstico estabelecido 

em 450.000 plaquetas/µL. A idade média ao diagnóstico situa-se entre 65 e 70 anos, 

mas há 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. 

 

 

Manifestações Clínicas e Risco Trombótico 

 

Cerca de 50% dos pacientes com TE apresentam mutação no gene JAK2, 

enquanto outros 50% possuem mutação na calreticulina (CALR). A principal 

característica da doença é a trombocitose persistente, levando a um risco aumentado 

de eventos trombóticos arteriais e venosos. Esses eventos incluem acidente vascular 

cerebral (AVC), infarto agudo do miocárdio (IAM) e trombose venosa profunda 

(TVP). 
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Apesar do risco trombótico, pacientes com TE podem apresentar sangramentos, 

especialmente quando a contagem de plaquetas excede 1.000.000/µL. Isso ocorre devido 

ao consumo excessivo do fator de von Willebrand, levando a um quadro clínico 

semelhante à doença de von Willebrand adquirida. Nesses casos, o uso de AAS deve 

ser evitado, pois pode agravar o risco hemorrágico. 

 

Os pacientes com TE podem ser assintomáticos e terem o diagnóstico estabelecido 

incidentalmente em exames de rotina. No entanto, sintomas como enxaquecas são 

comuns. A esplenomegalia pode estar presente, mas, diferentemente da mielofibrose e 

da leucemia mieloide crônica, não é exuberante. A evolução clínica da TE pode incluir a 

progressão para mielofibrose secundária, sendo importante o monitoramento contínuo 

desses pacientes. 

 

 

Diagnóstico e Características Laboratoriais 

 

A trombocitemia essencial (TE) é uma neoplasia mieloproliferativa 

caracterizada por trombocitose persistente, geralmente acima de 450.000 plaquetas/µL. 

Os pacientes podem apresentar cefaleia, astenia, parestesias em extremidades e gota 

devido à intensa proliferação medular. Na análise histológica da medula óssea, 

observa-se uma proliferação significativa da linhagem mieloide e a presença de 

agrupamentos de megacarócitos normais, em formação de clusters, característicos da 

doença. Diferentemente da mielofibrose primária, os megacarócitos na TE não 

apresentam atipias. 
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Risco Tromboembólico e Fatores Prognósticos 

 

Pacientes com TE apresentam risco aumentado de eventos trombóticos, 

principalmente se houver histórico prévio de trombose ou idade superior a 60 anos. 

Um nível extremamente elevado de plaquetas, acima de um milhão, pode 

paradoxalmente levar a hemorragias devido à doença de von Willebrand adquirida. A 

presença da mutação JAK2 V617F também está associada a um risco trombótico 

aumentado. Em pacientes jovens abaixo de 40 anos, sem fatores de risco cardiovascular, 

a evolução costuma ser mais favorável. 

 

 

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 opção terapêutica viável, especialmente em pacientes jovens. Como o tratamento é 

prolongado, é fundamental evitar o uso desnecessário de agentes alquilantes devido ao 

risco de transformação leucêmica. 

 

 

Caso Clínico: Diagnóstico Diferencial das Neoplasias 

Mieloproliferativas 

 

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

pós-prandial. Paciente discretamente hipocorado, baço palpável 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/µL) e leucocitose significativa (148.000/µL), com LDH e ácido úrico 

elevados. As principais hipóteses diagnósticas incluem leucemia mieloide crônica 

(LMC) e mielofibrose primária. Para diferenciá-las, é essencial a pesquisa da 

translocação t(9;22), conhecida como cromossomo Filadélfia (BCR-ABL). A confirmação 

da LMC se deu pela presença desta alteração em 20 de 20 metáfases analisadas. 

 

 

Mielofibrose Primária: Diagnóstico e Achados Laboratoriais 

 

Uma mulher de 60 anos apresenta fraqueza, emagrecimento de 6 kg em 6 meses, 

plenitude pós-prandial. Refere astenia intensa, sudorese noturna e aumento do volume 

abdominal. Baço a 10 cm do RCE e fígado a 4 cm do RCD. O hemograma mostra anemia, 

leucocitose com desvio escalonado e plaquetose, mas com um achado importante: 

dacriócitos (hemácias em lágrima), sugerindo fibrose medular. O aspirado de medula 

óssea foi de difícil obtenção, indicando intensa fibrose, o que foi confirmado pela biópsia 

medular, que revelou megacariócitos atípicos e mielofibrose grau 2. A mutação JAK2 

V617F foi positiva, confirmando o diagnóstico de mielofibrose primária. 

 

 

Conclusão 

 

As neoplasias mieloproliferativas frequentemente compartilham manifestações 

clínicas semelhantes, como esplenomegalia, leucocitose e anemia. No entanto, a distinção 

diagnóstica depende de análises laboratoriais e morfológicas, incluindo pesquisa de 

mutações genéticas, cariotipagem e bópsia de medula óssea. A presença do cromossomo 

Filadélfia é determinante para LMC, enquanto os dacriócitos e a fibrose medular 
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favorecem o diagnóstico de mielofibrose primária. O tratamento deve ser 

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